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PROLOGO

| trabajo realizado durante la presente Tesis Doctoral se ha dividido en dos
bloques diferentes, que se corresponden con las dos principales lineas de
investigacion que actualmente se desarrollan en nuestro grupo. El primer
blogue (bloque A) describe el trabajo realizado en el campo de la quimica de radicales libres
mediada por complejos de titanoceno(lll) y engloba los capitulos | y Il. El segundo bloque
(bloque B, constituido por el capitulo Ill) estd dedicado al disefio, sintesis, caracterizacion y
evaluacion de las propiedades fisicas de modelos distorsionados de tipo nanografeno bien
definidos estructuralmente y que incluyen un defecto de siete miembros en su estructura, con

posible aplicacién en electrénica molecular.

El bloque A consta en primer lugar de una introduccion sobre aspectos generales de la
quimica del complejo cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) (Cp,TiCl), ademas de los
capitulos indicados. Por otra parte, cada capitulo esta organizado en varias secciones, como
son los antecedentes, los objetivos, la discusién de los resultados obtenidos y las conclusiones
gue se extraen de dicho trabajo, estas ultimas escritas en inglés. Por ultimo, este bloque
recoge, también en inglés, la Parte Experimental de cada apartado, describiendo los protocolos
experimentales utilizados en cada uno de los capitulos, asi como la caracterizacion

espectroscopica de los nuevos compuestos obtenidos.

El capitulo | se ha titulado "Reacciones de alilacion intramolecular de epdxidos
catalizadas por titanoceno(lll)". En primer lugar se presentan unos breves antecedentes sobre
la reactividad de los epdxidos en reacciones de acoplamiento y en reacciones de alilacién, y
posteriormente se exponen los resultados obtenidos durante el estudio de dicha reaccién de
alilacién intramolecular de epdxidos a partir de carbonatos alilicos utilizando el complejo de

Cp,TiCl como catalizador.

El capitulo Il se ha titulado "Reacciones de ciclacion inter e intramolecular tipo
Michael catalizadas por el sistema multimetdlico [Ti]/[Ni]". En primer lugar se presenta una
breve introduccion acerca de las reacciones de adicién conjugada asi como de las reacciones
de adicidn intramolecular tipo Michael. A continuacidon se muestran los resultados obtenidos
durante el estudio de las reacciones de carbociclacién tipo Michael de haluros arilicos y

alquinilicos sobre alquenos activados empleando la combinacidn [Ti]/[Ni].



El bloque B de la presente Tesis Doctoral comienza con la presentacion de una
introduccion general donde se muestran las diferentes estrategias de sintesis de estructuras
de tipo grafeno y de hidrocarburos policiclicos aromaticos, centrandose principalmente en las
reacciones de ciclotrimerizacién de alquinos y en las reacciones de ciclodeshidrogenacion
oxidativa intramolecular. Ademas, también se describen los antecedentes existentes sobre la

preparacidon de nanografenos distorsionados con defectos estructurales.

El capitulo Ill se titula “Nanografenos distorsionados con defectos estructurales”. En
este capitulo la discusion de los resultados se centra en el desarrollo de una ruta sintética para
la obtenciéon de nanografenos distorsionados con defectos de siete miembros de diferente
tamafio y geometria. Ademas, se presenta la evaluacidn de las propiedades dpticas (estudios

de absorbancia y fluorescencia) y electrénicas de los nanografenos sintetizados.

A continuacion se recoge, en inglés, la Seccion Experimental de esta linea de trabajo,
describiendo los protocolos experimentales utilizados en esta parte de la Tesis Doctoral, asi

como la caracterizacion de los nuevos compuestos obtenidos.

En la siguiente seccidon se recogen, también en inglés, las conclusiones generales

extraidas del trabajo completo de esta Tesis Doctoral.

Por ultimo, se han incluido otros resultados obtenidos durante la elaboracién de esta

Tesis Doctoral, presentados de manera resumida y en forma de anexos.



PROLOGUE

he work presented in this PhD thesis has been organized in two different
sections, corresponding to the main researching lines developed by our
group nowadays. The first section (section A) depicts the work done in the
field of free radical chemistry mediated by titanocene(lll) complexes, and involves chapters |
and Il. The second section (section B, chapter lll) describes the design, synthesis,
characterization and evaluation of the physical properties of distorted nanographenes
including one seven-membered ring into their hexagonal network to apply them in new

devices.

Section A consists on a general introduction about the chemistry of complex
bis(cyclopentadienyl)titanium(lll) chloride (Cp,TiCl), and the indicated chapters. Moreover,
each chapter has been organized in several parts, as backgrounds, objectives, discussion of the
results and conclusions. Finally, this section includes the Experimental Section, describing
experimental protocols performed and the characterization of all the new organic compounds

synthesized in this PhD thesis.

Chapter | has been entitled "Reacciones de alilacion intramolecular de epoxidos
catalizadas por titanoceno(lll)". This chapter has been organized as follows: An introduction
about the reactivity of epoxides in cross coupling reactions and in allylation reactions found in
literature. Second, the results obtained for the intramolecular epoxide allylation using allyl

carbonates and catalyzed by the complex Cp,TiCl.

Chapter Il has been entitled "Reacciones de ciclacion inter e intramolecular tipo
Michael catalizadas por el sistema multimetdlicos [Ti]/[Ni]". This chapter has been organized
as follows: A general overview about some conjugate addition reactions and an introduction
about the intramolecular Michael-type reaction found in literature. Second, the results
obtained for the direct conjugate addition of aryl and alkenyl halides to a,B-unsaturated

carbonyls using the combination of a nickel catalyst and Cp,TiCl.

Section B of this PhD thesis presents a general introduction, where different strategies
for the synthesis of nanographenes and polycyclic aromatic hydrocarbons are described. We
have focused this introduction basically on cyclotrimerization reactions of alkynes and on
cyclodehydrogenation reactions. In addition, the background about distorted nanographenes

including non-hexagonal rings is also included.



Chapter 1ll has been entitled "Nanografenos distorsionados con defectos
estructurales”. In this chapter, the discussion of the results is focused on the development of a
synthetic route to construct nanographenes incorporating seven-membered rings into a
hexagonal network of increasing size. Study of the physical properties of the resulting

compounds is also included.

We have included an Experimental Section with the description of the experimental
protocols carried out in this chapter as well as the characterization of all the new compounds

obtained.

Finally, we have presented the General Conclusions of the work developed in this

Thesis.

Additionally, we have included other results obtained during the development of this

thesis that can be found as Annexes.
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Introduccion

1. LOS COMPLEJOS DE TITANOCENO(IIl) COMO HERRAMIENTAS EN
SINTESIS ORGANICA

La quimica de radicales libres es una herramientas muy util en Quimica Orgdnica para
la formacion de enlaces C — C. Esto se debe a los siguientes factores: a) la facil generacion de
radicales en condiciones de reaccién muy suaves, b) la amplia compatibilidad con diversos
grupos funcionales y disolventes, y c) la alta selectividad que presentan las distintas

transformaciones.l

Dentro de este contexto se han empleado metales en bajo estado de oxidacién, como
Sm(I)** y Ti(lll).> Este Ultimo, ademdas de ser un excelente agente de transferencia
monoelectrénica, presenta una baja toxicidad y un bajo coste. Asi, el cloruro de
bis(ciclopentadienil)titanio(lll), Cp,TiCl o titanoceno(lll), caracterizado por Green en 1972,* ha
demostrado ser un reactivo muy util debido a una serie de caracteristicas particulares. En
primer lugar, se puede generar facilmente por agitacidn in situ de un complejo comercial de

titanio(1V), Cp,TiCl,, con un metal reductor como Mn,” Zn,® o Mg’ (Esquema 1).
2 Cp,TiVCl, + M® —— 2 Cp,Ti'"'Cl + MCI,

Esquema 1l

Estos complejos cristalizan como especies trinucleares en estado sélido (Cp,TiCl),MCl,
(Figura 1).>’ Sin embargo, se ha demostrado que en disolucién de THF, el complejo se
encuentra en equilibrio entre la especie monémera Cp,TiCl (1) y la dimera (Cp,TiCl), (I1),?

independientemente de su forma de preparacion.

1p, Renaud, M. P. Sibi, Radicals in organic chemistry, ed. Wiley-VCH, Weinheim, 2001, Vols. 1y 2.
’G. A Molander, C. R. Harris, Chem. Rev. 1996, 96, 307-338.

A Gansauer, H. Bluhm, Chem. Rev. 2000, 100, 2771-2788.

M. L H. Green, C. R. J. Lucas, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1972, 1000-1003.

>D. ). Sekutowski, G. D. Stucky, Inorg. Chem. 1975, 14, 2192-2199.

®R.S.P. Coutts, P. C. Wailes, R. L. Martin, J. Organomet. Chem. 1973, 47, 375-382.

"D.W. Stephan, Organometallics 1992, 11, 996-999.

8R.J. Enemaerke, J. Larsen, T. Skrydstrup, K. Daasbjerg, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7853-7864.

21



Los complejos de titanoceno(lll) como herramientas en sintesis orgdnica

T M T
cp’ o ¢’ “cp
M= Mn, Zn o Mg
Figura 1
Cp. . .Cl Cp.+ .Cl . C
T e— P T P
Cp Cp I” °C

Figura 2

Este complejo posee una configuracion electrénica d* en su capa de valencia, que es la
responsable de sus propiedades como agente de transferencia monoelectrdnica. Es decir,
ambas especies, | y Il, poseen electrones desapareados que les confieren dicho cardcter de
reductor monoelectrénico. Su valor del potencial de reduccién experimental (E°) es de -0.8 eV
frente a Fc'/Fc por lo que su poder reductor es suave.®’ Dichos estudios también han
demostrado que la transferencia monoelectrdnica ocurre habitualmente mediante un proceso
de transferencia de esfera interna debido a la vacante de coordinacidn que presenta la
especie | (Cp,TiCl, complejo de 15 electrones), que permite la coordinacidon previa de
heterodtomos al complejo de titanio(lll). Estas caracteristicas hacen del titanoceno(lll) un
agente capaz de promover una gran variedad de procesos radicalarios con una amplia variedad

de sustratos como epdxidos, grupos carbonilos y haluros activados.

Los procesos mediados por los complejos de titanoceno(lll) se han revelado en los
ultimos afios como una poderosa herramienta en sintesis orgdnica, dando lugar a nuevos
métodos de formacidn de enlaces C — C que transcurren a través de quimica de radicales libres
a temperatura ambiente, en condiciones de reaccion bastantes suaves y siendo compatibles

con gran nimero de grupos funcionales.™

Ademads, como se ha comentado inicialmente, la quimica de radicales libres

desempefa un papel muy importante en sintesis organica. Los intermedios de naturaleza

9 a) Y. Mugnier, C. Moise, E. Laviron, J. Organomet. Chem. 1981, 210, 69-72; b) R. J. Enemzerke, J. Larsen, T.
Skrydstrup, K. Daasbjerg, Organometallics 2004, 23, 1866-1874.

10 a) A. Gansduer, H. Bluhm, Chem. Rev. 2000, 100, 2771-2788; b) A. Gansauer, M. Pierobon, Radicals in Organic
Synthesis, P. Renaud, M. P. Sibi, Eds.: Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2001, Vol. 2; c) J. Cuerva, J. Justicia, J. L.
Oller-Lépez, J. E. Oltra, Top. Curr. Chem. 2006, 264, 63-91; d) A. Gansauer, J. Justicia, C.-A. Fan, D. Worgull, F.
Piestert, Top. Curr. Chem. 2007, 279, 25-52; e)
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Introduccion

radicalaria son estables en condiciones préticas, por lo que alcoholes e incluso agua se pueden

usar como disolventes en quimica de radicales.

Los trabajos pioneros desarrollados por Nugent y RajanBabu demostraron que los
anillos de oxiranos se podian abrir de forma homolitica en presencia de Cp,TiCl,** generando
asi radicales carbonados que se pueden emplear posteriormente en muchas transformaciones
interesantes, como son las ciclaciones radicalarias, adiciones de tipo Michael,
desoxigenaciones de epdxidos, etc.

1 .
Cp,CITi =— 0] szcm//o\/

Esquema 2

Sin embargo, una limitaciéon importante de este reactivo es su utilizacién en cantidades
estequiométricas. Una posible solucién seria emplear en la reaccidon un regenerador de
Cp,TiCl, y un metal correductor, que cerrarian el ciclo catalitico. En este contexto, se han
desarrollado diversos regeneradores de Cp,TiCl, en funcién de la naturaleza de los intermedios
de titanio(lV) formados. Asi, para la regeneracién del complejo inicial a partir de alcéxidos de
titanio(IV), Gansduer y colaboradores emplearon clorosilanos y clorhidrato de colidinio® (11,
Figura 3). Posteriormente, nuestro grupo de investigacién desarrollé un agente regenerador de
Cp,TiCl, mas general, no sélo eficaz a partir de especies de alcoxi-titanio(IV), sino también a
partir de especies como Cp,Ti(Cl)H y Cp,Ti(Cl)OAc. Este regenerador es el cloruro de 2,4,6-
trimetil-1-trimetilsililpiridinio (IV, Figura 3), derivado aprético de la mezcla 2,4,6-colidina y

Me,SiCl.?

[ B
i~ 7
e o
H cl SIMe3 CI@
1l v
Figura 3

. A Nugent, T. V. Rajanbabu, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8561-8562.
12 A. Gansguer, M. Pierobon, H. Bluhm, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 101-103.

BAF Barrero, A. Rosales, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Org. Lett. 2003, 5, 1935-1938.
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Los complejos de titanoceno(lll) como herramientas en sintesis orgdnica

El uso de cantidades subestequiométricas del complejo metdlico permite, de manera
mas efectiva, el desarrollo de versiones enantioselectivas de este tipo de reacciones, ya que la
mayoria de los complejos de titanio(IV) quirales’ empleados son caros y/o dificiles de

sintetizar. Algunos de estos complejos se muestran en la siguiente figura:

O Ph Ph
<P Ph Mph
Ti
i —=N. O
Cl 60 PR /'I;i:CI
Phy "0 o cl
Ph O,l_/
Duthaler y Hafner Riant Halterman
J A gfg
~
TiClp
: TiCl =
PN 2
Kagan Brintzinger
Figura 4

1.1 Reacciones de apertura homolitica de epdxidos catalizadas por Ti(lll)

Los epdxidos son intermedios muy versatiles en quimica organica, que se pueden
preparar facilmente a partir de sustratos de partida accesibles como alquenos, dioles o grupos
carbonilo.”® Su sintesis enantioselectiva también se puede abordar gracias a los distintos
métodos de epoxidacion asimétrica desarrollados fundamentalmente por Jacobsen, Sharpless

o Shi.*

En presencia de agentes nucledfilos o dcidos se producen las aperturas heteroliticas de

los mismos. Entre 1989 y 1994, Rajanbabu y Nugent describieron el proceso de apertura

11,17

homolitica de epdxidos mediado por Cp,TiCl. Con un exceso de este reactivo, el enlace C-0

14 a) A. Hafner, R. O. Duthaler, R. Marti, G. Rihs, P. Rothe-Streit, F. Schwarzenbach, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
2321-2336; b) A. Bensari, J.-L. Renaud, O. Riant, Org. Lett. 2001, 3, 3863-3865; c) Z. Chen, R. L. Halterman, J. Am.
Chem. Soc. 1992, 114, 2276-2277; d) E. Cesarotti, H. B. Kagan, R. Goddard, C. Krlger, J. Organomet. Chem. 1978,
162, 297-309; e) F. R. W. P. Wild, L. Zsolnai, G. Huttner, H. H. Brintzinger, J. Organomet. Chem. 1982, 232, 233-247.

BR.G. Larock, Comprehensive Organic Transformations, ed. Wiley-VCH, New York, 1999, vol. 2.
%M. B. Smith, J. March, Advanced Organic Chemistry, ed. Wiley-VCH, Weinheim, 2001.
1 a) T. V. Rajanbabu, W. A. Nugent, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 4525-4527; b) T. V. Rajanbabu, W. A. Nugent, M. S.

Beattie, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6408-6409; c) T. V. Rajanbabu, W. A. Nugent, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
986-997.
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se rompe homoliticamente, dejando un carbono radical, de manera andloga a lo que ocurre en

la formacidn de radicales homoalilicos a partir de un radical ciclopropilmetilo.

He—<] — &7

f

M-I—Oj — M"O\/.
Esquema 3

La regioselectividad de la apertura del oxirano vendra dada tanto por la estabilidad

relativa de los radicales que se forman,*®

como por las interacciones estéricas entre los
ligandos del complejo metélico con el sustrato en la etapa de coordinacién.” De forma
general, el radical se generara en la posicion mas sustituida (Esquema 4), tanto por la
estabilidad del radical como por la modulacidn que ejercen los ligandos del ciclopentadienilo
del complejo de titanio en las propiedades redox y el volumen del mismo, evitando

interacciones estéricas desfavorables entre el complejo y los sustituyentes del epéxido.?

CICp,Ti-. OTICICp
; P \MQ/Q -_ \MQ/K
CIszTi.\O Menos favorable OTiCICp,

* TiCp,Cl °
o1 1P2 Mas favorable

o
\(vyg/<l mTiCICpZ

Esquema 4

El radical B-titanoxi asi generado puede dar lugar no sélo a los correspondientes
procesos de desoxigenacién o reduccidn, sino también a reacciones de formacion de enlace C
— C mediante adicion intermolecular a olefinas o a grupos carbonilo, como se comentara a

continuacion.

8 1. Zipse, Top. Curr. Chem. 2006, 263, 163-189.

19 p, Gansauer, A. Barchuk, F. Keller, M. Schmitt, S. Grimme, M. Gerenkamp, C. Mick-Lichtenfeld, K. Daasbjerg, H.
Svith, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1359-1371.
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4 .
_ . o. Reacciones
J;\OjTl(III) — R77UTiV) — | Radicalarias
R

Esquema 5
a) Reacciones de desoxigenacion de epdoxidos

El titanoceno(lll) permite la desoxigenacién de epodxidos de manera suave vy
selectiva.17"¢ El proceso consiste en dos transferencias monoelectrdnicas consecutivas, a
través de un intermedio estable, el radical B-titanoxi. Tras la coordinacién y transferencia
monoelectréonica de esfera interna, se produce la ruptura homolitica del enlace C-O. Si el
radical B-titanoxi formado es atrapado por una segunda especie de titanoceno(lll), puede
tener lugar un proceso de desoxigenacién, generandose el alqueno correspondiente (Esquema

6).

J:O{r.i(lll)

RV

Po + Cp,TiCl —» l CreTiCL /[ H J

R oTi(IV) S
J.

R

Esquema 6
b) Reacciones de reduccion de epdxidos

En presencia de especies dadoras de atomo de hidrégeno, el radical B-titanoxi formado

se reduce antes de que se produzca la captura del radical intermedio por parte de otra

17b,c

molécula de titanoceno(lll), dando lugar a los correspondientes alcoholes "™ (Esquema 7).

_ o
Pg Ti(IIn)
R \J

OoTi(lV)  H.o* : OH |
. 3 1 '
PO + Cp,TiCl i Dador de H /[ /E '
R R H 'R H |
J/OTi(IV) e |
L R _
Esquema 7
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Cabe destacar que en este proceso la apertura del epdxido en la mayoria de los casos
tiene lugar con la regioselectividad opuesta a la que se obtiene en las aperturas
convencionales de epdxidos, tipo Sy2, con hidruros metalicos. Ademas, presenta la ventaja de
su gran quimioselectividad, siendo compatible con numerosos grupos funcionales, lo que hace

que este método de reduccién sea muy interesante en la sintesis de moléculas complejas.
¢) Reacciones de adicidn intermolecular a olefinas activadas

Tras la apertura homolitica del epdxido, el radical B-titanoxi generado también puede
adicionarse a olefinas activadas, dando lugar a compuestos &-hidroxicarbonilicos por

formacion de un enlace C-C.*"®

Poq'(“l)
o Ti
N

R )

o)
VLR OTi(IV) . OTi(IV)

o + cper — l R RJ/\/-\((R [Tl RL/#R

R OTi(IV) o OTi(IV)
J/ H,0* l

=" - o

: L/\KR;

'R :

Esquema 8

De la misma manera, el radical B-titanoxi puede adicionarse a otras especies aceptoras

tipo Michael®y a nitrilos** (Esquema 9).

o ] O
x
R-CN o \)J\OR o
HO R <=— R /\ —_— >
RY Ry Cp,TiCl, Mn |1:{2 szpﬁlF, Mn
THF RO R,

Esquema 9

d) Reacciones de ciclaciéon

20 a) A. Gansauer, H. Bluhm, Chem. Commun. 1998, 2143-2144; b) J. D. Parrish, R. D. Little, Org. Lett. 2002, 4, 1439-
1442; c) G. A. Nishiguchi, R. D. Little, J. Org. Chem. 2005, 70, 5249-5256.

A, Fernandez-Mateos, S. Encinas-Madrazo, P. Herrero-Teijén, R. Rubio-Gonzalez, J. Org. Chem. 2009, 74, 3913—
3918.
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La adicion intramolecular del radical B-titanoxi sobre una olefina permite la obtencion
de ciclos de manera facil y directa. Tras la ciclacién, se genera un radical que puede ser
atrapado por otra molécula de titanoceno(lll) y sufrir la subsiguiente protonolisis en el
procesado de la reaccién (Esquema 10)'! o puede ocurrir una reaccién de desproporcidén mixta

para generar un alqueno (Esquema 11).%

o OTi(IV) OTi(IV) OTi(IV) | OH |
Ti o [ Ti(V) m.o* | :
U CpyTiCl v . i) HyO, | |
S :
Esquema 10
| co,TiC | H0* |
o R TiVHO” X R Ti(V)O ' HO R

Esquema 11

En este contexto, el titanoceno(lll) también promueve la adicidon intramolecular de

epdxidos sobre grupos carbonilo (Esquema 12)? y sobre nitrilos (Esquema 13).%°

o ) OTi(IV) oTi(v) OTi(IV) : OH
Tj/R Cp,TiCl . O R Ti( i) \U> : R
Esquema 12
. oTiV) oTitv) . | . Tav) !
Esquema 13

27, Jiménez, S. P. Morcillo, A. Martin-Lasanta, D. Collado-Sanz, D. J. Cardenas, A. Gansauer, J. Justicia, J. M. Cuerva,
Chem. Eur. J. 2012, 18, 12825-12833.

= a) A. Fernandez-Mateos, E. Martin de la Nava, G. Pascual Coca, A. Ramos Silvo, R. Rubio Gonzélez, Org. Lett. 1999,

1, 607-609; b) A. Fernandez-Mateos, P. Herrero Teijon, L. Mateos Burdn, R. Rabanedo Clemente, R. Gonzalez Rubio,
J. Org. Chem. 2007, 72, 9973-9982.
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Recientemente, Gansduer y colaboradores han descrito un novedoso proceso
intramolecular de arilacién de epdxidos,** poco frecuente en quimica radicalaria. El mecanismo

propuesto para el transcurso de la reaccién es el siguiente:

Cp,TiVCl,
OH Mn
o
= O
Nh Cp,TiCI N
R
Transferencia
de protén Apert’ur_a de
epoxido
O[TV
Nj/
R
. ortiv]
Transferencia H Adicién del radical
de electron O
N\
R
Esquema 14

Tras la apertura del epdéxido mediada por Cp,TiCl tiene lugar la adicién del radical al
anillo aromatico. A continuacién se produce una transferencia de electron desde el radical
arilico al titanoceno. La subsecuente transferencia de protén al grupo alcéxido unido a
titanio(lll) da lugar a los productos finales y cierra el ciclo catalitico con la regeneraciéon de
Cp,TiCl (Esquema 14). Este mecanismo intramolecular de transferencia de electron-
transferencia de protdn, permite el uso de cantidades subestequiométricas tanto de Cp,TiCl,

como de Mn, evitando el uso de regeneradores externos.

1.2 Reacciones de haluros activados mediadas por Ti(lll)

El cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) es capaz de reaccionar con haluros
activados, como pueden ser haluros alilicos, propargilicos o bencilicos; obteniéndose las
correspondientes especies dimeras a través de un acoplamiento tipo Wurtz. Estas reacciones
de dimerizacién también pueden darse con monoepdxidos de dieno. En presencia de

compuestos carbonilicos se pueden llevar a cabo reacciones de alilacién o de propargilacién de

2 A, Gansauer, M. Behlendorf, D. v. Laufenberg, A. Fleckhaus, C. Kube, D. V. Sadasivam, R. A. Flowers, Angew.
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4739-4742.

29



Los complejos de titanoceno(lll) como herramientas en sintesis orgdnica

tipo Barbier. Por otro lado, cuando se emplean a-halocetonas o a-haloésteres tienen lugar

reacciones de tipo Reformatsky.
a) Reacciones de acoplamiento de tipo Wurtz

La reaccién de Wurtz es una reaccién de acoplamiento de dos haluros alquilicos que
reaccionan para dar un nuevo enlace C — C. Normalmente se genera el dimero del haluro de

partida.

Distintos metales pueden mediar reacciones de dimerizacién tipo Wurtz de haluros

e 25 . .
alilicos.” En 1990, los trabajos de Yanlong y colaboradores mostraron que el titanoceno(lll)
también es capaz de promover el homoacoplamiento de haluros alilicos, bencilicos y de a-

halocetonas (Esquema 15).%°
Cp,TiCl
O == OO
96%
Esquema 15

En este contexto, en 2005, se llevé a cabo el homoacoplamiento de haluros alilicos
terpénicos catalizado por bis(ciclopentadienil)titanio(lll), siendo esta reaccion la etapa clave en

la sintesis de distintos terpenoides simétricos, como B-onoceradieno (Esquema 16).”’

Cp,TiCl, (20 mol%)
Mn (800 mol%)

87%

Esquema 16

% R. Baker, Chem. Rev. 1973, 73, 487-530.
% Q. Yanlong, L. Guisheng, Y. Huang, J. Organomet. Chem. 1990, 381, 29-34.

AL, Barrero, M. M. Herrador, J. F. Quilez del Moral, P. Arteaga, J. F. Arteaga, M. Piedra, E. M. Sanchez, Org. Lett.
2005, 7, 2301-2304.
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Otra aplicacidn de esta reaccidn seria la apertura de monoepdxidos de dienos, con la

consiguiente dimerizacion tipo Wurtz del radical generado (Esquema 17).%

R, R, OH
2 R1W Tidh cat. R1Y\N\/LR2
(@) o,
76% OH R
Esquema 17

b) Reacciones de alilacidn tipo Barbier

En 1899, Phillipe Barbier desarrolld la reaccién de acoplamiento entre una cetona y un
haluro alquilico emplando cantidades estequiométricas de Mg, obteniendo asi, el
correspondiente alcohol secundario.”” Debido a la importancia sintética de este tipo de
reacciones de alilacién, se han realizado numerosos estudios en este campo usando una gran
variedad de metales de transicion,™ incluyendo Sn, Pb, In, Zn, Mn, Cr (reaccién de Nozaki-

Hiyama-Kishi)* y Sml,.*!

En el campo de los complejos de titanoceno, a principios de los afios ochenta, Reetz y
col. demostraron que los complejos de alil-titanio son excelentes especies alilantes, debido a
su alta quimio-, regio-, diastereo-, y enantioselectividad.?> En cuanto a complejos de
. . 3 1 . . .
titanoceno, podemos encontrarnos complejos n’> o n'-alil-titanio, dependiendo de la
coordinacién del alilo con el centro metalico. Los complejos n’-alil-titanoceno(lll) se obtienen
facilmente por reaccién de Cp,TiCl, con alilmagnesianos (Esquema 18).°*

2 _~._MgCl
Co,TiCl, — 2 "+ Cp,Ti —> + 2 MgCl, + (CHs)

Esquema 18

8 A, F. Barrero, J. F. Quilez Del Moral, E. M. Sdnchez, J. F. Arteaga, Org. Lett. 2006, 8, 669-672.
¥p, Barbier, Compt. Rend. 1899, 128, 110-111.

% A, Fiirstner, Chem. Rev. 1999, 99, 991-1045.

1 H. B. Kagan, Tetrahedron 2003, 59, 10351-10372.

32 a) M. T. Reetz, R. Steinbach, J. Westerman, R. Peter, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, 19, 1011-1012; b) M. T.
Reetz, Top. Curr. Chem. 1982, 106, 1-54.

33 a) H. A. Martin, F. Jellinek, J. Organomet. Chem. 1967, 8, 115-128; b) H. A. Martin, F. Jellinek, J. Organomet. Chem.

1968, 12, 149-161.
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Los grupos de Sato y Teuben demostraron que estas especies se comportan como
agentes nucledfilos.®* Asi, en presencia de electréfilos, como son los grupo carbonilicos, tiene
lugar la formacién de un nuevo enlace C — C, obteniéndose los correspondientes alcoholes

homoalilicos (Esquema 19).

)OL OH
crTi—) _RTR_ pho
R
Esquema 19

Por otro lado, otros complejos de aliltitanoceno, como los r]l-aIiI—titanoceno(IV), se
pueden preparar por transmetalacion del grupo alilo desde una especie alil-organometalica,
como organolitios, magnesianos o derivados de zinc, a especies de titanoceno(IV).”> Estos
complejos presentan un comportamiento similar frente a electréfilos, dando lugar a los

correspondientes alcoholes homoalilicos (Esquema 20).

) = ’
szTli(\/ — R’M
Esquema 20

En 1989, el grupo de Collins empleé complejos de n*-alil-titanoceno(lll) con ligandos
quirales para el desarrollo de reacciones de alilacién enantioselectivas, dando lugar a los

correspondientes alcoholes homoalilicos, pero con bajos excesos enantioméricos.>

90% (23% ee)

Esquema 21

3 a) F. Sato, S. lijima, M. Sato, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 243-246; b) E. Klei, J. H. Teuben, H. J. De Liefde Meijer, J.

Organomet. Chem. 1982, 327-339.

3 a) F. Sato, H. Urabe, S. Okamoto, Chem. Rev. 2000, 100, 2835-2886; b) T. Takeda, I. Miura, Y. Horikawa, T.
Fujiwara, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1495-1498.

% 5. Collins, B. A. Kuntz, Y. Hong, J. Org. Chem. 1989, 54, 4154-4158.
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Por otra parte, Duthaler y col. consiguieron mejorar la enantioselectividad del proceso

empleando complejos n'-alil-titanoceno(IV) con ligandos alcéxido quirales.**

THF
85% (90% ee)

Esquema 22

Una limitacidn de estos protocolos es el empleo de cantidades estequiométricas de los
complejos de titanio, lo que supone una desventaja para su aplicacion en sintesis
enantioselectiva. En trabajos previos de nuestro grupo de investigacion, se desarrollaron
nuevos procesos de alilacion tipo Barbier de compuestos carbonilicos catalizados por
complejos de titanoceno(lll), empleando la mezcla 2,4,6-colidina y Me;SiCl como regenerador
de Cp,TiCl,. También se estudié, de forma preliminar, la versién enantioselectiva de este tipo
de protocolos (Esquema 23).%

Cl

-

Ti

N
o) c OH
Br (0.2 mmol)
H v 2 S
8 Mn (8 mmol) 8
(1 mmol) colidina (7 mmol) 50% (33% ee)
Me;SiCl (4 mmol)
THF

Cl_cl
b/\@] Q. OH

MeO CHO Q MeO
. (0.2 mmol) o
+ O~ r
MeO 7 Mn (8 mmol) MeO
OMe colidina (7 mmol) OMe
(1 mmol) Me,SiCl (4 mmol) 80% (20% ee)
THF

7 M. Riediker, R. O. Duthaler, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 494-495.

BA. Rosales, J. L. Oller-Lépez, J. Justicia, A. Gansduer, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, Chem. Commun. 2004, 2628-2629.
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Esquema 23
c) Reacciones de propargilacion y crotilacion

Mediante una metodologia similar a la desarrollada para las reacciones de alilacion de
grupos carbonilo, nuestro grupo de investigacion demostrd que el complejo de titanoceno(lll),
también puede catalizar la reaccién entre haluros propargilicos y compuestos carbonilicos,
tanto aldehidos como cetonas.® En todos los casos se obtuvo exclusivamente el alcohol

homopropargilico, sin observar trazas del correspondiente aleno (Esquema 24).

o) Cp,TiCl; (0.2 mmol) OH

Br/\ Mn (8 mmol)

colidina (7 mmol)
Me3SiCl (4 mmol)
THF

A\

96%

o) Cp,TiCl, (0.2 mmol) HO =
\M)J\ + Br Mn (8 mmol) M}F

/

7 colidina (7 mmol) 7
Me3SiCl (4 mmol)
1 | 3 %
(1 mmol) THE 91%
Esquema 24

Recientemente, se ha extendido esta metodologia utilizando una gran variedad de

compuestos carbonilicos.*

De la misma manera, el complejo de titanoceno(lll) también es capaz de catalizar la
reaccién entre haluros de crotilo y compuestos carbonilicos, esta vez generando el aducto v,

junto con una alta estereoselectividad hacia el estereoisémero anti (Esquema 25).*

)OL /\/\X 7('31/\
R4
X
Ri™ Rp Cp,TiCly Ry
Mn -

72-100%
3:7 ; 1:9 syn:anti dr

9, Justicia, I. Sancho-Sanz, E. Alvarez-Manzaneda, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2295-2300.

0, Mufioz-Bascdn, I. Sancho-Sanz, E. Alvarez-Manzaneda, A. Rosales, J. E. Oltra, Chem. Eur. J. 2012, 18, 14479—
14486.

a, Sancho-Sanz, D. Miguel, A. Milln, R. E. Estévez, J. L. Oller-Lépez, E. Alvarez-Manzaneda, R. Robles, J. M. Cuerva,
J. Justicia, J. Org. Chem. 2011, 76, 732-735.
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Esquema 25
d) Reacciones de adicion tipo Reformatsky

El complejo Cp,TiCl también es capaz de promover la reduccién, no sélo de haluros

alilicos, sino también de especies de tipo a-halo-carbonilo (Esquema 26).%°

o) 0
Br 1. cp,TicCl
2. H;0*
92%
Esquema 26

En base a estos trabajos, el grupo de Little considerd que el enolato formado como
intermedio, podia ser atrapado por una especie electrdfila, como un aldehido, presente en el
medio. Asi, desarrollaron un método de adicion tipo Reformatsky de a-haloésteres no

ramificados sobre aldehidos alifaticos promovido por titanoceno(lll) (Esquema 27). **

0 0
« CpeTiCI « TiCoCl Q
RO)H/ RO ﬂ RO .

Cp,TiCIX

leleCl

| TiCp,Cl !

O OH  pewo @ FTERC o 7
ROJ\[)\R' ; Ro)ﬁ 3 RO

Esquema 27

En 2007, el grupo de Cozzi desarroll6 la versién catalitica de la reaccién.* Sin embargo,
ésta quedaba limitada al acoplamiento de a-haloésteres con aldehidos alifaticos o aromaticos,

presentando rendimientos bajos o moderados (Esquema 28).

o i) Cp,TiCl, (10 mol%) OH O
Mn, (CF,C0),0 /\/\)\)L
AS~CHO OBy OtBu
Br ii) NaOH, THF-H,0

32%

“2 ). D. Parrish, D. R. Shelton, R. D. Little, Org. Lett. 2003, 5, 3615-3617.

8. Sgreccia, M. Bandini, S. Morganti, A. Quintavalla, A. Umani-Ronchi, P. G. Cozzi, J. Organomet. Chem. 2007, 692,
3191-3197.
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Esquema 28

Recientemente en nuestro grupo de investigacién se ha extendido este método de
acoplamiento tipo Reformatsky de a-halocetonas y aldehidos catalizado por titanoceno(lll)
generando de manera suave, en medio neutro y de forma regioselectiva los correspondientes

aldoles en buenos rendimientos (Esquema 29).*

0 .
Cp,TiCl cat.
R,—CHO + Cl\)J\RZ —— R1)\)LR2
14 ejemplos
58-94%

Esquema 29

1.3 Reacciones de grupos carbonilo mediadas por Ti(lll)

El cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) es capaz de reaccionar con compuestos
carbonilicos aromdticos o a,B-insaturados, para dar los correspondientes productos de
acoplamiento pinacolinico, alcoholes provenientes de procesos de reduccién o productos

derivados de acoplamientos tipo Michael en presencia de aceptores adecuados.
a) Reacciones de acoplamiento pinacolinico

Una de las formas de obtener 1,2-dioles es por formacidn directa de un enlace C — C
mediante el acoplamiento reductor de dos grupos carbonilos, es decir, por acoplamiento

pinacolinico.

En 1987, Inanaga y Handa presentaron el acoplamiento pinacolinico de aldehidos
aromaticos y a,B-insaturados promovidos por titanoceno(lll). En este trabajo se postula que el
complejo (Cp,TiCl),MgCl,, generado por reduccidn de Cp,TiCl, con un magnesiano, es la
especie reactiva capaz de acoplar aldehidos aromaticos con buenos rendimientos y
diasteroselectividades.”” Bajo estas condiciones, aldehidos y cetonas alifaticas no dan la

reaccion de acoplamiento.

“RE Estévez, M. Paradas, A. Millan, T. Jiménez, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, J. Org. Chem. 2008, 73, 1616-
1619.

Y. Handa, J. Inanaga, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5717-5718.
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(0] ) OH OH
)]\ 2 (Cp,TiCl),MgCl, N )\/Ph
Ph H Ph Ph :
90% OH OH
sin : anti
80 : 1
Esquema 30

La buena diasteroselectividad del proceso viene dada por la formaciéon de un
intermedio trinuclear donde los radicales cetilo unidos a los centros metalicos se disponen con

los sustituyentes anti para disminuir asi las interacciones estéricas (Figura 5).

Ph H H_Ph

Figura 5

Mas adelante, Barden y Schwartz propusieron que se podia obtener una especie
dimera de titanio(lll) (I1, Esquema 31) por reduccién de Cp,TiCl, con Al en THF.* En su caso,
esta seria la responsable de las altas diasteroselectividades en el acoplamiento pinacolinico de

aldehidos aromaticos.*®

0 OH OH
i Ph Ph
Ph)LH THE Ph + Ph)\;/
OH OH
95 % sin : anti
98 : 2
Esquema 31

En 1997, Gansduer desarrolld la primera versidn catalitica de la reaccién, empleando
como regenerador Me;SiCl y Zn, en presencia de MgBr, (Esquema 32).” En este caso, el
complejo propuesto por Inanaga (ver Figura 5) seria el responsable de la buena

diasteroselectividad.

6 M. C. Barden, J. Schwartz, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5484-5485.

7 A. Gansauer, Chem. Commun. 1997, 457-458.
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0 Cp,TiCly (3 mol%) OH OH
Zn, Me,SiCl
Ph)LH ! 33 Ph)\rPh + Ph)\; Ph
98T OH OH
90% _ _ _
sin : anti
95 : 5
Esquema 32

La extensidon de este procedimiento a aldehidos alifaticos fue descrita un afio mas
tarde por el grupo de Hirao, empleando el sistema catalitico Cp,TiCl,, Zn, Me;SiCl (Esquema
33).® En este caso, las diasteroselectividades son mas bajas que al utilizar aldehidos

aromaticos.

0 Cp,TiCl, (3 mol%) OH OH
Zn, Me;SiCl C<H C:H
C5H11)LH 3 C5H11)\r 57111 Csﬂﬂ)\g/ 5111
60 % OH OH
sin : anti
63 : 37
Esquema 33

El primer acoplamiento pinacolinico enantioselectivo de aldehidos fue llevado a cabo

por Dunlap y Nicholas* empleando como catalizador quiral el complejo de Brintzinger

l4e

(Esquema 34).

Cl,_.al
j /TL i
o)
(10 mol%) OH o )Oi/
H Ph)\r + Ph _ Ph

Mn, Me,SiCl OH OH
sin : anti
88 : 12

60 % ee

Esquema 34

En 2009, nuestro grupo de investigacion desarrolld6 una metodologia para el

acoplamiento pinacolinico de cetonas aromaticas mediado por Cp,TiCl, y Mn (Esquema 35).

BT Hirao, B. Hatano, M. Ashara, Y. Muguruma, A. Ogawa, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5247-5248.

49 a) M. S. Dunlap, K. M. Nicholas, Synth. Commun. 1999, 29, 1097-1106; b) M. S. Dunlap, K. M. Nicholas, J.
Organomet. Chem. 2001, 630, 125-131.
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Como se puede ver en el mecanismo propuesto en el Esquema 36, el titanoceno(lll) actuaria
en dos etapas diferentes: a) como acido de Lewis coordinandose a la cetona y facilitando asi la
reduccion del grupo carbonilo por parte del metal (Mn), y b) actuando como plantilla, y por
tanto siendo responsable de la estereoselectividad observada, asi como donador final del

segundo electrén requerido en la reaccién.®

Q Cp,TiCl, HO, ¢+ HO, +
o = < Ph o, < Ph
Ph Mn Ph” e Ph™
HO ~ K
81% OH
sin : anti
90 10
Esquema 35
cic T."”._ Ll
0 P2l M Ml o TP

Phk s 1, (CpTICl), PhJ\ N A Ph)\

o
Ph)J\

[miv] Cp,_Cp
. N '
HO, s o H,0 d o O/TLL'O
Ph))./,' ...-H«..,Ph -~ J f)
HO Ph Ph7s Ph
Esquema 36

b) Reacciones de reduccion del grupo carbonilo

La reduccidn de cetonas a alcoholes secundarios es una reaccién de gran interés en
sintesis orgdnica. Los métodos mas empleados para ello son las hidrogenaciones cataliticas,el

uso de hidruros metalicos o el empleo de metales en disolucién.™

En 2002, el grupo de Doris describié la reduccion selectiva de dobles enlaces de

. . . 52 . .

cetonas a,B-insaturadas mediadas por titanoceno(lll).” En primer lugar, la transferencia
monoelectréonica de esfera interna desde el Cp,TiCl al grupo carbonilo genera un radical

intermedio que, por reaccidn con un segundo equivalente de Cp,TiCl, da lugar al enolato de

oM. Paradas, A. G. Campafia, R. E. Estévez, L. Alvarez de Cienfuegos, T. Jiménez, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra,
J. Org. Chem. 2009, 74, 3616-3619.

R A Carey, R. J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry, 4ed. Part B, ed. Kluwer Academic/Plenum Publishers,
New York, 2001.

2. Moisan, C. Hardouin, B. Rousseau, E. Doris, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2013-2015.
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titanio(IV). Tras la protonacion se obtienen los correspondientes productos de reduccion
(Esquema 37).

—

o .
M Cp,Ti'lC C'CpQTM Cp,TillC
Ph™ —

Ph
THF/MeOH
CICp,TiO MeOH o]
)\X . > M
Ph T|Cp20| H3o+ Ph
Esquema 37

En nuestro laboratorio se han realizado estudios sobre la reduccion de cetonas, tanto

aromaticas como alifaticas ciclicas, con titanoceno(lll) y mezclas THF/H,0°* o incluso utilizando
H,O pura como disolvente.>

)OL Cp,TiCly , Mn 0 Zn OH
Ph™ Ph THF:H0 (4:1) o e
95%
o OH
Cp,TiCly , Mn o Zn
THF:H,O (4:1)
80%

Esquema 38

Ademas, en este mismo trabajo, se desarrolld el correspondiente método utilizando
cantidades subestequiométricas de Cp,TiCl,. En este caso se empled clorhidrato de colidinio

como agente regenerador. En el ciclo catalitico se propuso originalmente la formacion de un
alquil-titanio(IV) y su posterior protonolisis (Esquema 39).

3AF Barrero, A. Rosales, J. M. Cuerva, A. Gansauer, J. E. Oltra, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1079-1082.

*L Oller-Lépez, A. G. Campaiia, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Synthesis 2005, 2619-2622.
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5 HO H o
' : + 2 col + H,O
| R1 Ry!
""""" 2 Cp,TiCl,
Zn
2 col-HCI
Cpy(cnTio_ H

XR + Cp,Ti(OH)CI (Cp,TiCl),ZnCl,
2

Cp,(Cl) T|O Ti(CICpa

ZnCl,
R

Esquema 39

Posteriormente se pudo comprobar que el mecanismo propuesto para este proceso no
era el adecuado, ya que los productos de reduccion no derivan de la protonolisis del derivado
organometalico. Se demostré que estas reacciones ocurren mediante un mecanismo de
transferencia de &tomo de hidrégeno desde el agua a los titanoxi- o hidroxi-radicales, mediado

por un acuocomplejo de titanoceno(lll) (Esquema 40).>

Cp,_ Gl
] v cp’ i\O/H
. e OIm™ n,0 iH 0 /T\H
R Ry R Ry R R, Ry R,

Esquema 40
¢) Reacciones de adicion tipo Michael

La adicidon de agentes nucledfilos sobre compuestos carbonilicos a,B-insaturados es
una de las reacciones mas generales para la formacién de enlace C — C. Los aldehidos son
reactivos electrdfilos que, en principio, no podrian actuar como nucledfilos en este tipo de
reacciones. Sin embargo, en nuestro grupo de investigacion se ha demostrado que el Cp,TiCl
puede promover la adicion tipo Michael de aldehidos sobre aldehidos a,B-insaturados en

presencia de agua para formar los correspondientes lactoles (Esquema 41).>°

> M. Paradas, A. G. Campafia, M. L. Marcos, J. Justicia, A. Haidour, R. Robles, D. J. Cardenas, J. E. Oltra, J. M. Cuerva,
Dalton Trans. 2010, 39, 8796-8800.

*R.E. Estévez, J. L. Oller-Lépez, R. Robles, C. R. Melgarejo, A. Gansauer, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Org. Lett. 2006, 8,
5433-5436.
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OH
Ry © Cp,TiCly, Zn 0
AL+ Re—cHO P22 0 .
Ry H THF, H,0 R,
/
8 ejemplos
63-93%
Esquema 41

El mecanismo propuesto comienza con una transferencia monoelectrénica del Cp,TiCl
al aldehido a,B-insaturado para dar el correspondiente alil-titanoxi-radical V. Este radical se
adiciona sobre el aldehido alifatico, formandose la especie VI. Posteriormente una segunda
reduccion de Ti(IV) a Ti(lll) (intermedio VII) por el exceso de zinc, facilita la formacion del
intermedio VIII, que finalmente se hidroliza al compuesto IX y se produce la formacién del

acetal ciclico final.

[Tiv] Ti'" [TiV]
o L0 ) )
R, O _ R, O[TiV] )J\ o o o)
Cp,TiCl . Ry H || zn | |
M 2 3 - I
Ry H o R H Ry Rs R
2 Ri Ry R1 Ry Ri Ry
\' Vi Vil Vil
l H,0
3 OH OH CHO
i 0 '_—_- Ry
' Ry i R1 Ry
:L R1 RZ E
************** IX
Esquema 42
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1. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CRUZADO DE EPOXIDOS

Los epdxidos son intermedios muy versatiles en sintesis orgdnica. No sélo son
compuestos relevantes por su facil sintesis sino también por su caracteristica tensidon de anillo
y polaridad, que los convierte en compuestos susceptibles para reaccionar con un gran nimero
de especies: electrdfilos, nucledfilos, acidos, bases, agentes reductores y algunos agentes

oxidantes.”’

En particular, el empleo de los epdxidos como electréfilos representa una estrategia
atractiva para la construccién de enlaces C — C. Reacciones de acoplamiento cruzado de
epoxidos también se pueden conseguir a través de mecanismos radicalarios. Una forma viable
de generar los radicales carbonados a partir de epdxidos es mediante metales alcalinos, pero
las fuertes condiciones de reduccidén necesarias dificultan su utilidad sintética. Como se ha
comentado inicialmente, Nugent y RajanBabu desarrollaron una estrategia sintética que
emplea condiciones de reduccidn suaves, Cp,TiCl, que promueven la reduccién de los epdxidos

de forma rapida para generar los intermedios radicalarios (Esquema 43)."*"’

=\
R']
Cp,TiCl ,
0 2 Cp,(CNTIO
A — ~ HO H
R1 \/\R1
R']
R2
=/ RZ
HO
R1

Esquema 43

Este método de activacion ha permitido el desarrollo de una gran variedad de
transformaciones, como desoxigenaciones, reducciones vy, especialmente, adiciones a

alquenos y a otros sistemas 1, como se comentd anteriormente.

En 2004, el grupo de investigacion de Oshima desarrollé una reaccidn tipo Mizoroki-

Heck de epodxidos catalizada por cobalto (Esquema 44)°%® En el caso de epdxidos

>7 . C. Smith, Synthesis 1984, 629-656.

By, Ikeda, H. Yorimitsu, H. Shinokubo, K. Oshima, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1631-1634.
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monosustituidos se obtenian mezclas de regioisdmeros, favoreciendo el isomero de adicion
terminal. Para explicar este resultado, los autores propusieron un mecanismo que implica la
formacidn reversible de bromoetéxidos seguida de la generacidon de intermedios radicalarios
carbonados. En su estudio, proponen que la distribucion en el equilibrio de los derivados de

bromoetdxidos determina la regioselectividad de la formacién del enlace C - C.

estireno Ph
cat. Co(acac)s, cat. dpph oH
o) TMSCH,MgBr V
pe”™ > Me)\/\/ Pho+ OH
Tolueno, 20°C Me
ﬂ 45% 12%

oM — —

Me)\/Br Me)og'
f +

Br
oM .
Me Me/\/ON|

\J

Esquema 44

En 2014, Weix y colaboradores presentaron un estudio sobre el acoplamiento reductor
de epodxidos con bromuros arilicos catalizado por niquel. Lo mas destacable es que el disefio de
la reaccién permite llevar a cabo tanto una arilacidn terminal como una arilacién interna,
dependiendo de las condiciones de reaccién (Esquema 45).>° Para la adicién terminal, se
requiere la combinacion de niquel/yodo, que implica la formacién del aducto yodado y
posteriormente, tendra lugar la adicidn oxidante con el catalizador de Ni. En el caso del
acoplamiento interno, se requiere el uso de Cp,TiCl, y Mn como agente reductor. De esta
forma se facilita la generacién del radical intermedio, y la intercepcidn de este radical por el

catalizador de Ni da lugar a la generacién del producto final.

o) .
OH cat. Nily*H,0, cat. bpy R/Q cat. NiCl,*DME, cat. bpy Ar
)\/ cat. piridina, cat. Nal cat. Cp,TiCly )\/OH
Ar = -
R o + > R
Zn, EtzN-HCI, DMPU Mn, EtzN-HCI, DMPU
T.amb Ar—Br T.amb
OH l o
i
R)\/l R/\/
Esquema 45

Y. Zhao, D, J. Weix, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 48-51.
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Este mismo grupo de investigacion, en 2015, desarrolld el primer acoplamiento
. . ,1e . 60
enantioselectivo de haluros arilicos con epdxidos (Esquema 46).”" Para ello, se basan en la

combinacion de un catalizador de niquel aquiral con un catalizador de titanio quiral.

cat. [Ni] + [Ti'"° Ar,
o ( : Ar-Br o [ :
EtzN-HCI, Mn HO
[Ty /O [Ni](Ar)(Br)
*[Tiv10
Esquema 46

2. REACCIONES DE ALILACION DE EPOXIDOS

Tradicionalmente, se han utilizado un gran nimero de nucleéfilos carbonados para el
desarrollo de reacciones de apertura de epdxidos, como por ejemplo los reactivos de Grignard,
los reactivos organolitios u organocupratos.®® Asimismo, los nucledfilos T constituyen un tipo
alternativo de nucledfilos carbonados para llevar a cabo esta clase de reacciones. En concreto,
los alilsilanos representan un grupo de especial interés debido a su capacidad para estabilizar
los carbocationes B que se generan tras la apertura del epdxido.®” La capacidad que presentan
dichos alilsilanos para estabilizar una carga positiva permite mejorar el control de la reaccion y
permiten también el control de la direccién de la eliminacién, dando lugar a un Unico producto
de eliminacién (Esquema 47). Ademas, la estabilizacién del intermedio carbocatidnico puede
ayudar a promover la etapa de ciclacion (Esquema 47), lo que daria acceso a la obtencién de

productos sililados.

80y, Zhao, D. J. Weix, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 3237-3240.

o1 a) B. M. Trost, I. Fleming, Comprehensive Organic Synthesis, Pergamon Press plc, Oxford, 1991, vol. 4; b) R. G.
Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, 1989.

®2 1. Fleming, A. Barbero, D. Walter, Chem. Rev. 1997, 97, 2063-2192.
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LA Acido de . R
®4 Lewis Ciclacién ng;‘is
/\ - .
1 2 SiR. .
R R s 3 R2 X SiR3
R* "R®
Eliminacion
R3 R* XH
R2
RS R!
Esquema 47

En 1979, Fleming y Paterson describieron por primera vez la utilizacidon de alilsilanos
para las reacciones de apertura de anillo de los epdxidos, empleando para ello TiCl, (Esquema
48a).®* En 1983, se describié el empleo de alilsilanos ciclicos quirales para llevar a cabo
también esta reaccién (Esquema 48b).** Se obtuvo Unicamente un 24% de ee, lo que sugirié

que el acercamiento del epdxido al alilsilano no era estereoselectivo.

a)
SiMeg
o TiCly OH
/Nt | ——
-78°C
b)
TiCl HO
|
A+ @sm% B S
-78°C
(S) (R), 93%
24% ee

Esquema 48

También se pueden emplear alenilsilanos como nucledfilos para obtener un dieno

como producto final (Esquema 49).%

8, Fleming, . Paterson, Synthesis, 1979, 446-448.

o Hayashi, K. Kabeta, T. Yamamoto, K. Tamao, M. Kumada, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5661-5664.

® 1. Imai, S. Nishida, J. Org. Chem. 1990, 55, 4849-4852.
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1) TiCl,
— _ -78°C _
_~_SiMe3  ———» 7~ Cl
o © 2) NH,F &n
H,0O
39%
Esquema 49

En este tipo de reacciones, en general, también se pueden emplear alilestannanos

(Esquema 50).%°

o Z>—sn(CH)s o X
D\/ =

BF3'OEt2, -7800
91%

Esquema 50

Por otra parte, en la versién intramolecular hay que tener en cuenta que la apertura
del epdxido depende del patrén de sustitucion, de los efectos estéricos y electrénicos, asi
como del acido de Lewis elegido. La primera reaccion intramolecular entre un alilsilano y un
epdxido fue descrito en 1984 (Esquema 51).%” El tratamiento con TiCl, a -95°C dio lugar a una
mezcla de isémeros cis/trans, 4:1, con un rendimiento del 55%. Esta reaccion es un ejemplo de

ciclacion de epdxido 5-(r-exo)-exo.

SiM
Y 1vVieg
p TiCly ~
_—
-95°C OH
(0]
55%
41 2ZE

4:1 cis:trans

Esquema 51

Bajo estas mismas condiciones de reaccion (TiCl, a -95°C) se tratd un epdxido con un
grupo hidroxilo como sustituyente, lo que dio lugar a una mezcla de isémeros cis/trans en una
proporcién de 3:2. Con el fin de mejorar la estereoselectividad de esta reaccion se modifico el

acido de Lewis empleado, utilizando en este caso el SnCl,, el cual puede formar un complejo

%8 Y. Naruta, K. Maruyama, Chem. Lett. 1987, 963-966.

7.5, Tan, A. N. Mather, G. Procter, A. H. Davidson, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 585-586.
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quelato con el sustrato de partida (Esquema 52).° EI complejo formado por el
epdxido/alcohol/Sn que se encuentra en anti con respecto al alilsilano y es el que da lugar al
isémero trans, se propuso como intermedio principal, en comparacién con el complejo con
conformacion gauche menos favorecido energéticamente. Aplicando estas condiciones de
reaccion fue posible aumentar la selectividad cis/trans (1:4). Este resultado es opuesto al

obtenido en el caso anterior (Esquema 51) en el que el isémero predominante era el cis.

SiMe3
4 H
-~
Y -
H
OH H ©
) OH
TiCly, -95°C 60%, 3:2 trans:cis
SnCly, -90°C 82%, 4:1 trans:cis
L
_sh Ly
H O o _Sn
Vo e
H ) L.
CE]EH I Sibles
I
SiIVIe3 H
complejo complejo
anti gauche
Esquema 52

Ademas de la sustitucién y del dcido de Lewis empleado, otro factor importante en el
transcurso de esta reaccidon es la longitud del esqueleto carbonado. Como se muestra en el
esquema 53, cuando n=0, Unicamente tiene lugar la ciclacion 5-(n-exo)-endo-epodxido, mientras
que la 4-(m-exo)-exo-epdxido no ocurre.” Para n=1, es posible que tuvieran lugar tanto la
ciclacién 5-(m-exo)-exo-epdéxido o la 6-(m-exo)-endo-epdxido. Sin embargo, diversos

estudios®”®®

muestran que es la ciclacién 5-(m-exo)-exo-epéxido la Unica que tiene lugar. Es
interesante resaltar que en el caso de n=1, la diastereoselectividad de la ciclacién exo-epdxido
presenta una proporcion de 4:1, mientras que para n=0 la ciclacidn es endo-epdxido, con una

proporcién superior a 98:2. Cuando n=2 6 3 solamente se obtiene el producto desililado.

68 a) S. Hatakeyama, K. Osanai, H. Numata, S. Takano, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4845-4848; b) S. Hatakeyama, K.
Sugawara, M. Kawamura, S. Takano, Synlett. 1990, 691-693.

% p.Langer, E. Holtz, Synlett. 2002, 110-112.

52



Antecedentes

=0

30%, >98:2 dr

SiMe3

OH
— TiCl,, -78°C
((n . —

O n=1
48%, 3.5:1 dr

HO/Y\HH/\

OH

n=2,3
rendimientos no
determinados

Esquema 53

Otro ejemplo interesante que pone de manifiesto la tolerancia a la sustitucion de esta
reaccion es la reaccidon en cadena de un epoxi-alilsilano para generar una lactona con un 78%
de rendimiento y una mezcla de isémeros 1:1 (Esquema 54).”° Aunque el principal isémero
obtenido es el producto resultante de la ciclacidn 5-(rt-exo)-exo-epoxido, también se formd un

6% del producto resultante de la ciclacidn 6-(rt-exo)-endo-epdxido.

Me3Si H
A exceso BF3OEt, O
EtO,C > o
T. amb. &
O
78%

1.1:1 cis:trans
Esquema 54

Por tanto, la ciclacién 5-(m-exo)-exo-epdxido estd permitida para los alilsilanos. Otro
tipo de nucledfilos que pueden participar en esta reaccidn son los alilestannanos (Esquema 55
y Tabla 1). Los alilestannanos dan lugar Unicamente a la ciclacién 5-(m-exo)-exo-epodxido
(entradas 1-3).”' En estos ejemplos, la sustitucidn a ambos lados del epdxido puede ser

considerada electrénicamente semejante. Si se introduce una sustitucién adicional en el

o, Nishitani, Y. Harada, Y. Nakamura, K. Yokoo, K. Yamakawa, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7809-7812.

7 a) M. Yoshitake, M. Yamamoto, S. Kohmoto, K. Yamada, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990, 1226-1228; b) M.
Yoshitake, M. Yamamoto, S. Kohmoto, K. Yamada, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 2161-2167; c) M. Yoshitake,
M. Yamamoto, S. Kohmoto, K. Yamada, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 2157-2160.
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carbono terminal, la preferencia estereoelectrénica previamente observada puede cambiar.
Por tanto, en los casos de las reacciones correspondiente a las entradas 4 y 5, tienen lugar casi

exclusivamente la ciclacidn 6-(rt-exo)-endo-epoxido.

R1 R2 HO g R
2, O T|CI4
BuSSan-RS RZ' RZ}Ow
R4 -78°C ’; \ R1
il il
Esquema 55
Tabla 1
Entrada | R* | R | R® | R* | Producto, rend.(%)
1 H H H H V, 74%; VI, 26%
2 Pr{Me| H | H V, 69%; VI, 26%
3 H H H Et V, 69%; VI, 26%
4 H H Me | Me VI, 2%; VII, 88%
5 H H Ph H VI, 3%; VI, 97%

El cambio de conectividad de 3 atomos de carbono a 2 atomos entre el alil silano y el
epoxido deberia favorecer una ciclacion de tipo m-endo. En el siguiente esquema 56, el
epoxialilsilano puede experimentar una ciclacion 5-(rt-endo)-exo-epdxido o una 6-(m-endo)-
endo-epodxido. En este caso, la reaccion del epoxialilsilano en presencia de Et,AlF, un acido de
Lewis de cardcter quelante y débil, condujo exclusivamente a una ciclaciéon 6-(n-endo)-endo-
epdxido, con un rendimiento del 75%.”> Los autores propusieron la hipétesis de que la

ciclacion endo-epdxido debe ser consecuencia del efecto quelante del acido de Lewis.

SiMe;
Et,AIF Et,AIF
H <

-«

o

> 1y, H
6-(n-endo)-endo-epéxido ©

OH  5-(n-endo)-exo-epéxido

OH OH

72 M. E. Jung, Y. M. Cho, Y. H. Jung, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3-6.
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+
Me;Si” 20 ¥ H
H —
%H ’AIETQ Meﬁiﬁ%QH
g “AIE,
Esquema 56

Se observd una regioselectividad similar cuando in situ se generd el epoxialilsilano en
una reaccion de ciclacion catalizada por Sn (Esquema 57).”% Esta reaccion dio lugar a buenos

rendimientos y buenas diastereoselectividades.

2 0 SnF,
R (4\ . . .
R® \"R! I SiMes
CHO
R"=nBu, R? R®=H 67%, 50:1 dr
R'=R2=nPr,R®=H 67%, 50:1 dr
R R®=Et,R2=H <37%, 19:1 dr
Esquema 57

La ciclacién 6-(m-endo)-endo-epdxido presenta diversas ventajas con respecto a la
ciclacidon exo-epdxido en lo referente al aumento en la diastereoselectividad. Por ello, se ha
empleado en la sintesis de productos naturales. Como por ejemplo, en la sintesis del (%)-
karahana éter (Esquema 58),”* en la que tras aplicar las condiciones de reaccién BF;-Et,0 a -
56°C se obtuvo un Unico diastereoisomero como producto de ciclacién con un rendimiento del

82%.

SiMe;

M iR —_—
S_COMe ————»
2 -56°C HO CO,Me )
/

O
82%

Esquema 58

Se ha realizado un estudio sobre la influencia de factores estereoelectrénicos cuando

ambos tipos de ciclacién, endo-epdxido o exo-epdxido, pueden tener lugar.”” En la siguiente

73 . Pettersson, T. Frejd, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 789-800.
"R, ). Armstrong, L. Weiler, Can. J. Chem. 1986, 64, 584-596.

> G. A. Molander, S. W. Andrews, J. Org. Chem. 1989, 54, 3114-3120.
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tabla 2 se muestran las dos posibles ciclaciones, la 6-(r-endo)-exo-epdxido y la 7-(m-endo)-
endo-epodxido, que dan lugar a la formacion de anillos de 6 o 7 miembros, respectivamente

(Esquema 59).

Esquema 59
Tabla 2
Entrada Sustitucion Acido de Lewis | XIX:X, rend.(%)
1 R'=Me, R*,R’=H BF;-OEt, 7:1,63%
2 R'=H, R’=nPr, R*=H BF5-OFt, 1:1.2, 77%
3 R'=H, R*=nPr, R’=nPr BF,-OEt, 1:1.2, 78%
a4 R'=H, R’=Ph, R*=H BF5-OFt, 1:9, 82%
5 R'=H, R>,R’=Me BF;-OEt, 1:7, 73%
6 R'=Me, R*,R’=H TiCl, 0:1, 75%
7 R'=H, R>=nPr, R’=H TiCl, 0:1, 95%
8 R'=H, R°=Ph, R’=H TiCl, 0:1, 83%

Cuando se emplea un acido de Lewis no quelante (BF;-OEt,) y R' esta sustituido, el
principal producto de reaccion es el resultante de la ciclacion 6-(m-endo)-exo-epodxido (XIX)
(entrada 1). Posiblemente, la mejora en la estabilizacién de la carga positiva por parte del
carbono de R' dirige la reaccién en esta direccién. La sustitucion en R’ y R® da lugar a una
mezcla de XIX y X en una proporcién aproximadamente de 1:1 (entradas 2 y 3). Mejorando la
estabilizacion de la carga en la posicién terminal con un fenilo (entrada 4) o con dos grupos
metilos (entrada 5) la proporcion de los productos finales cambia, siendo ahora el producto

resultante de la ciclacion 7-(m-endo)-endo-epéxido (X), el principal producto de reaccion.
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Si el acido de Lewis utilizado tiene caracter quelante, como el TiCl,, se favorece la
formacidon de una estructura intermedia constituida por un quelato entre el epdxido, el
oxigeno del éter y el titanio. Segln este estudio, se sugirid que dicha estructura desfavorecia la
formacién de cualquier conformacién resultante de una ciclaciéon de tipo 6-(m-endo)-exo-
epoxido. La actuacién de este acido de Lewis podria anular los factores electrénicos de los
sustituyentes del epdxido y generar exclusivamente una ciclaciéon 7-(m-endo)-endo-epdxido.

Esto se puedo comprobar en todos los ejemplos en los que se empled TiCl, (entradas 6-8).

Sin embargo, si se aumenta la tensidon del sistema en el caso de los epdxidos
fusionados a un anillo, la formacién del ciclo de siete miembros no tiene lugar incluso bajo
condiciones de 4cido de Lewis quelante (Esquema 60a). El caracter de Sy2 en la apertura del
epoxido se pone de manifiesto por la falta de reactividad del epdxido en segundo caso del

esquema 60b.”

a) o

e 2
—_—

SnBus CH,Cl,

0°C

66%

b) o
TiCly
SnBu; ——X—> No ciclacion
0 CH,Cl,

0°C

T

I
Qum
m

Esquema 60

No todas las variaciones de conectividad de los alilsilanos dan lugar al producto de
ciclacion esperado. Por ejemplo, tras el tratamiento de un epoxialilsilano con SnCl, no se
obtiene el producto esperado resultante de la ciclacion 5-(r-endo)-exo-epodxido, sino que tiene

lugar un reacoplamiento que genera un alcohol alilico con un 43% de rendimiento (Esquema

SnCI4 = SiMe3
A
OH =-—— —X—>
0°C

Esquema 61

61).”°

7% . Cutting, P. J. Parsons, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 1435-1436.
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Objetivos

Durante las ultimas décadas, ha aumentado el interés por el uso de radicales como
intermedios en sintesis organica. Dicho interés se debe a su facil obtencidn, su alta tolerancia
con los diversos grupos funcionales y su comportamiento predecible en numerosas
transformaciones, por lo que se han desarrollado nuevas metodologias basadas en quimica
radicalaria para la formacion de enlaces C — C. En particular, los epdxidos constituyen una clase
muy interesante de precursores de radicales.” Los epdxidos se pueden unir facilmente a
agentes de transferencia electrénica con caracter de acido de Lewis, para generar radicales
carbonados. Y esto permite tanto la formacién controlada de radicales como el consiguiente

control sobre las reacciones radicalarias.

Por otra parte, tradicionalmente se han utilizado diversos nucledfilos carbonados,
como los reactivos de Grignard y reactivos organolitios u organocupratos, para desarrollar
reacciones de apertura de epdxidos dando lugar a la formacién de un nuevo enlace C — C.°* La
version intramolecular de esta reaccidén permitiria la sintesis de carbociclos y heterociclos de
distintos tamafos y funcionalidades. La principal limitacién en este proceso de ciclacidn es la
sintesis de sustratos de partida adecuados y polifuncionales ya que las especies reaccionantes
pueden presentar diversas incompatibilidades quimicas. Un caso particular es el de los
pronucledfilos neutros, como son las olefinas y los alilsilanos (XI, LG’®= SiRs, Esquema 62), que
permiten controlar mejor la reaccién y presentan buena compatibilidad con los grupos
funcionales. Una ventaja de las reacciones de epdxidos con alilsilanos, en lugar de con
alquenos, es su capacidad para estabilizar el carbocation B generado (XIll, Esquema 62).”° Asi,
el alilsilano, buen grupo saliente, estabiliza la carga positiva generada, por lo que es capaz de
controlar la direccidn de la eliminacién final (XIV, Esquema 62). Sin embargo, el empleo de
alilsilanos presenta una serie de inconvenientes. En primer lugar, una de sus principales
desventajas esta relacionada con el caracter electrdfilo de la reaccidn, lo que implica el empleo
de acidos de Lewis, como por ejemplo el TiCl,, y un estricto control sobre la temperatura. Otro
inconveniente es la preparacion de estos alilsilanos, pues en general se obtienen a partir de

grupos oxigenados, aumentando asi el numero de etapas de sintesis. Por tanto, el empleo

77 a) A. Gansauer, M. Behlendorf, D. von Laufenberg, A. Fleckhaus, C. Kube, D. V. Sadasivam, R. A. Flowers, Angew.
Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4739-4742; b) A. Gansauer, J. Justicia, C.-A. Fan, D. Worgull, F. Piestert, Top. Curr. Chem.
2007, 279, 25-52; c) A. Gansduer, C.-A. Fan, F. Keller, P. Karbaum, Chem. Eur. J. 2007, 13, 8084-8090; d) A.
Gansduer, S. Narayan, Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 465-475; e) C.-Y. Huang, A. G. Doyle, Chem. Rev. 2014, 114,
8153-8198.

B 1G: grupo saliente (leaving group)

7?1, Fleming, A. Barbero, D. Walter, Chem. Rev. 1997, 97, 2063-2192.
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directo de grupos alilicos oxigenados en reacciones de apertura de epoxidos, que mantuvieran
las caracteristicas favorables de los alilicos silanos y que se pudieran utilizar bajo condiciones

suaves de reaccion, representaria un avance importante en sintesis organica.

La limitacién de esta estrategia alternativa corresponde a la estabilizacion de los
carbocationes en posicién B del grupo saliente (LG) (XIll, LG=OCOR, Esquema 62) pues, en este
caso, la falta de un buen grupo saliente que pueda estabilizar el carbocation, hara dificil el
control de la direccién de eliminacién y desestabilizara el sistema. Por esto, en presencia de
grupos oxigenados alilicos se puede descartar el mecanimo catiénico. Como alternativa se

considerd un mecanismo radicalario basado en radicales carbonados.

Rs LG Lewis R3 LG Rs LG
acid

/ ' / ® MECANISMO

R, (LA) R4 R
X R X, SR, X CATIONICO
2 A . R,
"0 O~LA O—LA
Xl XH Xin

(LG = Leaving Group)

. @
Cp,Ti''Cl LG

G Rs LG

Ry L
/ ° R,
Ry - R %

X /R, X i R,
MECANISMO = R, . n

Y LG OH
RADICALARIO O~TiVepCl o—TiVCpCl XIV

XV

Xvi

Esquema 62

Hasta el momento, los complejos de titanoceno(lll) han demostrado ser los reactivos
mas prometedores en este contexto, ya que promueven la apertura homolitica de

W17 por ello, y a partir de la experiencia previa de nuestro grupo de investigacion, se

epoxidos.
espera que en el caso de los epoxialilcarboxilatos (XI, LG=OCOR, Esquema 62), la reaccion
comience con la apertura homolitica del anillo de oxirano mediada por titanoceno(lll), dando
lugar al B-titanoxi radical en la posicién mas estabilizada (XV). Este radical va a experimentar
una ciclacién radicalaria generando asi el radical XVI. A continuacidn, se espera que una

funcién oxigenada en posicién B actie como un buen grupo saliente, dirigiendo asi la
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eliminacién final hacia la especie XIV.*° Previamente, se observé en nuestro grupo de
investigacion que se podia llevar a cabo la fragmentacion radicalaria de los radicales B acetoxi

alquilicos para dar lugar a los correspondientes alquenos mediante el empleo del Cp,TiCl.%

Por tanto, como objetivo nos planteamos desarrollar una metodologia que permita la
alilacion intramolecular de epdxidos a partir de carbonatos alilicos de manera
diastereoselectiva y bajo condiciones de reaccion suaves. Esta estrategia nos permitira obtener

carbociclos y heterociclos con diferentes funcionalidades.

80 a) M. Paradas, A. G. Campafia, R. E. Estévez, L. Alvarez de Cienfuegos, T. Jiménez, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E.

Oltra, J. Org. Chem. 2009, 74, 3616—-3619; b) M. Paradas, A. G. Campafia, M. L. Marcos, J. Justicia, A. Haidour, R.
Robles, D. J. Cardenas, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, Dalt. Trans. 2010, 39, 8796—8800.

81 a) J. Justicia, J. L. Oller-Lépez, A. G. Campafia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, E. Bufiuel, D. J. Cardenas, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 14911-14921; b) A. F. Barrero, J. M. Cuerva, M. M. Herrador, M. V. Valdivia, J. Org. Chem. 2001, 66,
4074-4078.
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Resultados y Discusion

1. REACCIONES DE ALILACION INTRAMOLECULAR DE EPOXIDOS
CATALIZADAS POR Cp,TiCl

Comenzamos nuestro estudio evaluando el comportamiento de diferentes
pronucledfilos alilicos, 1a-d, que presentan diversos grupos funcionales oxigenados, tales
como carbonato, acetato, benzoato y metoxilo. Para realizar estos ensayos utilizamos Cp,TiCl,
como catalizador en cantidades subestequiométricas, en presencia de la combinacién de 2,4,6-
colidina y cloruro de trimetilsilano.” Los resultados obtenidos junto con las condiciones de

reaccion aplicadas se muestran a continuacioén:

Cp,TiCl, (0.2 equiv.), Mn (8.0 equiv.),

/ Me3SiCl (4.0 equiv.), 2,4,6-colidina (6.0 equiv.). —
MeO, » MeO;
MeO,C o THF MeO,C

T.amb., 16h OH
1 2
Z-1a (R = CO,EY) 2a (85%)
1b (R = Ac) 2b (71%)
1c (R=Bz) 2c (50%)
1d (R = Me) 2d (66%)
Esquema 63

Como se puede observar, el tratamiento de los compuestos 1a-d con Cp,TiCl da lugar
al producto esperado 2, con unos rendimientos que varian entre el 50% y el 85% (Esquema
63). Es importante destacar que el compuesto 2 se obtuvo como Unico diastereoisémero en
todos los casos. Los experimentos de NOE-diff. revelaron una relacién cis entre el grupo

hidroxilo C-3 y el grupo vinilico C-5.

La reaccion también es compatible con un alcohol epoxialilico 3. Sin embargo, en este
caso la reaccién dio lugar a la formaciéon de dos compuestos, 4 y 5, en proporcién 2:1

(Esquema 64).

Cp,TiCl, (0.2 equiv.), Mn (8.0 equiv.),
Me3SiCl (4.0 equiv.), 2,4,6-colidina (6.0 equiv.).

p CHO
MeO, _ MeO, . MeO
MeO,C 5 THF MeO,C MeO,C

T.amb., 16h OH OH

3 4 (42%) 5 (21%)
(1 equiv.)

Esquema 64
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Ninguno de ellos es el compuesto esperado. Este hecho se atribuyd a que el grupo
hidroxilo es un mal grupo saliente en esta quimica radicalaria. Asi, tras la apertura del epdxido
y de la posterior ciclacion pueden tener lugar dos procesos: a) el titanoceno(lll) abstrae un
atomo de hidrégeno del intermedio radicalario, dando lugar a la formacion del aldehido 4
(proceso (a), Esquema 65)%%; b) el intermedio radicalario también puede abstraer un dtomo de
hidrogeno del disolvente THF, lo que da lugar a la formacién del producto de reduccién 5

(proceso (b), Esquema 65).%

OH
/
MeO,
MeO,C
e, o
3
Proceso (a) l Proceso (b)
OH

ror \ "
CHO Cp,TiCl

e H-atom donor

MeO; MeO,C (THF) MeO,
MeO,C MeO,C > MeO,C
OH o OH
4 (42%) ~TiVCpel 5(21%)
Esquema 65

Con objeto de comprobar las diferencias entre el proceso radicalario y el catidnico,
decidimos ensayar la reaccidn con un epoxialilsilano 6 como sustrato de partida, y comparar el
resultado con los obtenidos para funciones oxigenadas. Aplicando las mismas condiciones de

reaccion, se obtuvo la mezcla de productos 7 y 8 (en proporcién 1:0.6) (Esquema 66).

iMe i iMe.
3 Cp,TiCl, (0.2 equiv.), Mn (8.0 equiv.), __jMes 3

oo / Me3SiCl (4.0 equiv.), 2,4,6-colidina (6.0 equiv.). MeO, MeO,
€02 —_ > MeO,C * MeO,C
MeO2C OH OH
(0] T.amb., 16h
6 7 (53%) 8
(7/8 : 1/0.6)

Esquema 66

V. Bhaskar, L. N. Mander, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 719-722.

8 a) J. Justicia, J. E. Oltra, A. F. Barrero, A. Guadafio, A. Gonzéalez-Coloma, J. M. Cuerva, Eur. J. Org. Chem. 2005, 712—
718; b) T. Jiménez, A. G. Campafia, B. Bazdi, M. Paradas, D. Arrdez-Roman, A. Segura-Carretero, A. Fernandez-
Gutiérrez, J. E. Oltra, R. Robles, J. Justicia, J. M. Cuerva, Eur. J. Org. Chem. 2010, 4288-4295.

68



Resultados y Discusion

De nuevo, los compuestos 7 y 8 se obtienen mediante procesos de abstraccion de
hidrégeno similares a los descritos en el caso del epoxialil alcohol 3. En estas condiciones el

grupo trimetil sililo se mantiene inalterado.

A la vista de estos resultados, el derivado de carbonato de etilo 1a presenté el mejor
rendimiento (85%, Esquema 63), por lo que decidimos que el grupo carbonato de etilo seria el

grupo saliente modelo para extender la reaccidn a otros sustratos (Tabla 3).

Ry
R PCOEL Cp,TiCl, (0.2 equiv.), Mn (8.0 equiv.), -
/_/)_/ Me3SiCl (4.0 equiv.), 2,4,6-colidina (6.0 equiv.). R3 R4 X
R1 z OH OF Z or Z R
“ Ro g e oH
7~0 THF OH
R3 T.amb., 16h
Tabla 3
Entrada Sustrato Producto final Rend.(%)
OCO,Et _
/ MeO,C
1 Me02 o2
MeO,C 65%
MeO,C eY2 °
O OH
2
E-1a
OCO,Et
Me02 oS
2 MeO 7 MeO,C
2 e £ 0
2 . OH 53%
MGOZC
O 10
9
OCO,Et
3 / e OO
MeO. MeO,C H 60%
MeO,C
(@) 12
11
MeOzC
OCO,Et MeO,C
14 OH
4 /
MeO, . 55%"
MeO,C
o MeO, oS
13
MeO,C H

15
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CO,Et
M602
MeOzC
OCO,Et OH
/ 17 17, 50%
5 MeOZ +
MeO,C 18, 12%
o)
16 Me02
MeOZC
OH
18
OCO,Et
MeO
6 / 2
MeO, Ph MeO,C 54%
MeO,C
o)
19
OCO,Et
7 / MeO,
MeO, MeO,C 58%
MeO,C o)
22
21
OCO,Et
8 /S Ts
76%
TsN \_k
OH
o) 24
23
OCO,Et
~
9 4 Ts
TSN\/é E: 74%
—OH
le] 26
25
OCO,Et
PhO,
10
PhO, PhO,S 71%°
PhO,S OH
0 28
27
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CO,Et
MeOz
EtOZC "’a/OH
OCO,Et OH
/ 30, 62%
11 MeO, 30
+ 31, 15%
M602C O OH °
29
M902
MeO,C H
OH
31
OCO,Et
12 / MeO N
MeO, -2 7 on 73%
vy
MeO,C S MeO,C
32 33

*Mezcla de diastereoisémeros cis/trans (en proporcién 7/3). bCompuestos 14 y 15 se obtienen en
proporcién 1/1; ambos productos se obtienen como mezcla de diastereoisémeros. “Mezcla de

diastereoisémeros cis/trans (en proporcién 1/1).

Como se puede observar en la tabla 3, esta metodologia permite la obtencién de
diferentes carbo- y heterociclos, tanto de cinco como de seis miembros, de distinta naturaleza
a temperatura ambiente y en general, con buenos rendimientos. Ademas, la reaccién es
compatible con diferentes grupos funcionales, como por ejemplo ésteres (entradas 1-7 y 11-
12), sulfonamidas (entradas 8 y 9), sulfonas (entrada 10) o alcoholes libres (entrada 11). En
cuanto al grado de sustitucidn de los sustratos de partida, se pudo comprobar que la reaccién
soporta sustitucion tanto en el anillo de oxirano, lo que se observa claramente en las entradas

1 a4, como en el alqueno implicado (entrada 5y 11).

La regioquimica de la apertura homolitica de los epdxidos depende del patron de
sustitucion de los mismos y controla el tamafio del ciclo final generado.®* Este fenémeno se
pone de manifiesto comparando las entradas 1y 2, o bien, las entradas 8 y 9, donde se puede
apreciar que dependiendo de la sustitucion del epdxido del sustrato de partida se formara un
ciclo de seis o de cinco miembros, puesto que el intermedio radical sera distinto en cada caso.
Por ejemplo, en el caso de un epdxido 1,2-disustituido, cabe esperar la formacién de los dos
posibles intermedios radicalarios, pues presentan la misma estabilidad, tal y como ocurre en la

entrada 4, donde podemos observar que se ha formado una mezcla 1/1 de anillos de cinco y

Bk Daasbjerg, H. Svith, S. Grimme, M. Gerenkamp, C. Mick-Lichtenfeld, A. Gansauer, A. Barchuk, F. Keller, Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2041-2044.
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de seis miembros. En cambio, no ocurre igual para el compuesto 19, el cual a pesar de
presentar también una sustitucién 1,2 en el epdxido sélo da lugar al anillo de seis miembros
20, como consecuencia posiblemente de efectos electrénicos que controlen la apertura

homolitica del epdxido.

Una caracteristica también relevante es la naturaleza estereoconvergente de esta
reaccion. Por ejemplo, se puede apreciar que tanto el compuesto Z-1a (Esquema 63) como el
E-1a (Tabla 3) dan lugar al mismo producto final de ciclacién, el compuesto 2. Asimismo, dicha
convergencia también queda demostrada en el caso de la entrada 11, donde una mezcla de
diastereoisdmeros 29 genera un Unico diastereoisdmero 30, lo que resulta de gran interés ya
que hay que tener en cuenta que el compuesto 30 presenta tres estereocentros. Es
interesante resaltar que la estereoselectividad de esta ciclacion permite la generacion de
productos con dos estereocentros en anillos de cinco (entradas 2 y 9) y seis miembros
(entradas 1, 7-8 y 12). Como se pudo comprobar, se establece una estereoquimica cis entre el
grupo hidroxilo en C-3 y el grupo vinilico en C-5 cuando los estereocentros se localizan en
posiciones relativas 1 y 3, como ocurre en los compuestos 2, 17 y 24 (Figura 6a). En cambio,
cuando los estereocentros se localizan en posiciones contiguas, en general, muestran una
estereoquimica trans (compuestos 10, 22, 26 y 33). En ciclopentanos poco sustituidos se

observan mezclas de estereoisomeros, como es el caso del compuesto 12 (Figura 6b).

CO,Et
a) — —
MeO, MeO, G .. .
TsN1 relacion cis
MeO,C MeO,C 3
OH OH OH
2 17 24
b)
MeO, = ~ .
TsN1 4 relacion trans
MeO,C 2 Z
—oH “~oH
10 22 26 33
MeO, oS . .
relaciones cisy trans
MeO,C OH
12
Figura 6

Ademas resulta interesante que en los sustratos mas funcionalizados incluso se
pueden obtener tres estereocentros de manera estereoselectiva, como ocurre en los

productos 20 y 30 (Figura 7). En estos casos, cuando los estereocentros se localizan en
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posiciones relativas 1,3 se mantiene la relacidon estereoquimica cis entre el grupo hidroxilo en
C-3 y el grupo vinilico en C-5; mientras que el nuevo estereocentro en C-4 presenta una

estereoquimica trans con respecto a los otros dos estereocentros.

Figura 7

Estos resultados estereoquimicos de la reaccién, se pueden explicar en base a las
reglas de Beckwith-Houk.®® Seglin estas reglas los anillos de cinco miembros sustituidos
derivados de una adiciéon radicalaria 5-exo-trig deben presentar una estereoquimica cis
(entradas 2 y 9, Tabla 3). En particular si los radicales son trisustituidos, el sustituyente mas
voluminoso (R,, Esquema 67a) se dispondra en una posicion pseudoecuatorial (Esquema 67),

como ha ocurrido en los productos de ciclacién 10 y 26.

a)
\/Q/\OR
X 5-exo X 2 =
S-RZ IR 2
R, R
b) CO,Me
— TsN =
MeO,C
~ %
CHs CHg
10 26
Esquema 67

Se podria aplicar un razonamiento similar para explicar los resultados obtenidos en las
ciclaciones en las que han intervenido radicales 6-heptenilo. En el estado de transicidon con
conformacion silla, todos los sustituyentes mas voluminosos (R; y Rs, Esquema 68a) se situan
en posicién ecuatorial. Este hecho se refleja en el comportamiento de los compuestos 2, 24 y

33. En el caso del proceso de ciclacion del compuesto 29 (entrada 11, Tabla 3) no se puede

8 a) A. L. J. Beckwith, C. H. Schiesser, Tetrahedron 1985, 41, 3925-3941; b) D. C. Spellmeyer, K. N. Houk, J. Org.
Chem. 1987, 52, 959-974.
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descartar la influencia de otros efectos de plantilla adicionales,®® debido a la coordinacién con

un grupo hidroxilo.

a)
X~ ——0r 06-exo 4 —
1 R, R4 R,
b)
CO,Me Ts CO,Me
N —
MeO,C CH3/ CH; MeO,C =
HO OH
HO  th, CHs CHs
2 24 33
Esquema 68

Existen algunos casos en los que no se cumplen las tendencias estereoquimicas
descritas hasta ahora, como ocurre en los casos de los sustratos de partida 13 y 27 (entradas 4
y 11, Tabla 3), los cuales dan lugar a la formacién de mezclas de diastereoisémeros. Por una
parte, la reactividad intrinseca del epdxido disustituido-1,2 del compuesto 13 dificulta un
analisis claro de su estereoselectividad. Por otro lado es posible que el estado de transicion del
compuesto 27 se vea afectado por la presencia de los grupos sulfona de mayor tamafio,
dificulando asi la formacién del estado de transicién en conformacion silla y dando lugar, por

tanto, a la formacién de los dos isémeros.

8 a) J. Justicia, A. Rosales, E. Bufiuel, J. L. Oller-Lépez, M. Valdivia, A. Haidour, J. E. Oltra, A. F. Barrero, D. J.
Cardenas, J. M. Cuerva, Chem. Eur. J. 2004, 10, 1778-1788; b) J. Justicia, J. L. Oller-Lépez, A. G. Campaiia, J. E. Oltra,
J. M. Cuerva, E. Bufiuel, D. J. Cardenas, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14911-14921; c) T. Jiménez, S. P. Morcillo, A.
Martin-Lasanta, D. Collado-Sanz, D. J. Cardenas, A. Gansauer, J. Justicia, J. M. Cuerva, Chem. Eur. J. 2012, 18, 12825—
12833; d) J. Justicia, T. Jiménez, D. Miguel, R. Contreras-Montoya, R. Chahboun, E. Alvarez-Manzaneda, D. Collado-
Sanz, D. J. Cardenas, J. M. Cuerva, Chem. Eur. J. 2013, 19, 14484—14495.
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Conclusions

CONCLUSIONS

A useful method for the diastereoselective synthesis of vinyl substituted carbo- and
heterocycles is developed. The protocol is based on the radical opening of an epoxide
and subsequent intramolecular addition to an allyl carbonate.
This protocol presents several significat advantages:
The polyfunctionalized substrates required are very easily obtained and handled.
The cyclization reaction occurs at room temperature and under very smooth
conditions highly compatible with diverse functional groups.
The diastereoselectivity observed is quite remarkable giving rise in most of the
cases to a single deastereomer even when three stereogenic centres are generated
in the final product.
Highly functionalized structures difficult to achieve by other methodologies are

obtained in a single step by this procedure.
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Antecedentes

1. REACCIONES DE ADICION CONJUGADA

61a,87
1,

La reaccidn de Michae adiciéon de aniones estabilizados (como por ejemplo,

enolatos) a compuestos carbonilicos a,B-insaturados, es un prototipo de reaccion de adicion

613,88

conjugada de diversos nucledfilos con una gran utilidad en sintesis organica.

Asi pues, la adicidn conjugada radicalaria constituye una transformacién importante en
guimica organica. Los radicales nucledfilos generados a partir de haluros orgdnicos, utilizando
n-BusSnH, pueden reaccionar con alquenos deficientes en electrones.®™ Sin embargo, los

. - . . 89 . . .
radicales vinilo y fenilo son muy reactivos,™ y dan lugar a reacciones secundarias indeseadas y
a rendimientos moderados de los productos de adicion. Ademas, para iniciar la reaccion
radicalaria, generalmente, se requiere un iniciador radicalario bajo condiciones de

temperaturas altas o irradiacion.

Una alternativa interesante es el uso de agentes de transferencia monoelectrénica
(SET, por sus siglas en ingles, Single electron transfer) basados en metales de transicion, como
el Sml,. Sin embargo, el uso del Sml, estd limitado a reacciones de adicidn conjugada de
haluros alquilicos con ésteres y amidas a,B-insaturados.”” Aunque se ha demostrado el uso de
Sml, en reacciones de ciclacidon conjugadas con haluros arilicos, este proceso esta limitado a la

formacién de oxindoles.”

La reaccion de Heck en condiciones reductoras también representa otra alternativa a
la adicién conjugada radicalaria, pues mediante ambas estrategias se obtienen los mismos
productos.”” La adicién conjugada intermolecular catalizada por Pd se ha desarrollado

basandose en los trabajos pioneros de Cacchiy colaboradores (Esquema 69).* No obstante, la

8E.D. Bergmann, D. Ginsburg, R. Pappo, Org. React. 1959, 10, 179-555.
8p. Perlmutter, Conjugate Addition Reactions in Organic Synthesis,Pergamon Press: Oxford, 1992.
8 A, Citterio, F. Minisci, E. Vismara, J. Org. Chem. 1982, 47, 81-88.

%0 a) G. A. Molander, C. R. Harris, J. Org. Chem. 1997, 62, 2944-2956; b) G. A. Molander, C. R. Harris, J. Org. Chem.
1997, 62, 7418-7429.

Tw, Cabri, I. Candiani, M. Colombo, L. Franzoi, A. Bedeschi, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 949-952.

92 a) M. L. Kantam, R. Chakravarti, V. R. Chintareddy, B. Sreedhar, S. Bhargava, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2544-
2550; b) K. Geoghegan, S. Kelleher, P. Evans, J. Org. Chem. 2011, 76, 2187-2194.

93 a) S. Cacchi, A. Arcadi, J. Org. Chem. 1983, 48, 4236-4240; b) S. Cacchi, F. La Torre, G. Palmieri, J. Organomet.
Chem. 1984, 268, C48-C51.
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mayoria de los protocoles estaban limitados al uso de enonas o enales y a B-

nitroestirenos.”

X
X /\’ |
N o Pd(OAC),(PPh3), N
+ - (0]
@ Ph/\)J\H »
| Ph H

Esquema 69

La correspondiente adicién conjugada intramolecular catalizada por Pd esta restringida
al uso de enonas como alquenos activados, que dan lugar a carbociclos de cinco miembros a
altas temperaturas,”® mientras que para el caso de amidas con ésteres a,B-insaturados no ha
sido descrita. También, el grupo de investigacién de Gosmini ha desarrollado la adicién
conjugada directa catalizada por cobalto de haluros vy triflatos arilicos con olefinas activadas

(Esquema 70).”

Y

@ zZ CoBr, —
\ X + =/ \y
Fo 7 FG 7 z

FG = CO,Et, CO,Me, COMe, CN,

SO,Me, CF; H, OMe, NMe, (orto/meta/para)
X=Cl, Br, OTf
Z = CO,Et, CO,Me, CN, CONMe,

Esquema 70

Por otra parte, también se han desarrollado las reacciones de Heck reductoras
mediadas por niquel. En concreto, se han descrito reacciones de adicion conjugada
intermolecular de haluros arilicos y alquilicos con carbonilos activados, con una protonacion
final del enolato de niquel resultante.”® En general, estas estrategias estan limitadas al

acoplamiento intermolecular de bromuros arilicos con acrilatos a elevadas temperaturas.

%G E. Stokker, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3179-3182.
BAL Gottumukkala, J. G. de Vries, A. J. Minnaard, Chem. Eur. J. 2011, 17, 3091-3095.

B A Minatti, X. Zheng, S. L. Buchwald, J. Org. Chem. 2007, 72, 9253-9258.

97 a) M. Amatore, C. Gosmini, J. Périchon, J. Org. Chem. 2006, 71, 6130-6134; b) P. Gomes, C. Gosmini, J.-Y. Nédélec,

J. Périchon, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3385-3388.
%8 a) G. P. Boldrini, D. Savoia, E. Tagliavini, C. Trombini, A. U. Ronchi, J. Organomet. Chem. 1986, 301, C62-C64; b) S.

A. Lebedeyv, V. S. Lopatina, E. S. Petrov, I. P. Beletskaya, J. Organomet. Chem. 1988, 344, 253-259; c) R. Sustmann, P.
Hopp, P. Holl, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 689-692; d) S. Condon, J.-Y. Nédélec, Synthesis 2004, 3070-3078.
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Ademas, Montgomery” y Weix'® describieron la captura de enolatos de niquel por parte de
aldehidos o de agentes sililados, respectivamente. En particular, Weix y colaboradores
demostraron que la adicidn transcurre mediante un intermedio de alil-niquel (Esquema 71),10Ob
y desarrollaron el primer uso catalitico de las especies de alil-niquel(ll), previamente descritas

por Mckenzie.'®!

O G Ni(acac),
0
X =Y Mn", L
| . || + CI—SiRs
L‘\v—/ NN
OSiR3
Il
’ enona + R3SiCl , NiT(L)
> { Joa
FG = NHC(O)CF3, CHO, Bpin, SF
Esquema 71

Sin embargo, esta estrategia basada en intermedios de alil-niquel se encuentra aun
limitada al acoplamiento intermolecular de enonas o aldehidos a,B-insaturados como
algquenos activados. Las reacciones descritas de adicidon conjugada intramolecular catalizadas

por Ni se restringen a tres ejemplos en literatura, acoplamiento de un haluro vinilico con una

102 103 104

enona (Esquema 72a),” - con un enal (Esquema 72b),”” y con un acrilato (Esquema 72c),
utilizados en la sintesis de productos naturales. Todos estos casos requieren el uso en exceso

de Ni(cod), como catalizador (1.5 — 6 equiv.).

» a) K. Subburaj, J. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11210-11211; b) C. C. Chrovian, J. Montgomery, Org.
Lett. 2007, 9, 537-540.

100 a) R. Shrestha, D. J. Weix, Org. Lett. 2011, 13, 2766-2769; b) R. Shrestha, S. C. M. Dorn, D. J. Weix, J. Am. Chem.

Soc. 2013, 135, 751-762.

191 5) 1. R. Johnson, P. S. Tully, P. B. Mackenzie, M. Sabat, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6172-6177; b) D. J. Krysan, P.

B. Mackenzie, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6273-6274.

102 Bonjoch, D. Solé, S. Garcia-Rubio, J. Bosch, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7230-7240.

103 1. C. Nicolaou, A. J. Roecker, M. Follmann, R. Baati, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2107-2110.

1045 yu, 0. M. Berner, J. M. Cook, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7827-7828.
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Ni(cod), (6.6 equiv.)
@ LiCN B
NO2

b)
Ni(cod), (6 equiv.)
+
_—
BnO Nal OBn
12:1
c)

Ni(cod), (1.5 equiv.)

Py

Et;SiH

Esquema 72

La reaccion de adicién conjugada de compuestos organometdlicos como nucledfilos y
compuestos carbonilicos a,B-insaturados constituye otra transformacion importante en

sintesis orgdnica. El uso de sales de cobre para llevar a cabo reacciones de adicién conjugada

105

con derivados de litio o de Grignard ha sido ampliamente estudiado.”” No obstante, la baja

compatibilidad con los diversos grupos funcionales es una limitacion de estos protocolos, lo

que impulsé el empleo de otros metales de transicidn como catalizadores, como Rh'*

107
d

posteriormente, Pd.™" Estas metodologias permiten el empleo de nucledfilos de carbono, que

1% |os organozinc'® y los

son menos reactivos, como los compuestos organoborados,
organozirconio,® y amplian el alcance de la reaccién mejorando la tolerancia con los distintos

grupos funcionales. Sin embargo, el principal inconveniente de estos protocolos es la

1957 Jerphagnon, M. G. Pizzuti, A. J. Minnaard, B. L. Feringa, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1039-1075.

06 a) K. Fagnou, M. Lautens, Chem. Rev. 2002, 103, 169-196; b) T. Hayashi, K. Yamasaki, Chem. Rev. 2003, 103,
2829-2844; c) H. J. Edwards, J. D. Hargrave, S. D. Penrose, C. G. Frost, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 2093-2105.

07 a) C. S. Cho, S. Motofusa, K. Ohe, S. Uemura, J. Org. Chem. 1995, 60, 883-888; b) A. Gutnov, Eur. J. Org. Chem.
2008, 2008, 4547-4554.

198 b, V. Partyka, Chem. Rev. 2011, 111, 1529-1595.

109 a) P. Knochel, R. D. Singer, Chem. Rev. 1993, 93, 2117-2188; b) B. L. Feringa, M. Pineschi, L. A. Arnold, R. Imbos,
A. H. M. de Vries, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2620-2623.

108 H. Lipshutz, M. R. Wood, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 12625-12626.
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necesidad de preparar la especie organometalica. Aunque algunos nucledfilos metalicos,
especialmente acidos borénicos y sus derivados, se pueden sintetizar facilmente o estdn
disponibles comercialmente, en general es necesario sintetizarlos a partir de los haluros

arilicos correspondientes, lo que supone etapas sintéticas adicionales.
2. REACCIONES DE CICLACION INTRAMOLECULAR TIPO MICHAEL

Uno de los procedimientos mas empleados para la obtencidn de compuestos ciclicos
es la adicidn intramolecular de especies nucledfilas organometalicas sobre electréfilos.™™ En
este sentido, se han desarrollado distintos métodos de ciclacién en los que el cierre del anillo
es el resultado de una adicidn intramolecular de un nucledfilo a un aceptor de Michael.
Desafortunadamente, al igual que en reacciones Michael intermoleculares, la version
intramolecular de la reaccién compite con procesos secundarios, como la reaccidn retro-
Michael, otras condensaciones o la presencia de protones relativamente acidos. Una solucion
a estos inconvenientes ha sido el empleo de nucledfilos mas estabilizados como iluros de
fosforo'? y enolatos de B-ceto-ésteres,'*® aldehidos,'** cetonas™™ y ésteres.™® Por el contrario,
hay pocos ejemplos en los que se empleen nucledfilos no estabilizados debido a la dificultad
asociada a la generacion especifica de dicho anién en presencia de olefinas electréfilas muy
reactivas. Otra complicacién adicional es que el anién generado puede causar la abstraccion
inter- o intramolecular de un protén o puede llevar a cabo la adicion 1,2 en lugar de la adicion

1,4 deseada.

A pesar de estos inconvenientes, en 1979, Cooke presenté una de las escasas

reacciones intramoleculares tipo Michael iniciada por la generacidn de un reactivo de Grignard

1 [Li): a) A. R. Chamberlin, S. H. Bloom, Tetrahedron Lett. 1984, 4901-4904; b) W. F. Bailey, A. D. Khanolkar, K.

Gavaskar, T. V. Ovaska, K. Rossi, Y. Thiel, K. B. Wiberg, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5720-5727, c) G. J. Florence, R.
Cadou, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6784—6786; [Cu]: a) E. J. Corey, |. Kuwajima, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 395-
396; b) F. Scott, B.-G. Yafunda, J. F. Normant, A. Alexakis, Tetrahedron Lett. 1983, 5767-5770; c) V. Lyaskovskyy, K.
Bergander, R. Frohlich, E.-U. Wirthwein, Org. Lett. 2007, 9, 1049-1052; [Mg]: a) W. Oppolzer, R. Pitteloud, H. F.
Strauss, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6476-6477; b) W. Oppolzer, T. Begley, A. Ashcroft, Tetrahedron Lett. 1984,
825-828; [Sn]: a) J. Nokami, S. Wakabayashi, R. Okawara, Chem. Lett. 1984, 869-870; b) K. C. Majumdar, P. P.
Mukhopadhyay, A. Biswas, Tetrahedron Lett. 2005, 6655-6658.

112 R, M. Cory, D. M. Chan, Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4441-4444.

Ba, Stork, D. F. Taber, M. Marx, Tetrahedron Lett. 1978, 19, 2445-2448.

114G, Stork, C. S. Shiner, J. D. Winkler, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 310-312.

115 B M. Trost, C. D. Shuey, F. J. DiNinno, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 1284-1286.

Y8 R A. Lee, Tetrahedron Lett. 1973, 14, 3333-3336.
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117

(Esquema 73).”"" Posteriormente, Macdonald y Mahalingam emplearon organoestannanos

menos reactivos como nucledfilos en presencia de un acido de Lewis (Esquema 74).M®

0
CO,Et CO,Et
H
PPh, Mg _ PPhg
60%
|
Esquema 73
H H
£, 2
0 SnMe; 68% ]
Esquema 74

En cuanto a alilaciones intramoleculares tipo Michael de alquenos activados, los
ejemplos en bibliografia son muy escasos, debido a la dificultad de incorporar la subunidad
nucledfila al sustrato de partida. Los protocolos existentes se limitan casi exclusivamente al

uso de alil-silanos como equivalentes de alil-carbaniones.

En este area, Majetich y colaboradores desarrollaron un protocolo en el que se
obtienen anillos de cinco miembros por ciclacién tipo Michael. La reaccidén es compatible con
distintos aceptores (ésteres, nitrilos, amidas) y emplean alil-silanos como nucledfilos (Esquema
75).M° Estos procesos se basan en los estudios pioneros de Sakurai, Andersen y Fleming sobre

la reactividad de dichos alil-silanos.**

SiMe;,

Z= ésteres, nitrilos, amidas

Esquema 75

w a) M. P. Cooke, Tetrahedron Lett. 1979, 2199-2202; b) M. P. Cooke, J. Org. Chem. 1984, 49, 1144-1146.

e L, Macdonald, S. Mahalingam, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2113-2115.

19 G. Majetich, R. W. Desmond, J. J. Soria, J. Org. Chem. 1986, 51, 1753-1769.

120 3) H. Sakurai, Pure Appl. Chem. 1982, 54, 1-22; b) |. Fleming, Chem. Soc. Rev. 1981, 10, 83-111.
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La principal caracteristica de estos alil-silanos es que en presencia de un ién fluorado
dan lugar a una especie nucledfila que funciona como un equivalente carbanidnico alilico,

reaccionando, en general, con distintos electréfilos con alta regioselectividad (Esquema 76)."**

H H H

F
(6] O O

46%

Esquema 76

En dichos trabajos, los autores hacen ademas una comparativa con respecto a la
misma reaccién de alilacidn catalizada por acidos de Lewis, como TiCl, o EtAICl,, observando
gue este ultimo método falla en la alilacién intramolecular de cetonas a,B-insaturadas,
obteniéndose principalmente el producto de adicién 1,2 y/o el producto de reduccién del

grupo silano (Esquema 77).

H H
mSiMEQ, Acido de Lewis m
- =
(0] (0]
EtAICI, 70%
TiCl, 90%
Esquema 77

Kuroda y colaboradores desarrollaron otros estudios comparativos acerca de la
estereoselectivad de reacciones similares de ciclacién utilizando B-alcoxi-carbonil-alil-silanos y
enonas. En funcién del uso de acidos de Lewis o fluoruros como inductores de la reaccién por
mecanismos catidnicos o anidnicos respectivamente, observaron que la proporcion de
diasteroisémeros no dependia del reactivo empleado sino de la geometria de la especie

pronucledfila de alil-silano (Esquema 78)."*

121 a) A. Hosomi, A. Shirahata, H. Sakurai, Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3043-3046; b) T. K. Sarkar, N. H. Andersen,
Tetrahedron Lett. 1978, 19, 3513-3516.

122 ¢. Kuroda, H. Nogami, Y. Ohnishi, Y. Kimura, J. Y. Satoh, Tetrahedron 1997, 53, 839-858.
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CH,SiMe
2 3 H
COLEt CO.Et
70 <
H 0
TiCly 89%, 88 : 12
BF;OEt,  89%, 95 5
TBAF 79%, 57 : 16
CO,Et
CH,SiMe, i
S— CO,Et
~o
%
) 0
TiCl, 91%, 10 : 90
BF;-OEt,  91%, 14 . 86
TBAF 83%, 25 : 65
Esquema 78

En nuestro grupo de investigacion se llevd a cabo una estrategia en la que se empled
un complejo de transicidn para activar el pronucledfilo para una posterior reaccion radicalaria
con titanoceno(lll), desarrollando asi un protocolo para la reaccién de alilacion de carboxilatos
alilicos sobre aceptores Michael de distinta naturaleza (Esquema 79).” De esta forma se
obtuvieron carbociclos de forma directa a partir de pronucleéfilos estables y faciles de
preparar, en condiciones de reaccién suaves, y, por lo tanto, compatibles con gran variedad de

grupos funcionales.

MeO,C Y [Ti)[Pd] M902C><j/'\§ Me0O,C =
—— +
MeO,C N\ CO,Me MeO,C ", __CO,Me MeO,C CO,Me
2)-1 2-trans 2-cis
(1:4)

Esquema 79

Por ultimo, Lee y colaboradores han desarrollado una metodologia para la ciclacién

tipo Michael catalizada por niquel de haluros alquilicos y alquenos activados (Esquema 80)."**

1B p, Millan, A. Martin-Lasanta, D. Miguel, L. Alvarez de Cienfuegos, J. M. Cuerva, Chem. Commun. 2011, 47, 10470-

10472.

124 1. Kim, C. Lee, Org. Lett. 2011, 13, 2050-2053.
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5 mol % NiCl,DME
6 mol % Pybox

3 equiv Zn, MeOH
40°C, 2 h

Esquema 80
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Objetivos

Los complejos de titanoceno(lll) han demostrado ser excelentes herramientas de
sintesis participando en diversos procesos de formacién de enlaces C — C via radicalaria.® Sin
embargo, una de las limitaciones de las reacciones mediadas por titanoceno(lll) es que la
generacion de radicales queda restringida a sustratos de partida activados como epdxidos,

grupos carbonilos aromaticos o a,B-insaturados, a-halocetonas o haluros alilicos.

En 2009, nuestro grupo de investigacion describié una reaccidn tipo Barbier catalizada
por Cp,TiCl que transcurre con buenos rendimientos y excelentes quimio-, regio- y
estereoselectividades. Ademas fue el primer ejemplo descrito en bibliografia de una reaccion

de alilacién enantioselectiva catalizada por complejos de titanio(lll) (Esquema 81).*%

(0]
/U\ OTi(IV) OH
Cp,TiCl . R H,O*
%\/X L.. /\/Tl(lV) #, Ri s 3 R1M
Esquema 81

A pesar del interés sintético de esta reaccidn, los haluros alilicos son relativamente
labiles a la hidrdlisis y presentan tendencia a la eliminacién, lo que limita la versatilidad del
método. Se pensd que seria interesante extender esta metodologia a sustratos de partida mas
estables como carboxilatos alilicos. Sin embargo, estos ultimos presentan enlaces C — O mas
estables que los correspondientes enlaces C — halégeno vy, por tanto, los complejos de
titanoceno(lll) son incapaces de promover la ruptura homolitica del enlace C — O necesaria

para formar la especie nucledfila de alil-titanio(lV).

_~LOR . OpTicl — > ATV

Esquema 82

Por otra parte, los carboxilatos alilicos si son reactivos frente a complejos de metales

de transicion en bajo estado de oxidacion, dando los correspondientes n-alil-metales.

125 a) A. Gansduer, B. Rinker, Titanium and Zirconium in Organic Synthesis, Ed.: |. Marek, Wiley-VCH, Weinheim,
2002; b) J. M. Cuerva, J. Justicia, J. L. Oller-Lopez, B. Bazdi, J. E. Oltra, Mini-Rev. Org. Chem. 2006, 3, 23-35; c) J. M.
Cuerva, J. Justicia, J. L. Oller-Lépez, J. E. Oltra, Top. Curr. Chem. 2006, 264, 63-91; d) J. Justicia, L. Alvarez de
Cienfuegos, A. G. Campafia, D. Miguel, V. Jakoby, A. Gansduer, J. M. Cuerva, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3525-3537; e)
S. P. Morcillo, D. Miguel, A. G. Campafia, L. Alvarez de Cienfuegos, J. Justicia, J. M. Cuerva, Org. Chem. Front. 2014,
1,15-33.

1260 E Estévez, J. Justicia, B. Bazdi, N. Fuentes, M. Paradas, D. Choquesillo-Lazarte, J. M. Garcia-Ruiz, R. Robles, A.
Gansauer, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Chem. Eur. J. 2009, 15, 2774-2791.
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[M(0)] AT
_~_0coRr N 7
~ M)

Esquema 83

Teniendo en cuenta estos antecedentes, nuestro grupo de investigacién pensd
combinar en un Unico proceso la quimica de radicales libres de titanoceno(lll) con la quimica
de los metales de transicidon. Asi, a priori, se podrian solventar las limitaciones anteriormente
mencionadas, ampliando de este modo el alcance y la versatilidad de la quimica radicalaria del
titanio(lll). Efectivamente, se pudo comprobar que los sistemas multimetalicos [Ti]/[Pd] y
[Ti]/[Ni] eran totalmente compatibles, permitiendo asi la utilizacién de sustratos poco
activados. En este tipo de procesos, en primer lugar ocurre la adicién oxidante de los metales
de transicion a los sustratos alilicos originando los correspondiente n*-alil-metales. A
continuacién, se produce una transferencia monoelectrdnica por parte del Cp,TiCl formandose
el correspondiente radical alilo, que puede ser utilizado en diferentes transformaciones

quimicas (Esquema 84).

OR [M] AT CpoTiCl o~
AOR . TN, A
M= Pd o Ni RO,MLn
Esquema 84

Asi, nuestro grupo de investigacién ha demostrado que el empleo de complejos de
metales de transicién como Pd o Ni puede modular la reactividad del titanoceno(lll) para
desarrollar la alilacién selectiva de compuestos carbonilicos o de alquenos, respectivamente,

27 En el caso de utilizar un complejo de paladio como co-

como se muestra en el esquema 95.
catalizador, la ciclacién a temperatura ambiente del intermedio XVII es lenta, por lo que el
Cp,TiCl lleva a cabo una reduccién monoelectrénica para dar el radical alilo XVIII, que es
atrapado por una segunda especie de Cp,TiCl generando el alquil-titanio nucledfilo XIX.
Finalmente el ataque del derivado nucledfilo XIX sobre un reactivo electréfilo, como un
aldehido o cetona, da lugar a los productos de alilacion correspondientes. Por otra parte,
cuando se utiliza un complejo de niquel como co-catalizador, la carbociclacién ocurre a

temperatura ambiente, dando lugar al intermedio XX, que es reducido por Cp,TiCl generando

un radical primario XXI. Este radical es atrapado por una segunda especie de Cp,TiCl,

27 A G Campafia, B. Bazdi, N. Fuentes, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, S. Porcel, A. M. Echavarren, Angew.

Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7515-7519.
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obteniéndose asi el alquil-titanio XXII. La hidrdlisis de este derivado organometalico da lugar a

los carbociclos correspondientes (XXIII) con buenos rendimientos y diasteroselectividades.

( Q/\/OCOR
N

. OCOR 097' \C' XV R
%A

e

L,
:oos
K OCoR \*So/o
\\ /)fO

Xvil

@\//\ _CeTiCl_ q\ _CpeTiCl E(@f 5
i X |

( X = TlegCI XXII

H20 XXIIl

Esquema 85

Asi pues, en el caso de emplear complejos de paladio tiene lugar un acoplamiento
intermolecular con reactivos electréfilos y en el caso de los complejos de niquel se produce la
alilacién intramolecular, generandose los correspondientes derivados carbociclicos, incluso en

presencia de un electréfilo como el decanal (Esquema 86)."’

MeQO,C
8 " r\/IeC)2 C 8
[Ti)/[Pd] 2 AN
N
MeO,C ___OCO,Et
Meogcm
IS
@]
\lv)s)LH MGOQC RN MeOZC RS
[Ti}/INi] MeO,C *  MeO,C
(4:1)
Esquema 86

Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado procedimientos basados en la

combinacién de [Ti]/[Pd] capaces de promover alilaciones,*?” crotilaciones y prenilaciones,*® y

128 5, Millan, A. G. Campafia, B. Bazdi, D. Miguel, L. Alvarez de Cienfuegos, A. M. Echavarren, J. M. Cuerva, Chem.

Eur. J. 2011, 17, 3985-3994.
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propargilaciones,” de compuestos carbonilicos, y también, adiciones tipo Michael*°

utilizando carbonatos alilicos como pronucledfilos. Mediante procedimientos basados en la
combinacion de [Ti]/[Ni] también se han realizado ciclaciones tipo Oppolzer,125° y reacciones
de ciclacién Heck y de tipo reductor™ de yoduros alquilicos. Estas estrategias que combinan
quimica radicalaria con quimica organometdlica permiten emplear condiciones de reaccién
suaves, lo que supone una buena tolerancia de los grupos funcionales y un amplio alcance de

reaccion.

Uno de los principales objetivos de este capitulo es estudiar mas profundamente la
reactividad del sistema multimetalico [Ti]/[Ni] en reacciones de carbociclacién tipo Michael de
haluros tanto arilicos como alquilinicos sobre alquenos activados. El empleo del complejo de
un metal de transicién, como el niquel, llevara a cabo la adicién oxidante sobre el haluro arilico
o alquinilico (como pronucledfilo). Posteriormente la activacion del carbonilo a,B-insaturado
(como aceptor de Michael) por accién del Cp,TiCl como acido de Lewis, facilitara la insercion
del niquel en dicho alqueno activado (Esquema 87). La protonolisis del enolato intermedio

dara lugar a los productos de adicion esperados.

R [Cp,TiCIJ/[Ni X, \ H*
@X e N o > )

] \/\(
R
Esquema 87

Asi pues, la combinacién Ti/Ni nos permitird una nueva reacciéon de formacion de
enlaces carbono-carbono de manera efectiva, en condiciones de reaccién suaves y compatibles

con gran variedad de grupos funcionales.

129 5 Millan, L. Alvarez de Cienfuegos, A. Martin-Lasanta, A. G. Campafia, J. M. Cuerva, Adv. Synth. Catal. 2011, 353,

73-78.

B30 p, Millan, A. Martin-Lasanta, D. Miguel, L. Alvarez de Cienfuegos, J. M. Cuerva, Chem. Commun. 2011, 47, 10470-

10472.

31 A, Millan, L. Alvarez de Cienfuegos, D. Miguel, A. G. Campafia, J. M. Cuerva, Org. Lett. 2012, 14, 5984-5987.
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REACCIONES DE CICLACION INTER E INTRAMOLECULAR TIPO MICHAEL
CATALIZADAS POR EL SISTEMA MULTIMETALICO [Ti]/[Ni]

1 Reacciones de ciclacion intramolecular tipo Michael catalizadas por el

sistema multimetalico [Ti]/[Ni] de haluros arilicos

En primer lugar se realizaron una serie de experimentos de control sobre el sustrato
modelo seleccionado 34, que presenta un yoduro arilico como pronucleéfilo y un éster a,f3-
insaturado como aceptor de Michael, para comprobar la viabilidad de la reacciéon de ciclacion.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla 4.

/ COyMe CooTi . CO,Me
p2T|C|2, N|C|2, PPh3
MeO,C Mn (8 equiv.) MeO,C
MeO,C > MeO,C
TMSCI (4 equiv.)
| THF, T. amb., 16h
34 35

Esquema 88

Tabla 4

Entrada [Ti](equiv.) [Nil(equiv.) PPhs(equiv.) %Rend.

1 1.0 0.2 0.4 72
2 0.7 - 0.4 0
3 - 0.2 0.4 <10
4 - 2.0 4.0 55
5 0.7 0.2 - 61
6 0.7 0.2 0.4 0°
7 0.7 0.2 0.4 0’

°En ausencia de Mn. "En ausencia de TMSCI.
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Se pudo concluir que para que la reaccidn tuviera lugar eran imprescindibles tres
especies: Mn metdlico, como fuente de electrones (entrada 6), un catalizador de niquel
(entrada 2) y el Me;SiCl (entrada 7). Es interesante ver como, aunque no es imprescindible, la
presencia de Cp,TiCl aumenta considerablemente el rendimiento de la reaccidén puesto que en
su ausencia el rendimiento fue inferior al 10%, recuperandose fundamentalmente el sustrato
de partida inalterado (entrada 3). También se observd que la reaccidn tuvo lugar incluso en
ausencia de ligando (entrada 5), pero su uso mejora el rendimiento de la reaccién, ayudando

posiblemente en la estabilizacidn de los intermedios de niquel de baja valencia.

Tras estos estudios iniciales que verificaron nuestra hipdtesis de partida, decidimos
optimizar las cantidades requeridas de los catalizadores utilizando de nuevo el modelo de

reaccién mostrado en el esquema 88. Los resultados se muestran en la siguiente tabla 5:

/ Cone szTlCIz, NICI2, COzMe
PPh3 (0.4 equiv.)
MeO,C Mn (8 equiv.) MeO,C
MeOZC > MeOZC
TMSCI (4 equiv.)
| THF, T. amb., 16h
34 (1 equiv.) 35

Tabla 5

Entrada [Til(equiv.) [Nil(equiv.) Rend.(%)

1 1.0 0.2 72
2 0.7 0.2 76
3 0.5 0.2 63
4 0.2 0.2 54
5 0.2 0.1 50
6 0.7 0.1 64
7 0.7 0.2 57°

®Se utilizé Zn (8 equiv.) en lugar de Mn.

Se puede destacar que las cantidades tanto del Cp,TiCl como del NiCl, se pueden

reducir considerablemente hasta 0.2 y 0.1 equivalentes, respectivamente (entrada 5). Sin
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embargo, el mejor rendimiento se obtuvo utilizando 0.7 equiv. de Cp,TiCl, y 0.2 equiv. de NiCl,,
con lo que establecimos estas condiciones de reaccién como las mas éptimas para llevar a
cabo esta reaccion (entrada 2). Ademas, también podemos mencionar que la reaccién tuvo
lugar cuando se empled Zn, como agente reductor, en lugar de Mn aunque con un menor

rendimiento (entrada 7).

A continuacién, nos planteamos ensayar la reaccion empleando otros ligandos de
distinta naturaleza estérica y electrdnica, asi como otros catalizadores de niquel para estudiar

su influencia en el rendimiento y estereoquimica de la reaccidn (Tabla 6).

[Ni] (0.2 equiv.)

/ CO,Me L (0.4 equiv.) CO,Me
Cp,TiCl, (0.7 equiv.)
MeO,C Mn (8 equiv.) MeO,C
M802C > MeOZC
TMSCI (4 equiv.)
| THF, T. amb., 16h
34 (1 equiv.) 35

Tabla 6

Entrada [Ni](0.2 equiv.) Ligando (0.4 equiv.) Rend.(%)

1 NiCl, PPh; 76
2 NiCl, PCys 45
3 NiCl, dppe’ 51
4 NiCl, P(OPh)s 0
5 NiCl, bipy® 0
6 NiCl,(PPhs)s - 69
7 Ni(acac), PPh; 78
8 NiCl,(glyme) - 68
9 NiCl,(dppe) - 5
10 NiCl,(PtBus) - 31
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11 NiBr, PPh, 69

12 Ni(cod), PPh, 77

®Se utilizé 0.2 equiv. del correspondiente ligando

Como se puede observar, se pueden utilizar ligandos fosforados donores, tanto
monodentados como bidentados. Sin embargo, los mejores rendimientos se obtuvieron en el
caso de la PPh; (entradas 1, 7, 11 y 12). Por otra parte, el empleo de ligandos aceptores, como
el trifenil fosfito (entrada 4), o de ligandos nitrogenados, como la bipiridina (entrada 5), fue
incompatible con esta reaccidn. Sorprendentemente, también se comprobd que la mezcla de
NiCl, y PPh; (entrada 1) dio un mejor rendimiento que cuando se utilizé el complejo
previamente sintetizado, NiCl,(PPhs)s;, (entrada 6). Este hecho puede sugerir que la reducciéon
del complejo preformado hacia la especie activa Ni(0) estd ligeramente desfavorecida. Por
ultimo, se obtuvieron rendimientos muy similares cuando se emplearon como catalizadores de

niquel el NiCl,, Ni(acac), y Ni(cod), (entradas 1, 7 y 12, respectivamente).

Una vez determinadas las mejores condiciones de reaccién, nos planteamos evaluar el
alcance de la misma. Para ello, decidimos utilizar haluros arilicos de partida que presentaran
distintos conectores (Y) y diversos aceptores de Michael (Z) para estudiar asi la generalidad del

método (Tabla 7).

/_//’Z Cp,TiCl, (0.7 eq.), Mn (8 eq.), X 2
y NiCl, (0.2 eq.), PPh3 (0.4 eq.) L
Mn_Q TMSCI (4 eq.)
THF, T. amb., 16h
X
(1 equiv.)
Tabla 7
Entrada Sustrato Producto final Rend.(%)
/ CO,Me CO,Me
MeO,C Me0,C

1 MeO,C MeO,C 72%

I
34 35
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/ CO,Me
MeO,C
MeO,C
&2 35 63%
Br
36
/ CO,Me
MeOzC
MeO,C
&2 35 71%
cl
37
/ CO,Me
MeO,C
MeO,C 35 77%
TfO
38
CO,tB
o VARG CO,Bu
Me ozc MeO,C
o2 MeO,C 58%
[
3 40
/ COZtBLI
MeO,C
MeO2C 40 56%
Br
41
/_//_COZMG COZMe
TsN
TsN
-0
42 43
/_//7C02Me
TsN
43 34%

o)

=
IS ©/
H
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J—CcoMe CO,Me
TsN
TsN
? @ 58%"
|
45 46
J—COMe COMe
MeO,C MeO,C
10 MeO,C MeO,C 1%
|
a7 48
O>_//7 o
TsN TsN
49 50
o>_//—
TsN
12 @ 50 48%
Br
51

°El compuesto 46 se obtuvo como mezcla 5:1 con el compuesto reducido metil 4-(N-bencil-4-

metilfenilsulfonamida) butanoato (ver Experimental Section).

Como podemos comprobar, la reaccidn intramolecular de acoplamiento reductora de
haluros (yoduros, bromuros y cloruros) arilicos, e incluso también de triflatos arilicos, con
ésteres a,B-insaturados tiene lugar en una amplia variedad de sustratos y permite la obtencidn
de diferentes carbo- y heterociclos de cinco (entradas 7, 8, 11 y 12) y seis miembros (entradas
1-6, 9 y 10) con buenos rendimientos, en general. Asi, cuando se aplicaron las condiciones de
reaccién optimas a los sustratos 34, 36, 37 y 38, se obtuvo el compuesto 35 con buenos
rendimientos en todos los casos (entradas 1-4). Para nuestro conocimiento, el compuesto 38
(entrada 4) es el primer ejemplo descrito de una ciclacion reductora tipo Heck de un triflato

arilico.

En cuanto a la naturaleza del aceptor de Michael, tanto ésteres (entradas 1-9), cetonas
(entrada 10) y amidas (entradas 11 y 12) a,B-insaturados, que presentan distintas
caracteristicas electrénicas y estéricas, dieron lugar a los productos de ciclacién a temperatura
ambiente. Esta reaccidn es también compatible con grupos funcionales como las sulfonamidas

(entradas 7-9, 11y 12), y ésteres (entradas 1-6 y 10). Ademas, también se puede destacar que
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esta metodologia permite el acceso a heterociclos nitrogenados cuya estructura estd
relacionada con alcaloides, tales como las dihidroindolas (43), los tetrahidroisoquinolinas (46),
y los dihidroindolonas (50). Estos heterociclos nitrogenados fusionados a un anillo aromatico
son de interés como potenciadores de agentes farmaceuticos debido a su accién como

inhibidores de enzimas, receptores de ligandos, y promotores de la liberacién hormonal.®?

En el caso de los éteres alilicos, figura 8, la ciclacién no tuvo lugar, dado que los
complejos de niquel pueden llevar a cabo la adicién oxidante correspondiente en la funcién

alilica mds rapido que en el electréfilo aromatico.

: :o\/\/cogwe : :O\/\/002Me
| oTf

Figura 8

2 Reacciones de adicion intermolecular tipo Michael catalizadas por el sistema

multimetalico [Ti]/[Ni] de haluros arilicos y alquinilicos

A continuacion, llevamos a cabo la reacciéon de adicion intermolecular de haluros
arilicos con acrilatos aplicando las condiciones previamente optimizadas. Iniciamos los
ensayos con el estudio del acoplamiento del yodobenceno con acrilato de metilo (Esquema
89). A pesar de la posibilidad de que se produjeran diversas reacciones no deseadas tales como
la reduccion directa del haluro arilico, la reduccién del acrilato, o la reaccién de Heck, se
obtuvo limpiamente el producto de acoplamiento reductor deseado (52) con un 61% de

rendimiento.

Cp,TiCl, (0.7 equiv.), NiCl, (0.2 equiv.)

! Mn (8 equiv.), PPhs (0.4 equiv.), TMSCI (4 equiv.) COzMe
+ ZCo,Me >
THF

(1 equiv.) (10 equiv.) T.amb., 16h

52, 61%

Esquema 89

132 a) J. D. Scott, R. M. Williams, Chem. Rev. 2002, 102, 1669-1730; b) D. L. J. Clive, J. Peng, S. P. Fletcher, V. E. Ziffle,

D. Wingert, J. Org. Chem. 2008, 73, 2330-2344; c) K. C. Nicolaou, A. J. Roecker, J. A. Pfefferkorn, G.-Q. Cao, J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 2966—2967.
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A continuacidn, se puede observar los rendimientos obtenidos conforme se
disminuyen los equivalentes empleados de acrilato (Esquema 90). Como se puede ver, es
posible reducir la cantidad de acrilato de metilo utilizado hasta 1 equiv. con respecto al

yodobenceno, pero a costa de un descenso notable del rendimiento de la reaccién.

Cp,TiCl, (0.7 equiv.), NiCl, (0.2 equiv.)

! Mn (8 equiv.), PPh3 (0.4 equiv.), TMSCI (4 equiv.) COMe
+ 2 coMe >

THF
T.amb., 16h 52
(1 equiv.) 10 equiv. (61%)
5 equiv. (44%)
2 equiv. (36%)
1 equiv. (30%)
Esquema 90

A continuacién, exploramos la generalidad de esta reaccién de adicion empleando
yodobenceno con diversos alquenos activados bajo las mismas condiciones de reaccidn. Los

resultados que obtuvimos fueron los siguientes:

Tabla 8

Entrada Alqueno activado Producto final Rend.(%)

COQMG
1 /\COZMe ©/\/ 61%
52
CN
2 ZCN ©/\/ 21%
53
CO,tBu
3 Z>C0,Bu ©/\/ 41%
54

0 (6]
4 o) | o 42%
55
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Como se puede observar, esta reaccion también es compatible con otro tipo de
alguenos activados, como puede ser el acrilonitrilo (53, entrada 2), el acrilato de tert-butilo
(54, entrada 3) o el 5,6-dihidro-2H-piran-2-ona (55, entrada 4), aunque el mejor resultado se
da con el acrilato de metilo (52). Sin embargo, cuando se utilizan otro tipo de alquenos no
funcionalizados como el estireno o el crotonato de metilo, entre otros, no se observan los
productos deseados de acoplamiento. Estos resultados sugieren que la reaccién de
acoplamiento requiere una coordinacidon adecuada al alqueno activado. En la figura 9 se

muestran los alquenos empleados con los que la reaccién no tuvo lugar.

0
A ph N coMe Z>CoMe
0
NHAc
7
Z ~S0,Ph Ph—N_ | }\COZMe
o)
Figura 9

A continuacién procedimos a estudiar el alcance de la reaccion empleando una
variedad de yoduros arilicos con distintos grupos funcionales bajo las condiciones de reaccién

previamente optimizadas. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Cp,TiCl, (0.7 equiv.), NiCl, (0.2 equiv.)

~ Mn (8 equiv.), PPhs (0.4 equiv.), TMSCI (4 equiv.) N COzMe
R P + ZCOo,Me > Rg
THF
T.amb., 16h
(1 equiv.) (10 equiv.) amb., 16
Tabla 9
Entrada Yoduro arilico Producto final Rend.(%)
©/| /@/\/COQME
0, a
1 - o 65%
56 57
/©/' CO,Me
2 J@A/ 38%
MeO MeO °
58 59
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110

COZMG

g

40%
Br 61

CO,Me
62 AcO 63
I Cco,Me
> CI/©/ /Ej/V 56%”
64 cl 65
/©/ COZMG
6 /(j/V 63%
MeO,C
2 o MeO,C 67
I CO,Me
7 69%
OTBDMS OTBDMS
68 69
/©/| /@/\/C()zl\/le
0,
8 HO HO 59%
70 71
| COQMG
9 | 50%
OH OH
72 73
CO,Me
AcH N-@—
10 71%
AcHN
74 75
I CO,Me
11 ; ; 63%
NHAc NHAc
76 77
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©i| ©\/\/COZM6
12 NHAG NHAC 22%

78 79

°El compuesto 57 se obtuvo como mezcla 10:1 con el acrilato 3-(4-tosilfenilo) de metilo. °F| compuesto
65 se obtuvo como mezcla 10:1 con el acrilato 3-(4-clorofenilo) de metilo. “El compuesto 67 se obtuvo

como mezcla 15:1 con el acrilato 3-(4-carboximetilfenilo) de metilo.

Esta transformacion es bastante general siendo compatible con diversos grupos
funcionales, tales como tosilatos, éteres, bromos, cloros, ésteres, acetatos, silil derivados o
amidas (Tabla 9). Ademas, es importante resaltar que es compatible con alcoholes libres
(compuestos 71 y 73, entradas 8 y 9, respectivamente), lo que representa una mejora
significativa con respecto a otras metodologias basadas en agentes arilicos nucledfilos.
También podemos destacar que la reaccidon admite sustitucién en meta- y orto- en los yoduros
arilicos, dando lugar a los productos de acoplamiento 69, 73 6 77,y 79, (entradas 7,9, 11y 12,
respectivamente). Aunque en el caso de los yoduros arilicos sustituidos en orto se presentan
rendimientos mucho mds bajos, lo que pone de manifiesto que el impedimento estérico en los

haluros arilicos juega un papel especial en el mecanismo de reaccidn.

Por otra parte, la baja reactividad del bromobenceno comparada con la del
yodobenceno permite realizar la reaccidon de acoplamiento de manera quimioselectiva del 4-

bromo-1-yodobenceno (compuesto 61, entrada 3).

A diferencia del protocolo intramolecular, la adicidn intermolecular de bromuros
arilicos con carbonilos insaturados requiere calentar la mezcla de reacciéon a unos 50°C. Las
condiciones de reaccién 6ptimas junto con los resultados de la reaccion de acoplamiento
intermolecular entre diversos derivados del bromobenceno y acrilato de metilo (Esquema 91,

Tabla 10) o acrilato de tert-butilo (Esquema 92, Tabla 11) se muestran a continuacién:

Cp,TiCl, (0.7 equiv.), NiCl, (0.2 equiv.)

N Br Mn (8 equiv.), PPhs (0.4 equiv.), TMSCI(4 equiv.) N CO,Me
Ry + Z>CcoMe » R

| / 2 ] /

THF
; ) 50°C, 16h
(1 equiv.) (10 equiv.)
Esquema 91

Tabla 10
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R—'\
|

=

(1 equiv.)

Tabla 11

112

1l
Entrada Bromuro arilico Producto final Rend.(%)
/©/Br /@/\/C()zl\/le
o, a
1 TsO TsO 67%
80 57
/©/Br /@/\/C()zl\/le
0,
2 MeO MeO 70%
81 59
/©/Br ©/\/002Me
0,
3 ACO ACO 37%
82 63
/@/Br CO,Me
0,
4 AcHN AcHN/©/\/ 48%
/©/Br @/\/002Me
a
5 TBDMSO TBDMSO 63%
84 85
®Rendimiento basado en el sustrato de partida recuperado.
Cp,TiCl, (0.7 equiv.), NiCl, (0.2 equiv.)
Br Mn (8 equiv.), PPhs (0.4 equiv.), TMSCI (4 equiv.) N CO,tBu
+ /\CoztBu > R _
THF
50°C
(10 equiv.) , 16h
Esquema 92
Entrada Bromuro arilico Producto final Rend.(%)
Br CO,tBu
1 ©/\/ 71%

86
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O/Br /©/\/002[BU
2 HO Ho 36%

87 88

A la vista de estos resultados, se puede comprobar que, a pesar de presentar unas
condiciones de reaccidn mas severas, la compatibilidad de la misma con diversos grupos
funcionales sigue siendo amplia, permitiendo la presencia de éteres, tosilatos, acetatos,

amidas, silil derivados e incluso fenoles.

Podemos concluir que el impedimento estérico juega un papel relevante no sélo en los
haluros organicos (compuestos 77 y 79, Tabla 9) sino también en los alquenos activados,
puesto que los alquenos B-sustituidos no participan en la reaccién de adicidn intermolecular,
como ocurre en el caso del crotonato de metilo. Parece que fuera necesaria una coordinacién
inicial del acrilato con el Ni(0). En el caso del protocolo intramolecular, la adicidén oxidante y la
formacién del nuevo enlace C — C tienen lugar mas facilmente, debido, posiblemente, a una
mayor proximidad entre los centros reactivos, evitando asi intermedios de reaccién altamente

energéticos.

Este estudio se extendio también a haluros vinilicos, los cuales mostraron una buena
reactividad. Como se muestra en el siguiente esquema 93, se han empleado yoduros y
bromuros vinilicos como sustratos de partida junto con el acrilato de tert-butilo para llevar a
cabo la reaccién de acoplamiento reductora, dando lugar a la formacién de los
correspondientes productos 90 y 92, respectivamente.

Cp,TiCl, (0.7 equiv.), NiCl, (0.2 equiv.),

Mn (8 equiv.), PPh3 (0.4 equiv.), CO,tBu
| TMSCI (4.0 equiv.),

+ >
BnOW CO,tBu _

THF Bn0” {4
50°C, 16 h
89 (1 equiv.) (10 equiv.) 90 (58%)

Cp,TiCl; (0.7 equiv.), NiCl, (0.2 equiv.),
Mn (8 equiv.), PPhg (0.4 equiv.),
TMSCI (4.0 equiv.),

Ph_ _Br Ph CO,tBu
\ﬂ/ + > Co,Bu - \”/\/
THF
50°C, 16 h
91 (1 equiv.) (10 equiv.) 92 (35%)
Esquema 93
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3 Estudios mecanisticos

Con todos estos datos experimentales proponemos el siguiente mecanismo de

reaccién representado en el esquema 94.

@' ﬁOR

Mn® / [Til"] INI°Ly]

Mn"/ [Ti'V]
Ni'"X,

oTi"cp,

ava

Esquema 94

En primer lugar se produciria la adicion oxidante del electréfilo arilico de partida sobre
el complejo de Ni(0) y la coordinacién del acrilato generaria el complejo de Ni(ll) I. Esta
estructura propuesta viene respaldada por varios datos experimentales. Cuando el compuesto
modelo 34 se tratd con cantidades estequidmetricas de un catalizador de Ni(0) y con Me;SiCl
como acido de Lewis en ausencia del agente reductor Mn, se obtuvo el compuesto 35 con un

70% de rendimiento, lo que sustenta que Unicamente las especies de Ni(0) intervienen en la
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etapa inicial.”** Ademas, aunque el uso de los ligandos fosforados contribuyé a la obtencién de
mejores rendimientos, probablemente estabilizando las especies iniciales de Ni(0), su uso no
es imprescindible (Tabla 4, entrada 5). Teniendo en cuenta que la presencia de un acido de
Lewis, como el Me;SiCl, es imprescindible en la reaccidén y que, por el contrario, no se requiere
la presencia de cualquier otro ligando, podemos sugerir la formacién de una esfera de
coordinacion especifica para el complejo de Ni(ll) I. La estructura para el complejo | esta
también apoyada por los intermedios propuestos en la adicion alddlica reductora catalizada

por Ni(0) de acrilatos y aldehidos descrita por Montgomery y colaboradores (Esquema 95).**

o) Et_ FEt
B
ﬁOtBu Ni(0) e \\3 1
D { —_—

I\Nl' \\“\\\OtBU —_— R OtBu
+ Arl + Et3B / I\// 0 CH

A Il ’

H R
Esquema 95

Por lo tanto, el impedimento estérico de ambos sustratos de partida, halogenuro
arilico y alqueno, juega un papel importante, explicando los bajos rendimientos obtenidos en
los casos de los haluros arilicos sustituidos en orto (compuesto 79) y de los alquenos activados
B-sustituidos. Por otra parte, los acoplamientos intramoleculares se encuentran favorecidos, lo
que queda reflejado en que se pueden llevar a cabo a temperatura ambiente incluso cuando se
emplean haluros arilicos menos activados como electréfilos, como por ejemplo sucede con los

bromuros, los cloruros e incluso los triflatos arilicos.

La siguiente etapa propuesta consiste en una insercion-1,2 en el carbonilo a,B-
insaturado, lo que da lugar a la formacion del enolato de Ni(ll) Il. A continuacién, en lugar del
habitual proceso de eliminacidn-B, en presencia del Cp,TiCl tiene lugar una etapa de
transmetalacion para formar el enolato de Ti(lll) 1ll, recuperandose el catalizador inicial de
Ni(ll). Posteriormente, el cloruro de trimetilsilano atrapa dicho enolato Ill y libera asi, el

cloruro de titanoceno(lll), que se reintroduce en el ciclo catalitico, formando el

B33 g compuesto 34 (1 equiv.) se traté con Ni(cod), (2.0 equiv.), PPh; (4.0 equiv.) y Me;SiCl (4.0 equiv.) en THF a
temperatura ambiente durante 16h, lo que dio lugar a la formacién del compuesto 35 con un 70% de rendimiento, y
se recuperd un 9% del sustrato de partida.

134 C. C. Chrovian, J. Montgomery, Org. Lett. 2007, 9, 537-540.
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correspondiente silil enol éter IV. Por dltimo, tras un tratamiento acido al final de la reaccion

se generard el producto final V.

También se realizaron experimentos adicionales para aclarar el papel de los ligandos
fosforados. Inicialmente, se planted evaluar la capacidad de coordinacién de los ligandos
fosforados al complejo de Cp,TiCl mediante espectroscopia UV-vis. Por tanto, se tratd en
primer lugar una disolucién 0.01 M de Cp,TiCl en THF con cantidades crecientes de PPh; (Figura
10). Sin embargo, el espectro del Cp,TiCl no se vio sustancialmente afectado por la presencia

del ligando fosforado.

—— Cp,TiCl{10°2M)

4 —— CpgTiCl+ 1.0 2q. PPhs

Absorbance {a. u.)

330 430 330 630

Wavelength {nm)

Figura 10. Espectro de absorcion UV-Vis de Cp,TiCl en THF (10'2 M) con 1.0 eq. de PPh;.

De la misma manera se realizé el estudio de la coordinacion del ligando PPh; al

complejo de Ni(ll) (Figura 11). En este caso, la adicién de cantidades crecientes de PPh; en una

135

disolucién de Ni(acac), en THF®* (3-10° M) provocéd una marcada alteracién del espectro de

UV-vis del Ni(acac),.

B> No fue posible utilizar el catalizador de NiCl, para realizar los ensayos de UV-vis debido a problemas de
solubilidad con el disolvente. En cambio, el catalizador de Ni(acac), es muy soluble en THF.
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—— Ni{acac),{10-°M)

= Nif{acac); + 0.5 eq.PPh;
—— Nifacac), + 1.0 eq. PPh;

—— Nifacac),+1.5 eq. PPhy

200

250

300

350

400

450

Wavelength (nm)

Figura 11. Espectro de absorcién UV-Vis de Ni(acac), en THF (3-10'6 M) con cantidades crecientes de

PPh;.

Vistos los resultados obtenidos podemos sugerir que el aumento de rendimiento de la

reaccién cuando se adiciona la PPh; se debe a una posible coordinaciéon de la misma con los

complejos de Ni.

Generalmente, los complejos de Ni(ll) se han utilizado en combinacién con un agente

reductor, como el Mn(0), y por tanto, se puede aceptar que inicialmente tiene lugar una

activacion del NiCl, por parte del Mn. Sin embargo, en nuestro caso, en ausencia de Ti(lll) se

requiere un exceso considerable del catalizador de niquel, lo que hace que la presencia del

complejo de titanio se indispensable para la regeneracion de las especies activas de Ni(0). Para

aclarar este asunto decidimos realizar un estudio electroquimico (Figura 12).
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Figura 12. Voltamogramas ciclicos en THF conteniendo 0.15M de TBAPFg a 25°C de disoluciones 4 mM
de: a) Cp,TiCl; b) Ni(acac),; c) disolucién de Ni(acac), después de ser tratado con Mn durante 50 min; d)
disolucion de Cp,TiCl, Ni(acac), y Mn; registrado a una velocidad de barrido de 0.1 Vst (a,b,d) 6 0.05 Vst
(c) en 0.15 M BusNPF¢/THF. Fc (ferrocene) o Fc* (decamethylferrocene) se afiadieron como estdndares

internos al final de una serie de experimentos, y los valores de pontencial se registraton Fc'/Fc.

En la figura 12a y 12b se representan los voltamogramas CV obtenidos para las
disoluciones de Cp,TiCl y de Ni(acac), en THF, respectivamente.136 En el caso del Ni(acac), se
observa un pico de reduccién muy ancho con un potencial de reduccion de -2.44 V y un pico de
oxidacion de -1.95V (Figura 12b). La amplia separacién entre el pico catddico y el anédico, de
aproximadamente unos 500 mV, junto con la forma general del diagrama de CV indican que el
proceso no es reversible. Por consiguiente, en el diagrama de SWV para una disolucién de
Ni(acac), el proceso de reduccidn esta constituido por un amplio pico a -2.44 V, seguido por

otro mas pequeno con un potencial de -2.63 V (Figura 13, linea continua).

Por otra parte, pudimos comprobar que el potencial de oxidacién para una disolucién
de Cp,TiCl era de -0.89 V valor similar a los descritos previamente,® lo que respalda que

probablemente el Cp,TiCl no es capaz de reducir al Ni(acac),.

Current, pA

-3.0 25 -2.0 -15 -1.0 -0.5
Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 13. Voltamogramas de onda cuadrada (SWV) de una disolucién 4 mM de Ni(acac), (Linea
continua), y de una disolucién 4 mM de Ni(acac), tras tratarla con Mn durante 50 min (Linea

discontinua).

La reduccién de los complejos de Mn(ll) tiene lugar a potenciales mas negativos

comparados con los de los complejos de Ni(ll), por lo que el Mn(0) es capaz de reducir al

B8 El uso de otros complejos de Ni(ll) como NiCl, o NiCl,(PPhs), y adiciones de otros reactivos como PPh3 o Me;SiCl

dieron lugar a disoluciones turbias.
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Ni(11).”®” De manera que se realizaron las medidas de voltametria ciclica después de tratar el
Ni(acac), con Mn(0) en THF durante 50 min a temperatura ambiente (Figura 12c). De nuevo se
muestran dos ciclos de reduccidon cdncavas, que son parcialmente reversibles en CV y dan
lugar a dos picos de -2.19 V y de -2.61 V en SWV. Sin embargo, en este caso la segunda
reduccion se transforma en un claro pico en presencia de Mn (Figura 13, linea discontinua), lo

que sugiere que el Mn(0) ha reducido parte del Ni(ll) inicial.

Por ultimo, se puede observar en la figura 12d que el diagrama de CV para el Ni(acac),
en THF cambié significativamente después de la adiciéon de Cp,TiCl. Esta modificacién en el
diagrama de Ni(acac), puede ser un indicativo del intercambio de ligandos entre los
complejos.”® Ademds, como se muestra en la figura 12a, el voltamograma ciclico del complejo
de Cp,TiCl se caracteriza principalmente por ciclos irreversibles. Pero, tal y como se observa en
la figura 12d, en presencia de Ni(acac),, se presenta un proceso que corresponde al de
oxidacion totalmente reversible del Ti(lll/IV), con un potencial de -0.85 V. Estos resultados

indican, por tanto, una clara interaccidn entre los dos complejos metdlicos.

Durante el proceso de oxidacién del titanio, en presencia de Ni(acac), y Mn (Figura
12d), el pico correspondiente al propio titanio comenzd a desaparecer conforme aparecia un
precipitado negro en la celda electroquimica. Ante la posibilidad de que el sélido se obtuviera
como consecuencia del voltaje aplicado, nos planteamos estudiar la causa del fenédmeno. De
manera que decidimos realizar mas investigaciones sobre la interaccion entre Cp,TiCl y
Ni(acac),. Para ello se traté una disolucion de Cp,TiCl en THF de color verde claro con una
disolucién de Ni(acac), bajo atmdsfera inerte a temperatura ambiente. Inmediatamente el
color de la mezcla cambid a verde oscuro, y tras 15 min se formé un precipitado gris, que
finalmente pasd a ser un precipitado de color negro. Para caracterizar el sélido resultante se
utiliz6 microscopia electrénica de transmisién de alta resolucién (HRTEM, por sus siglas en
inglés, High-resolution transmission electron microscopy), mediante la cual se obtuvo la imagen
gue se muestran en la figura 14. Un andlisis exhaustivo de la imagen, nos reveld la formacion
de particulas de entre 5 y 10 nm, y ademas, también se observaba una clara agregacién de

particulas de entre 80 y 150 nm.

37 CRC Handbook of Chemistry and Physics, 87th ed.; CRC Pres: Boca Raton, 2006.Los valores de E° con respecto al
electrodo de hidrégeno estandar son: £° (Mn*/Mn°) = —1.185 V; E° (Ni*'/Ni®) =-0.257 V.

38 \W. Harnying, A. Kaiser, A. Klein, A. Berkessel, Chem. Eur. J. 2011, 17, 4765-4773.
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Figura 14. Imagenes TEM de las particulas sélidas. a) Particulas de tamafio: 80-150 nm; b) Particulas de

tamafio: 5-10 nm.

Por ultimo, mediante un andlisis EDX (Energia dispersiva de rayos X) se demostré que
las particulas del sélido obtenido estaban formadas, principalmente, por niquel (Figura 15), por

lo que es posible que constituyan la fuente de los complejos de Ni(0) requeridos.

Counts
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Figura 15

Todos estos resultados experimentales sugieren que inicialmente se produce un
intercambio de ligandos entre Ni(ll) y Ti(lll), lo que genera un nuevo complejo de Ni(ll), el cual
estd mas dispuesto a reducirse (Esquema 96). Se conoce que el Cp,TiCl puede actuar como
acido de Lewis, por lo que podemos suponer que dicho intercambio de ligandos da lugar a
complejos cationicos de Ni(ll), los cuales se reducen mas facilmente por la accion del Mn o del
propio Cp,TiCl. Por tanto, el Cp,TiCl presentaria un comportamiento doble: a) favorece la

reduccion de las especies de Ni(ll) a una forma activa catalitica de Ni(0) por su caracter como
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acido de Lewis, consiguiendo asi una reduccidon mas eficaz, y b) actia como acido de Lewis

activando el carbonilo a,B-insaturado para la reaccién de insercién. **
. -
Ni'cl, + cCp,Tilcl  — |[Nilcl] + [szTi'”Clz]

Esquema 96

139 a) M. Paradas, A. G. Capafia, R. Estévez, L. Alvarez de Cienfuegos, T. Jiménez, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, J.

Org. Chem. 2009, 74, 3616-3619; b) S. P. Morcillo, D. Miguel, S. Resa, A. Martin-Lasanta, A. Millan, D. Choquesillo-
Lazarte, J. M. Garcia-Ruiz, A. J. Mota, J. Justicia, J. M. Cuerva, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6943-6951.

121






SECTION A

CHAPTERIII

CONCLUSIONS






Conclusions

CONCLUSIONS

e We have shown that the unique combination of a nickel catalyst and Cp,TiCl allows the
direct conjugate addition of aryl and alkenyl iodides, bromides, and to a lesser extent,
chlorides and triflates to acrylates, without requiring the previous formation of an
organometallic nucleophile. This combination of [Ti]/[Ni] allows the formation of C—C

bonds under mild conditions and is compatible with many functional groups.

e The reaction proceeds inter- and intramolecularly with good functional group
compatibility and wide substrate scope. In addition the intramolecular protocol gives

rise to carbo- and heterocycles of five- and six- membered rings.
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Experimental Section

General Information

Unless otherwise stated, all reagents and solvents (CH,Cl,, Et,0, MeCN, EtOAc, hexane,
DMF, MeOH) were purchased from commercial sources and used without further purification.
Dry THF was freshly distilled over Na/benzophenone. Dry DMF and MeOH were purchased
from Sigma-Aldrich. Flash column chromatography was carried out using Silica gel 60 (230-400
mesh, Scharlab, Spain) as the stationary phase. Analytical TLC was performed on aluminium
sheets coated with silica gel with fluorescent indicator UV,s, (Alugram SIL G/UV.s,, Mackerey-
Nagel, Germany) and observed under UV light (254 nm) and/or staining with Ce/Mo reagent or

phosphomolybdic acid solution and subsequent heating.

All 'H and *C NMR spectra were recorded on Varian 300, 400 or 500 MHz
spectrometers, at a constant temperature of 298 K. Chemical shifts are reported in ppm and
referenced to residual solvent. Coupling constants (J) are reported in Hertz (Hz). Standard
abbreviations indicating multiplicity were used as follows: m = multiplet, quint. = quintet, q =
quartet, t = triplet, d = doublet, s = singlet, b = broad. Assignment of the *C NMR multiplicities
was accomplished by DEPT techniques. High resolution mass spectra (HRMS) were recorded on
a Micromass AutoSpec using El at 70eV. UV/Vis absorption spectra were recorded on a Helios

o spectrometer at constant temperature of 298 K.

All melting points were determined using a Sanyo Gallenkamp apparatus and are

uncorrected.

Electrochemical measurements were performed with an AUTOLABPGSTAT30
electrochemistry system. Cyclic and square-wave voltammetry (CV and SWV, respectively)
studies were carried out in a three-electrode cell under a nitrogen atmosphere in anhydrous
deoxygenated THF containing 0.15 M tetrabutylammonium hexafluorophosphate (TBAPF) as
supporting electrolyte. Polycrystalline Pt was used as working electrode; the counter electrode
was a Pt gauze and the reference electrode was a silver wire quasi-reference electrode.
Ferrocene (Fc) was used as internal standard, and all potentials in this work are referred to the

Fc+/Fc (abbreviation for ferrocenium/ferrocene) couple.

UV/Vis absorption spectra were recorded on a Helios a spectrometer at constant
temperature of 298 K. TEM images were obtained with a high resolution transmission
electron microscope and STEM Philips CM20 instrument operated at 200 kV and equipped
with a EDX model EDAX.
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CHAPTER I: Cp,TiCl-catalyzed intramolecular epoxide allylation using allyl

carbonates

Synthesis procedures of polyfunctionalized substrates

Synthesis of compound Z-1a

(0]

CI)LOEt _ PBr, _
- — — s/
HO—/—\—OH HO—/—_\—OCOZEt Br OCO,Et

EtsN, DMAP dry E,0
CH,Cl, ! i

OCO,Et
MeO,C.
MeO,C Br/\)\ n MeO,C, Y
> = ML - > MeO,C
MeO,C K,CO3, MeCN N\ NaH, DMF A
50°C
m v
m-CPBA
dry CH,Cl,
OCO,Et
MeO,C 7
MeO,C o
Z-1a

Compound I: Ethyl chloroformate (7.20 mL, 76.0 mmol) was slowly added to a mixture of 2-
butene-1,4-diol (10.0 g, 113 mmol), EtsN (10.5 mL, 76 mmol) and dimethylaminopyridine
(DMAP) (460 mg, 0.38 mmol) in CH,Cl, (100 mL). The resulting solution was monitored by TLC
and stirred at room temperature until starting material disappeared (5 h). Then the mixture
was diluted with CH,Cl,, washed with water and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was
submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 4/6) to give | (7.90 g, 65%) as a

yellowish oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.*

Compound II: Phosphorus tribromide (4.90 mL, 52.0 mmol) was slowly added to a solution of

$1(7.90 g, 49.0 mmol) in dry Et,0 (20 mL) at 0°C. The resulting solution was monitored by TLC

140 A M. Echavarren, C. Fernandez-Rivas, M. Méndez, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1221-1222.
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and stirred at 0°C until starting material disappeared (about 1 h). Then the reaction mixture
was slowly quenched with cold water and diluted with Et,0, washed with water and brine and
dried over anhydrous Na,SO,. The solvent was removed to give Il (8.20 g, 80%) as a yellowish

oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.**

Compound Ill: 1-bromo-3-methyl-2-butene (0.44 mL, 3.78 mmol) was added to a mixture of
dimethyl malonate (0.87 mL, 7.57 mmol) and K,CO; (785 mg, 5.68 mmol) in MeCN (15 mL). The
mixture was stirred at 50°C during 16 h. Then K,CO; was filtrated and the solvent was
removed. The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 1/9) to give
lll (605 mg, 40%) as a colorless oil. Its spectroscopic data were identical to the reported

compound.**?

Compound IV: Il (440 mg, 1.97 mmol) was added to a mixture of lll (317 mg, 1.58 mmol) and
NaH (60%) (95.0 mg, 2.38 mmol) in DMF (15 mL). The resulting solution was stirred at room
temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed with HCI (10%) and
brine and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 1/9) to give IV (455 mg, 84%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) §(ppm): 5.75 — 5.61 (m, 1H), 5.60 — 5.45 (m, 1H), 4.94 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 4.65 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.71 (s, 6H), 2.69 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.61 (d,
J = 7.4 Hz, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl,)
8(ppm): 171.2 (C), 155.0 (C), 135.9 (C), 128.6 (CH), 126.7 (CH), 117.3 (CH), 63.8 (CH,), 63.1
(CH,), 57.5 (C), 52.3 (CH3), 31.3 (CH,), 30.5 (CH,), 25.9 (CH3), 17.8 (CH;), 14.2 (CH;). HRMS (TOF
MS ES+) m/z calcd. for Cy7H,607Na [M+Na]*: 365.1576, found: 365.1584.

Compound Z-1a: 3-Chloroperoxybenzoic acid (m-CPBA) (297 mg, 1.72 mmol) was added over a
solution of IV (453 mg, 1.32 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The resulting solution was monitored
by TLC and stirred at room temperature until starting material dissapeared (about 2 h). Then
the reaction mixture was slowly quenched with cold water (2.5 mL) and diluted with CH,Cl,,
washed with NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to

column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give Z-1a (217 mg, 46%) as a colorless oil.

YD, Stolz, U. Kazmaier, Synthesis, 2008, 2288-2292.

42 B_Pplietker, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1469-1473.
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H-NMR (300 MHz, CDCl3) &(ppm): 5.75 — 5.59 (m, 1H), 5.59 — 5.43 (m, 1H), 4.64 (d, J = 6.7 Hz,
2H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 2.80 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.70 (dd, J = 7.3,
4.2 Hz, 1H), 2.21 (dd, J = 14.8, 4.2 Hz, 1H), 1.95 (dd, J = 14.8, 7.3 Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H),
1.24 (s, 3H), 1.20 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCls) §(ppm): 171.1 (C), 171.0 (C), 155.1 (C),
128.3 (CH), 127.2 (CH), 64.1 (CH,), 63.2 (CH,), 59.8 (C), 57.9 (C), 56.4 (C), 52.8 (CH3), 52.7 (CH3),
32.5 (CH,), 31.6 (CH,), 24.7 (CHs), 18.8 (CHs), 14.3 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for
Ci7H2605 [M+Na]*: 381.1519, found: 381.1525.

Synthesis of compound 1b

Ac,0, EtzN — PBr, —
—_— g
OA OA
CH,Cl, HO ¢ dyEL0 O ¢

OAc
MeO,C pZ m -CPBA MeO,C,
MeO,C o MeO,C
dry CH,Cl,
1b

Compound V: Acetic anhydride (0.72 mL, 11.4 mmol) was slowly added to a mixture of 2-
butene-1,4-diol (0.93 mL, 11.4 mmol) and EtzN (1.05 mL, 11.4 mmol) in CH,Cl, (40 mL). The
resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with
CH,Cl,, washed with water and brine and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was
submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 4/6) to give V (470 mg, 48%) as a

colorless liquid. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.**®

Compound VI: Phosphorus tribromide (3.50 mL, 37.0 mmol) was slowly added to a solution of
V (4.57 g, 35.1 mmol) in dry Et,0 (40 mL) at 0°C. The resulting solution was monitored by TLC
and stirred at room temperature until starting material disappeared (about 1 h). Then the
reaction mixture was slowly quenched with cold water and diluted with Et,0, washed with
water and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was filtrated and the solvent was
removed to give VI (4.40 g, 65%) as an oil without further purification. Its spectroscopic data

were identical to the reported compound.***

'y Hamasaki, S. Maruta, A. Nakamura, M. Tokunaga, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 2129-2134.

144 M. Mitchell, L. Qaio, C. H. Wong, Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 596-599.
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Compound VII: VI (282 mg, 1.46 mmol) in DMF (2 mL) was added to a mixture of Ill (266 mg,
1.33 mmol) and NaH (60%) (80.0 mg, 2.00 mmol) in DMF (10 mL). The resulting solution was
stirred at room temperature for 2 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed with
brine and HCI (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give VIl (342 mg, 69%) as a yellowish liquid.

'H-NMR (300 MHz, CDCl) 8(ppm): 5.72 — 5.58 (m, 1H), 5.58 — 5.44 (m, 1H), 4.93 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 4.59 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.71 (s, 6H), 2.68 (d, / = 7.5 Hz, 2H), 2.61 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 2.05 (s,
3H), 1.69 (s, 3H), 1.60 (s, 3H). **C-NMR (75 MHz, CDCl;) §(ppm): 171.4 (C), 170.8 (C), 136.1 (C),
128.2 (CH), 127.3 (CH), 117.3 (CH), 60.2 (CH,), 57.6 (C), 52.5 (CHs), 31.3 (CH,), 30.5 (CH,), 26.0
(CHs), 20.9 (CH3), 17.9 (CH5). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for Ci¢H,,0gNa [M+Na]*: 335.1471,
found: 335.1472.

Compound 1b: m-CPBA (226 mg, 1.31 mmol) was added over a solution of VIl (340 mg, 1.09
mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The mixture was stirred at room temperature for 16 h. Then the
reaction mixture was diluted with CH,Cl,, washed with NaOH (10%) and dried over anhydrous
Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give 1b
(260 mg, 73%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) §(ppm): 5.70 — 5.55 (m, 1H), 5.55 — 5.40 (m, 1H), 4.57 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 3.70 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 2.78 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.68 (dd, J = 7.3, 4.3 Hz, 1H), 2.19 (dd, J =
14.9, 4.3 Hz, 1H), 1.99 (s, 3H), 2.00 — 1.89 (m, 1H), 1.23 (s, 3H), 1.19 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz,
CDCls) 8(ppm): 171.1 (C), 170.8 (C), 127.7 (CH), 60.1 (CH,), 59.8 (CH), 57.9 (C), 56.3 (C), 52.8
(CHs), 52.6 (CH3), 32.3 (CH,), 31.4 (CH,), 24.6 (CH3), 20.9 (CH5), 18.7 (CHs). HRMS (TOF MS ES+)
m/z calcd. for C;gH,,0,Na [M+Na]": 351.1414, found: 351.1415.

Synthesis of compound 1c

(0]

_ Ph” cl _ PBr, —
— o/ —
HO—/_—\—OH ELN DMAP HO OBz drv ELO Br OBz
t3N, ry Et.
y vl yER XIX
CH,Cl,
NaH m
DMF
OBz OBz
MeO,C. = m-CPBA MeO,C Z
-~
MeO,C 0 MeO,C
dry CH,Cl, N
1c X
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Compound VIII: Benzoyl chloride (0.88 mL, 7.57 mmol) was slowly added to a mixture of EtsN
(1.05 mL, 7.57 mmol), DMAP (46.0 mg, 0.38 mmol) and 2-butene-1,4-diol (0.93 mL, 11.4 mmol)
in CH,Cl, (30 mL). The resulting solution was stirred at room temperature for 2 h. Then the
mixture was diluted with CH,Cl,, washed with water and brine and dried over anhydrous
Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 4/6) to give
VIII (784 mg, 54%) as a colorless oil. Its spectroscopic data were identical to the reported

compound.*®?

Compound XIX: Phosphorus tribromide (0.40 mL, 4.29 mmol) was slowly added to a solution
of VIII (784 mg, 4.08 mmol) in dry Et,0 (15 mL) at 0°C. The resulting solution was monitored by
TLC and stirred at 0°C until starting material disappeared (about 40 minutes). Then the
reaction mixture was slowly quenched with cold water and diluted with Et,0, washed with
water and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column
chromatography (EtOAc/hexane: 2/98) to give XIX (362 mg, 35%) as a colorless oil. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.'*

Compound X: XIX (362 mg, 1.42 mmol) in DMF (2 mL) was added to a mixture of Ill (258 mg,
1.29 mmol) and NaH (60%) (77.0 mg, 1.94 mmol) in DMF (7 mL). The resulting solution was
stirred at room temperature for 2 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed with
brine and HCI (10%) and dried over anhydrous Na,S0O,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 5/95) to give X (410 mg, 85%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 8.02 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.58 — 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.46 —
7.37 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 5.84 — 5.73 (m, 1H), 5.62 — 5.49 (m, 1H), 4.94 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.83 (d, J
= 6.7 Hz, 2H), 3.70 (s, 6H), 2.75 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.62 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 1.67 (s, 3H), 1.58 (s,
3H). *C-NMR (75 MHz, CDCls) &(ppm): 171.5 (C), 166.5 (C), 136.2 (C), 133.0 (CH), 130.2 (C),
129.7 (CH), 128.4 (CH), 127.4 (CH), 117.4 (CH), 60.8 (CH,), 57.7 (C), 52.6 (CH3), 31.4 (CH,), 30.7
(CH,), 26.1 (CH3), 18.0 (CH5). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for Cy;H,c0sNa [M+Na]*: 397.1627,
found: 397.1629.

Compound 1c: m-CPBA (227 mg, 1.32 mmol) was added over a solution of X (410 mg, 1.10
mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The mixture was stirred at room temperature for 16 h. Then the

reaction mixture was diluted with CH,Cl,, washed with NaOH (10%) and dried over anhydrous

M. E. Ragoussi, S. M. Walker, A. Piccanello, B. M. Kariuki, P. N. Horton, N. Spencer, J. S. Snaith, J. Org.Chem. 2010,

75, 7347-7357.
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Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give

1c (305 mg, 71%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 8.00 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.52 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.4
Hz, 2H), 5.87 — 5.71 (m, 1H), 5.64 — 5.50 (m, 1H), 4.86 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s,
3H), 2.89 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.74 (dd, J = 7.4, 4.1 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 14.8, 4.1 Hz, 1H), 2.08 —
1.94 (m, 1H), 1.24 (s, 3H), 1.21 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl5) &(ppm): 171.2 (C), 171.1 (C),
166.4 (C), 133.0 (CH), 130.2 (C), 129.6 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH), 60.6 (CH,), 59.9
(CH), 58.0 (C), 56.4 (C), 52.8 (CH3), 52.7 (CHs), 32.4 (CH,), 31.6 (CH,), 24.7 (CHs), 18.8 (CHa).
HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C,;H,,0,Na [M+Na]": 413.1570, found: 413.15609.

Synthesis of compound 1d

TN\ oy e /T Pers /T
HO OH ——— HO OMe ——> B OMe

10,
MeCN, 50°C “t dry EL,O -
NaH
1]
DMF
OMe OMe
MeO,C a < MCPBA  MeO,C a
MeO,C O dry CH,Cl, MeO,C
N
1d X

Compound Xl: lodomethane (0.70 mL, 11.4 mmol) was slowly added to a mixture of 2-butene-
1,4-diol (1.40 mL, 17.0 mmol) and K,CO3(3.14 g, 22.7 mmol) in MeCN (20 mL). The mixture was
stirred at 50°C during 16 h. Then K,CO; was filtrated and the solvent was removed. The residue
was submitted to flash chromatography (SiO,, EtOAc:Hexane, 4:6) to give XI (590 mg, 34%) as a

yellowish liquid. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.™*®

Compound XlI: Phosphorus tribromide (0.38 mL, 4.05 mmol) was slowly added to a solution of
X1 (394 mg, 3.86 mmol) in dry Et,0 (20 mL) under Ar atmosphere at 0°C. The resulting solution
was monitored by TLC and stirred at room temperature until starting material disappeared
(about 40 minutes). Then the reaction mixture was slowly quenched with cold water and
diluted with Et,0, washed with water and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was
filtrated and the solvent was removed to give XlIl (250 mg, 40%) as a yellowish oil without

further purification.

MeE Tayama, S. Otoyama, W. Isaka, Chem. Commun. 2008, 4216-4218.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 5.91 — 5.78 (m, 1H), 5.72 = 5.60 (m, 1H), 4.02 (d, J = 6.2 Hz,
2H), 3.98 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.32 (s, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCl5) 8(ppm): 131.1 (CH), 128.3
(CH), 67.4 (CH,), 58.3 (CH,), 26.5 (CHs).

Compound XIII: Xll (250 mg, 1.52 mmol) in DMF (2 mL) was added to a mixture of Il (276 mg,
1.38 mmol) and NaH (60%) (83.0 mg, 2.07 mmol) in DMF (15 mL). The resulting solution was
stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed with
brine and HCl (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was filtrated and the
solvent was removed to give Xlll (303 mg, 77%) as an oil without further purification. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.'*’

Compound 1d: m-CPBA (219 mg, 1.27 mmol) was added over a solution of XIllI (300 mg, 1.06
mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The resulting solution was monitored by TLC and stirred at room
temperature until starting material disappeared (about 2 h). Then the reaction mixture was
slowly quenched with cold water (2.5 mL) and diluted with CH,Cl,, washed with NaOH (10%)
and dried over anhydrous Na,SO4. The residue was submitted to column chromatography

(EtOAc/hexane: 15/85) to give 1d (170 mg, 54%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, C4Dg) & (ppm): 5.85 — 5.68 (m, 1H), 5.60 — 5.43 (m, 1H), 3.86 (d, J = 6.3 Hz,
2H), 3.39 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 3.09 — 3.02 (m, 2H), 2.87 (dd, J = 8.0, 3.8 Hz, 1H),
2.45 (dd, J = 14.8, 3.8 Hz, 1H), 2.20 (dd, J = 14.8, 8.0 Hz, 1H), 1.05 (s, 3H), 1.03 (s, 3H). *C-NMR
(75 MHz, CDCls) 6(ppm): 171.2 (C), 171.1 (C), 130.4 (CH), 125.9 (CH), 67.9 (CH,), 59.8 (CH), 58.0
(CHs), 57.9 (C), 56.3 (C), 52.7 (CHs), 52.6 (CH3), 32.2 (CH,), 31.5 (CH,), 24.6 (CHs), 18.7 (CHa).
HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C;sH,,0gNa [M+Na]*: 323.1465, found: 323.1474.

Synthesis of compound 3

OCO,Et OH OH
MeO,C Z K,CO4 MeO,C = m-CPBA, NaHCO; MeO,C 7
MeO,C >  MeO,C >  MeO,C 0
\ MeOH \ dry CH,Cl,
v XIv 3

Compound XIV: K,CO; (888 mg, 6.42 mmol) was added over a solution of IV (733 mg, 2.14
mmol) in MeOH (12 mL). The mixture was stirred at room temperature until starting material

disappeared (about 2 h). Then K,CO; was filtrated and the resulting mixture was quenched

W, Porcel, V. Lopez-Carrillo, C. Garcia-Yebra, A. M. Echavarren, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1883-1886.
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with cold water. MeOH was removed and the residue was diluted with EtOAc, washed with
water and brine and dried over anhydrous Na,SO,. The solvent was removed to give XIV (410

mg, 72%) as a colorless liquid.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8(ppm): 5.82 — 5.68 (m, 1H), 5.50 — 5.34 (m, 1H), 4.95 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 4.15 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.72 (s, 6H), 2.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 2.62 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 1.70 (s,
3H), 1.61 (s, 3H), 1.47 (t, J = 5.8 Hz, 1H). *C-NMR (75 MHz, CDCl5) 8(ppm): 171.6 (C), 135.9 (C),
132.5 (CH), 125.4 (CH), 117.3 (CH), 58.0 (CH,), 57.8 (C), 52.4 (CHs), 31.4 (CH,), 30.4 (CH,), 25.9
(CH3), 17.8 (CHs5). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for Ci4H,,0sNa [M+Na]*: 293.1365, found:
293.1362.

Compound 3: m-CPBA (96.4 mg, 0.56 mmol) was added to a mixture of XIV (160 mg, 0.56
mmol) and NaHCO; (94.0 mg, 1.12 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 16 h. Then the reaction mixture was slowly quenched with cold water
(2.5 mL) and diluted with CH,Cl,, washed with NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,.
The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 3/7) to give 3 (87.0 mg,

55%) as a colorless oil.

'H-NMR (300 MHz, CsDg) 8(ppm): 5.84 — 5.68 (m, 1H), 5.51 — 5.34 (m, 1H), 4.21 — 4.06 (m, 1H),
4.06 —3.91 (m, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.12 (dd, J = 14.8, 8.5 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 14.8,
6.8 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 8.3, 3.2 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 14.9, 3.2 Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 14.9, 8.3
Hz, 1H), 1.00 (s, 3H), 0.99 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz, C¢Ds) 8(ppm): 171.5 (C), 171.3 (C), 134.0
(CH), 125.0 (CH), 60.1 (CH), 58.1 (CH,), 57.7 (C), 57.1 (C), 52.4 (CH5), 52.3 (CH3), 32.8 (CH,), 31.6
(CH,), 24.5 (CH3), 18.6 (CH5). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C14H,,0¢Na [M+Na]*: 309.1308,
found: 309.1307.

Synthesis of compound 6
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OH _
() CF3 SiMe;
_ (F3CCO),0 \n/ (MeSi),
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3 MeO,C 2
MeO,C B ——— MeO.C ? MeO,C
A\ dry CH,Cl, €02 A THF 2 A
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MeO,C o

Compound XV: Trifluoroacetic anhydride (0.25 mL, 1.81 mmol) was added to a mixture of XIV
(407 mg, 1.51 mmol) and Et;N (0.25 mL, 1.81 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL) under Ar
atmosphere. The resulting solution was monitored by TLC and stirred at room temperature
until starting material disappeared (about 2 h). Then the reaction mixture was slowly
guenched with cold water and diluted with CH,Cl,, washed with water and brine and dried
over anhydrous Na,SO,. The solvent was removed and compound XV (523 mg, 95%) was used

for the next step withouth any further purification.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8(ppm): 5.74 — 5.60 (m, 2H), 4.93 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 5.6
Hz, 2H), 3.72 (s, 6H), 2.70 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.62 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.60 (s, 3H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl;) §(ppm): 171.5 (C), 136.6 (C), 131.3 (CH), 124.6 (CH), 117.3 (CH), 63.6
(CH,), 57.6 (C), 52.8 (CHs), 31.7 (CH,), 30.8 (CH,), 26.1 (CHs), 18.1 (CHs), (two carbon signals
were not observed). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C;6H,,06F; [M+H]": 367.1368, found:
367.1360.

Compound XVI: Hexamethyldisilane (0.47 mL, 2.32 mmol) was added to a mixture of XV (425
mg, 1.16 mmol) and Pd(dba), (68.0 mg, 0.12 mmol) in THF (10 mL). The resulting solution was
monitored by TLC and stirred at room temperature until starting material disappeared (about
16 h). The solvent was removed and the residue was submitted to column chromatography

tOAc/hexane: to give m %) as a yellowish oil.
(EtOAc/h 5/95) to give XVI (210 mg, 56%) yellowish oil

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 5.56 — 5.39 (m, 2H), 5.14 — 5.02 (m, 1H), 5.02 — 4.92 (m, 1H),
3.69 (s, 6H), 2.67 — 2.52 (m, 4H), 1.69 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H), -0.02 (s, 9H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl;) §(ppm): 171.8 (C), 135.5 (C), 131.3 (CH), 121.8 (CH), 117.8 (CH), 58.2
(C), 52.3 (CH3), 35.9 (CH,), 30.9 (CH,), 26.1 (CHs), 23.1 (CH,), 17.9 (CHs), -1.9 (CH3). HRMS (TOF
MS ES+) m/z calcd. for C;7H5,0,Si [M+H]": 327.1992, found: 327.1983.
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Compound 6: m-CPBA (130 mg, 0.75 mmol) was added over a solution of XVI (205 mg, 0.63
mmol) in dry CH,Cl, (8 mL). The resulting solution was monitored by TLC and stirred at room
temperature until starting material disappeared (about 2 h). Then the reaction mixture was
diluted with CH,Cl,, washed with NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue
was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 1/9) to give 6 (104 mg, 48%) as a

colorless oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 5.62 — 5.45 (m, 1H), 5.18 = 5.01 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.73 (s,
3H), 2.80 — 2.72 (m, 1H), 2.71 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.20 (dd, J = 14.8, 4.6 Hz, 1H), 2.00 (dd, J =
14.8, 7.3 Hz, 1H), 1.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 1.28 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), -0.02 (s, 9H). *C-NMR (75
MHz, CDCl5) 8(ppm): 171.6 (C), 132.0 (CH), 121.3 (CH), 60.1 (CH), 58.0 (C), 56.8 (C), 52.6 (CHs),
52.5 (CHs), 36.9 (CH,), 32.0 (CH,), 24.8 (CH3), 23.1 (CH3), 18.8 (CHs), -1.9 (CHs). HRMS (TOF MS
ES+) m/z calcd. for C;7H3,05Si [M+H]": 343.1941, found: 343.1951

Synthesis of compound E-1a

O

'>/\ )J\
MeOzC> 0] MeO,C, _— OH cl OEt MeO,C, _ OCO,Et
MeO,C”  pd(dba),, dppe MeOC™ v EtsN, DMAP Me0,C Xl
THE CH,Cl,
NaH /\yk
pMF | B
E
MeO,C _~___OCO,Et m-CPBA MeO,C o~ -OCO:E
MeO,C 0 dry CH,Cl, MeO,C
A\
E-1a XIX

Compound XVII: 1,3-Butadiene monoxide (0.61 mL, 7.57 mmol) was added to a mixture of
dimethyl malonate (0.87 mL, 7.57 mmol), Pd(dba), (217 mg, 0.38 mmol) and dppe (151 mg,
0.38 mmol) in THF (15 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature for 3 h and
then solvent was removed. The residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 4/6) to give XVII (539 mg, 33%) as a yellowish liquid. Its spectroscopic data

were identical to the reported compound.**®

%87 Zhang, S. D. Lee, A. S. Fisher, R. A. Widenhoefer, Tetrahedron 2009, 65, 1794-1798.
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Compound XVIII: Ethyl chloroformate (0.68 mL, 7.11 mmol) was slowly added to a mixture of
$17 (1.20 g, 5.93 mmol), EtsN (0.99 mL, 7.11 mmol) and dimethylaminopyridine (DMAP) (362
mg, 2.96 mmol) in CH,Cl, (20 mL). The resulting solution was monitored by TLC and stirred at
room temperature until starting material disappeared (about 3 h). Then the mixture was
diluted with CH,Cl,, washed with water and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was
filtrated and the solvent was removed to give XVIIl (1.60 g, 97%) as an oil without further

purification. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.”’

Compound XIX: 1-bromo-3-methyl-2-butene (0.38 mL, 3.25 mmol) was added to a mixture of
XVII (742 mg, 2.71 mmol) and NaH (60%) (162 mg, 4.06 mmol) in DMF (10 mL). The mixture
was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed
with brine and HCl (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to
column chromatography (EtOAc/hexane: 1/9) to give XIX (520 mg, 56%) as a yellowish oil.

Compound XIX was obtained as a 1:0.2 mixture of E:Z isomers.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 5.70 — 5.58 (m, 2H), 4.93 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 7.5
Hz, 2H, Z-isomer), 4.54 (d, J = 3.8 Hz, 2H, E-isomer), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.70 (s, 6H), 2.68 (d,
J=7.5Hz, 2H, Z-isomer), 2.65 — 2.53 (m, 4H, E-isomer), 1.69 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.30 (t, /=71
Hz, 3H).

Compound E-1a: m-CPBA (315 mg, 1.82 mmol) was added over a solution of $19 (520 mg, 1.52
mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The resulting solution was monitored by TLC and stirred at room
temperature until starting material disappeared (about 1 h). Then the reaction mixture was
slowly quenched with cold water (2.5 mL) and diluted with CH,Cl,, washed with NaOH (10%)
and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 2/8) to give E-la (420 mg, 77%) as a colorless oil. Compound E-1a was

obtained as a 1:0.2 mixture of E:Z isomers.

'H-NMR (300 MHz, acetone) 8(ppm): 5.75 — 5.65 (m, 2H), 4.69 (d, J = 6.4 Hz, 2H, Z-isomer),
4.54 (d, J = 6.4 Hz, 2H, E-isomer), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.84 (d, J =
7.2 Hz, 2H, Z-isomer), 2.81 — 2.69 (m, 3H), 2.22 (dd, J = 14.9, 4.2 Hz, 1H), 1.99 (dd, J = 14.9, 7.6
Hz, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.25 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl;) &(ppm):
171.0(C), 170.9 (C), 154.8 (C), 129.7 (CH), 128.4 (CH), 67.5 (CH,), 63.9 (CH,), 59.7 (CH), 57.8 (C),
56.5 (CH), 52.6 (CHs), 52.5 (CHs), 36.2 (CH,), 32.2 (CH,), 24.6 (CH3), 18.7 (CH3), 14.2 (CHs).
HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for Cy;H,0gNa [M+Na]": 381.1519, found: 381.1516.

Synthesis of compound 9
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Compound XX: 3-Chloro-2-methylpropene (0.78 mL, 7.95 mmol) was added to a mixture of
dimethyl malonate (1.00 g, 7.57 mmol), K,CO3(1.25 g, 9.04 mmol) and Kl (63.0 mg, 0.38 mmol)
in MeCN (15 mL). The mixture was stirred at 70°C during 16 h. Then K,CO; was filtrated and the
solvent was removed. The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane:
5/95) to give XX (620 mg, 72%) as a colorless oil. Its spectroscopic data were identical to the

reported compound.**

Compound XXI: Il (822 mg, 3.39 mmol) in DMF (5 mL) was added to a mixture of XX (623 mg,
3.35 mmol) and NaH (60%) (201 mg, 5.03 mmol) in dry DMF (5 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with EtOAc, washed with brine and
HClI (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column
chromatography (EtOAc/hexane: 1/9) to give XXI (830 mg, 76%) as a yellowish oil. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.’

Compound 9: m-CPBA (467 mg, 2.70 mmol) was added to a mixture of XXI (444 mg, 1.35
mmol) and NaHCO; (454 mg, 5.41 mmol) in dry CH,Cl, (20 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 48 h. Then mixture was diluted with CH,Cl,, washed with NaOH (10%)
and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography

EtOAc/hexane: 15/85) to give 9 (87.0 mg, 55%) as a colorless oil.
( / Jtog ( g, 55%)

'H-NMR (300 MHz, C¢D¢) 8(ppm): 5.74 — 5.46 (m, 2H), 4.63 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.91 (q, J = 7.1
Hz, 2H), 3.35 (s, 6H), 3.00 — 2.89 (m, 2H), 2.31 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 2.26 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.11
(d, J = 5.1 Hz, 1H), 1.10 (s, 3H), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, C¢D¢) &(ppm): 171.2
(C), 171.0 (C), 155.5 (C), 128.9 (CH), 127.4 (CH), 63.7 (CH,), 63.1 (CH,), 56.7 (C), 54.0 (CH,), 53.9

Y9 A, M. Gémez, M. D. Company, S. Valverde, J. C. Lépez, Org. Lett. 2004, 4, 383-386.
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(C), 52.2 (CHs), 52.2 (CHs), 39.9 (CH,), 32.1 (CH,), 21.6 (CHs), 14.2 (CHs). HRMS (TOF MS ES+)
m/z calcd. for C;gH,,0gNa [M+Na]": 367.1363, found: 367.1372.

Synthesis of compound 11

OCO,Et
OCO,Et ,>/\
Br
MeO,C 1 MeO,C. P o MeO,C Z
MeOZC KZCOS' MeOH MeOZC NaH. DMF MEOZC o]
70°C
XXl 1

Compound XXII: 1l (1.69 g, 7.57 mmol) was added to a mixture of dimethyl malonate (0.86 mL,
7.57 mmol) and K,CO; (1.57 g, 11.4 mmol) in MeCN (15 mL). The mixture was stirred at 70°C
during 16 h. Then K,CO3; was filtrated and the solvent was removed. The residue was submitted
to column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give XXII (1.90 g, 92%) as a yellowish oil. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.™

Compound 11: Epibromohydrin (0.14 mL, 1.61 mmol) was added to a mixture of XXII (400 mg,
1.47 mmol) and NaH (60%) (70.3 mg, 1.76 mmol) in DMF (15 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 16 h. Then the reaction mixture was diluted with Et,0, washed with
brine and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give 11 (100 mg, 22%) as a colorless oil.

'H-NMR (300 MHz, C¢Dg) 8(ppm): 5.69 — 5.54 (m, 1H), 5.56 — 5.38 (m, 1H), 4.61 (d, J = 6.7 Hz,
2H), 3.90 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.93 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.87 — 2.76 (m,
1H), 2.33 — 2.20 (m, 2H), 1.98 (dd, J = 5.2, 2.4 Hz, 1H), 1.88 (dd, J = 14.7, 7.8 Hz, 1H), 0.90 (t, J =
7.1 Hz, 3H). C-NMR (75 MHz, C¢D¢) 8(ppm): 171.0 (C), 170.9 (C), 155.5 (C), 128.5 (CH), 127.8
(CH), 63.8 (CH,), 63.1 (CH,), 56.7 (CH,), 52.3 (CH3), 48.2 (CH), 46.0 (CH,), 36.8 (CH,), 31.9 (CH,),
14.2 (CH;). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C;sH,,05Na [M+Na]": 353.1206, found: 353.1197.

Synthesis of compound 13

BOA G Campafia, N. Fuentes, E. Gdmez-Bengoa, C. Mateo, J. E. Oltra, A. M. Echavarren, J. M. Cuerva, J. Org. Chem.

2007, 72, 8127-8130.
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Compound XXIII: Crotyl chloride (70%) (2.22 mL, 15.9 mmol) was added to a mixture of
dimethyl malonate (1.74 mL, 15.1 mmol), K,CO; (2.50 g, 18.2 mmol) and KI (126 mg, 0.76
mmol) in MeCN (15 mL). The mixture was stirred at 70°C during 16 h. Then K,CO; was filtrated
and the solvent was removed. The residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 2/8) to give XXIII (2.30 g, 82%) as a yellowish oil. Its spectroscopic data were

identical to the reported compound.™*

Compound XXIV: 1 (1.00 g, 4.49 mmol) in DMF (5 mL) was added to a mixture of XXIll (760 mg,
4.09 mmol) and NaH (60%) (245 mg, 6.13 mmol) in dry DMF (6 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed with brine and
HClI (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 1/9) to give XXIV (855 mg, 64%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 5.79 — 5.63 (m, 1H), 5.61 — 5.45 (m, 2H), 5.30 — 5.15 (m, 1H),
4.65 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.71 (s, 6H), 2.68 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.57 (d, J =
7.3 Hz, 2H), 1.65 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl5) 6(ppm):
170.9 (C), 154.9 (C), 130.0 (CH), 128.3 (CH), 126.6 (CH), 124.2 (CH), 63.8 (CH,), 63.0 (CH,), 57.4
(C), 52.3 (CH3), 35.8 (CH,), 30.3 (CH,), 17.8 (CHs), 14.1 (CH;). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. For
C16H2507 [M+H]": 329.1600, found: 329.1603.

Compound 13: m-CPBA (162 mg, 0.94 mmol) was added to a mixture of XXIV (309 mg, 0.94
mmol) and NaHCO; (158 mg, 1.88 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The mixture was stirred at

room temperature for 48 h. Then mixture was diluted with CH,Cl,, washed with NaOH (10%)

BLE Glorius, A. Pfaltz, Org. Lett. 1999, 1, 141-144.
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and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography

(EtOAc/hexane: 2/8) to give 13 (215 mg, 66%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, C¢Ds) 8(ppm): 5.69 — 5.56 (m, 1H), 5.56 — 5.41 (m, 1H), 4.61 (d, J = 6.9 Hz,
2H), 3.89 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.94 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.76 — 2.68 (m,
1H), 2.44 — 2.34 (m, 1H), 2.28 (dd, J = 14.6, 4.2 Hz, 1H), 2.02 (dd, J = 14.6, 7.4 Hz, 1H), 0.96 (d, J
= 5.2 Hz, 3H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, C¢Dg) 8(ppm): 170.9 (C), 155.0 (C),
128.2 (CH), 127.2 (CH), 64.0 (CH,), 63.1 (CH,), 56.2 (C), 55.4 (CH), 54.3 (CH), 52.8 (CH), 52.7
(CHs), 35.9 (CH,), 31.6 (CH,), 17.3 (CHs), 14.3 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for
C16H240sNa [M+Na]": 367.1363, found: 367.1377.

Synthesis of compound 16

jl\
MeOzC> Meozcy\)\/ Cl OEt MeOsz\)\/OCOZEt
—_— >
MeO,C Pd(dba) dppe MeO,C Et;N, DMAP MeO,C
THF CH,Cl, Xxvi
NaH /\)\
Br Z
DMF
m-CPBA
MeO,C OCO,Et NaH 003 MeO,C OCO,Et
Me0,C dry CH,Cly MeO,C
XXVII

Compound XXV: Isoprene monoxide (97%) (0.77 mL, 7.57 mmol) was added to a mixture of
dimethyl malonate (97%) (0.89 mL, 7.57 mmol), Pd(dba), (221 mg, 0.38 mmol) and dppe (151
mg, 0.38 mmol) in THF (8 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature for 3 h
and then solvent was removed. The residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 4/6) to give XXV (539 mg, 33%) as a colorless liquid. Its spectroscopic data

were identical to the reported compound.*?

Compound XXVI: Ethyl chloroformate (0.24 mL, 2.49 mmol) was slowly added to a mixture of
XXV (539 mg, 2.49 mmol), Et;N (0.70 mL, 4.99 mmol) and DMAP (152 mg, 1.25 mmol) in CH,Cl,
(15 mL). The mixture was stirred at room temperature for 16 h. Then the reaction mixture was

diluted with CH,Cl,, washed with water and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was

B2 Fernandez-Rivas, M. Méndez, C. Nieto-Oberhuber, A. M. Echavarren, J. Org. Chem. 2002, 67, 5197-5201.
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submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give XXVI (447 mg, 62%) as a

colorless oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.™*

Compound XXVII: 1-bromo-3-methyl-2-butene (0.22 mL, 1.86 mmol) was added to a mixture
of XXVI (447 mg, 1.55 mmol) and NaH (60%) (93.0 mg, 2.33 mmol) in DMF (10 mL). The
mixture was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with Et,0,
washed with brine and HCI (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted
to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give XXVII (472 mg, 86%) as a yellowish

oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8(ppm): 5.30 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.88 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H),
4.14 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.66 (s, 6H), 2.59 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.54 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.64 (s, 3H),
1.62 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl5) §(ppm): 171.6 (C),
155.1 (C), 135.8 (C), 133.4 (C), 123.5 (CH), 117.5 (CH), 73.1 (CH,), 63.9 (CH,), 57.5 (C), 52.4
(CH3), 31.2 (CH,), 30.7 (CH,), 26.0 (CH3), 17.8 (CH3), 14.3 (CH3), 13.9 (CH5). HRMS (TOF MS ES+)
m/z calcd. for C;gH,907 [M+H]": 357.1913, found: 357.1914.

Compound 16: m-CPBA (176 mg, 1.02 mmol) was added to a mixture of XXVII (363 mg, 1.02
mmol) and NaHCO; (171 mg, 2.04 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The resulting solution was
monitored by TLC and stirred at room temperature until starting material disappeared (about
4 h). Then mixture was diluted with CH,Cl,, washed with NaOH (10%) and dried over
anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane:

15/85) to give 16 (227 mg, 61%) as a colorless oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 5.56 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.93 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.38 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.00 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.86 (dd, J = 7.9, 4.1 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 14.8,
4.1 Hz, 1H), 2.20 (dd, J = 14.8, 7.9 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.93 (t, /= 7.1
Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl3) 8(ppm): 171.4 (C), 171.2, (C) 155.4 (C), 134.4 (C), 122.9 (CH),
72.6 (CH,), 63.7 (CH,), 59.7 (CH), 57.3 (C), 56.8 (C), 52.3 (CH3), 52.2 (CHs), 32.9 (CH,), 32.1 (CH,),
24.6 (CH;), 18.7 (CHs), 14.2 (CH3), 13.9 (CH3). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for CigH,505Na
[M+Na]*: 395.1676, found: 395.1667.

Synthesis of compound 19
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OCO,Et OCO,Et
OCO-EL m-CPBA
AR = ) a
MeO,C _ Ph Br MeO,C NaHCO, MeO,C
_— > MeO,C I —— MeO,C
MeO,C NaH, DMF N\ Ph dry CH,Cl, \ Ph
XXl XXVII 19

Compound XXVIII: XXII (300 mg, 1.09 mmol) was slowly added to a mixture of 3-bromo-1-
phenyl-1-propene (216 mg, 1.09 mmol) and NaH (60%) (48.0 mg, 1.20 mmol) in DMF (10 mL)
under Ar atmosphere. The resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then
the mixture was diluted with Et,0, washed with brine and HCI (10%) and dried over anhydrous
Na,SO,. The solvent was removed and compound XXVIII (325 mg, 76%) was used for the next

step withouth any further purification.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &(ppm): 7.40 — 7.15 (m, 5H), 6.43 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.09 — 5.93 (m,
1H), 5.77 — 5.63 (m, 2H), 4.56 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.72 (s, 6H), 2.78 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 2.69 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl3) &(ppm):
171.1 (C), 155.0 (C), 137.1 (C), 134.4 (CH), 130.1 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 127.6 (CH), 126.3
(CH), 123.6 (CH), 67.7 (CH,), 64.1 (CH,), 58.0 (C), 52.6 (CHs), 36.6 (CH,), 35.9 (CH,), 14.4 (CH;).
HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for CyiH,,0, [M+H]*: 391.1757, found: 391.1746.

Compound 19: m-CPBA (106 mg, 0.62 mmol) was added to a mixture of XXVIII (200 mg, 0.51
mmol) and NaHCO; (43.0 mg, 0.51 mmol) in dry CH,Cl, (8 mL). The resulting solution was
stirred at room temperature for 48 h. Then the reaction mixture was diluted with CH,Cl,,
washed with NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to

column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give 19 (88.0 mg, 42%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 7.36 — 7.25 (m, 3H), 7.26 — 7.16 (m, 2H), 5.78 — 5.61 (m, 2H),
4.52 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
2.96 (ddd, J = 6.7. 5.0. 1.8 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.27 (dd, J = 14.7, 5.0 Hz, 1H), 2.14
(dd, J = 14.7, 6.7 Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl3) &(ppm): 170.9 (C),
154.9 (C), 136.9 (C), 129.6 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 125.6 (CH), 67.5 (CH,), 64.0
(CH,), 58.8 (CH), 58.5 (CH), 56.4 (C), 52.8 (CHs), 36.7 (CH,), 36.2 (CH,), 14.3 (CHs). HRMS (TOF
MS ES+) m/z calcd. for C,;H,,0sNa [M+Na]*: 429.1519, found: 429.1529.

Synthesis of compound 21
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OCO,Et OCO,Et
OCO,Et m-CPBA
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Compound XXIX: 4-Bromo-1-butene (0.74 mL, 7.30 mmol) was added to a mixture of XXII
(1.00 g, 3.65 mmol) and NaH (60%) (292 mg, 7.30 mmol) in DMF (15 mL). The mixture was
stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed with
brine and HCI (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give XXIX (742 mg, 62%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 5.70 — 5.63 (m, 2H), 5.02 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 4.97 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.71 (s, 6H), 2.67 (d, J = 5.4 Hz, 2H),
2.05 — 1.87 (m, 4H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl5) 6(ppm): 171.3 (C), 154.8
(C), 137.2 (CH), 130.0 (CH), 127.9 (CH), 115.1 (CH,), 67.5 (CH,), 63.9 (CH,), 57.3 (C), 52.3 (CH3),
35.7 (CH,), 31.8 (CH,), 28.3 (CH,), 14.2 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for CiHys0,
[M+H]": 329.1600, found: 329.1590.

Compound 21: m-CPBA (556 mg, 3.23 mmol) was added to a mixture of XXIX (265 mg, 0.81
mmol) and NaHCO; (136 mg, 1.62 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The resulting solution was
stirred at room temperature for 48 h. Then the reaction mixture was diluted with CH,Cl,,
washed with NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to

column chromatography (EtOAc/hexane: 4/6) to give 21 (167 mg, 60%) as a colorless oil.

H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 5.76 — 5.59 (m, 2H), 4.54 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.1
Hz, 2H), 3.72 (s, 6H), 2.95 — 2.85 (m, 1H), 2.79 — 2.70 (m, 1H), 2.65 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.51 —
2.42 (m, 1H), 2.11 - 1.91 (m, 2H), 1.54 — 1.38 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (75 MHz,
CDCls) 8(ppm): 171.1 (C), 154.9 (C), 129.7 (CH), 128.1 (CH), 67.5 (CH,), 63.9 (CH,), 57.1 (C), 52.5
(CHs), 51.7 (CH), 46.9 (CH.), 35.9 (CH,), 28.9 (CH,), 27.3 (CH,), 14.2 (CHs). HRMS (TOF MS ES+)
m/z calcd. for C;gH,,0gNa [M+Na]": 367.1363, found: 367.1362.

Synthesis of compound 23
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Compound XXX: Il (2.47 g, 11.1 mmol) was added to a mixture of N-(tert-butoxycarbonyl)-p-
toluenesulfonamide (3.00 g, 11.1 mmol) and K,CO3 (1.83 g, 13.3 mmol) in MeCN (22 mL). The
mixture was stirred at 50°C for 16 h. Then K,CO; was filtrated and the solvent was removed.
The residue was dissolved in CH,Cl, (15 mL) and trifluoroacetic acid (TFA) (2.2 mL) was added.
The resulting solution was monitored by TLC and stirred at room temperature until starting
material disappeared (about 3 h). Then the mixture was diluted with CH,Cl, and neutralized
with NaHCOs,.,;, washed with brine and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was
submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 4/6) to give XXX (2.68 g, 61%, 2 steps)

as a yellow oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.**

Compound XXXI: 1-bromo-3-methyl-2-butene (0.36 mL, 3.11 mmol) was added to a mixture of
XXX (811 mg, 2.59 mmol) and NaH (60%) (155 mg, 3.88 mmol) in DMF (15 mL). The mixture
was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed
with brine and HCl (10%) and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to

column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give XXXI (805 mg, 82%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &(ppm): 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.74 — 5.62
(m, 1H), 5.61 — 5.48 (m, 1H), 4.98 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.85 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.30
(t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl3) 8(ppm): 154.8 (C), 143.1 (C), 137.1 (C), 137.0 (C),
130.1 (CH), 129.5 (CH), 127.0 (CH), 126.2 (CH), 118.6 (CH), 63.9 (CH,), 62.6 (CH,), 44.9 (CH,),
43.5 (CH,), 25.5 (CHs), 21.3 (CHs), 17.6 (CHs), 14.1 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for
C1H2sNOsS [M+H]": 382.1688, found: 382.1678.

B3R E Estévez, J. Justicia, B. Bazdi, N. Fuentes, M. Paradas, D. Choquesillo-Lazarte, J. M. Garcia-Ruiz, R. Robles, A.

Gansauer, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Chem. Eur. J. 2009, 15, 2774-2791.
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Compound 23: m-CPBA (163 mg, 0.93 mmol) was added to a mixture of XXXI (355 mg, 0.93
mmol) and NaHCO; (156 mg, 1.86 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 16 h. Then the reaction mixture was diluted with CH,Cl,, washed with
NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give 23 (238 mg, 65%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.79 — 5.64
(m, 1H), 5.64 —5.51 (m, 1H), 4.68 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 4.18 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.09 — 3.90 (m, 2H),
3.65 (dd, J = 14.8, 3.7 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 14.8, 5.7 Hz, 1H), 2.87 (dd, / = 5.7, 3.7 Hz, 1H), 2.43
(s, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.24 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl;) &(ppm):
154.9 (C), 143.6 (C), 136.6 (C), 129.8 (CH), 129.6 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (CH), 64.1 (CH,), 62.7
(CH,), 61.9 (CH), 57.8 (C), 47.1 (CH,), 45.3 (CH;), 24.4 (CHs), 21.5 (CHs), 18.8 (CH3), 14.2 (CHs).
HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C1oH,sNOgS [M+H]": 398.1637, found: 398.1627.

Synthesis of compound 25

OCOEt
0CO,Et /\[4 /\)/ m-CPBA, NaHCO, /\)/
TsN _— TsN
TsHN NaH, DMF \/< dry CH,Cl, o

XXX XXXII 25

Compound XXXII: 3-Chloro-2-methylpropene (0.70 mL, 6.84 mmol) was added to a mixture of
XXX (1.79 g, 5.70 mmol) and NaH (60%) (205 mg, 8.55 mmol) in DMF (15 mL). The mixture was
stirred at room temperature for 48 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed with
brine and HCI (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give XXXII (509 mg, 25%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.66 (dt, J =
11.1, 5.4 Hz 1H), 5.48 (dt, ) = 11.1, 6.9 Hz, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.59 (d, J = 6.8 Hz, 2H),
4.18 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.69 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 1.30 (t, / =
7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl;) §(ppm): 154.9 (C), 143.3 (C), 140.3 (C), 137.0 (C), 129.7
(CH), 129.4 (CH), 127.2 (CH), 126.6 (CH), 114.6 (CH,), 64.1 (CH,), 62.6 (CH,), 53.6 (CH,), 43.6
(CH,), 21.5 (CHs), 19.7 (CH;), 14.2 (CH3). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for CigH,sNOsSNa
[M+Na]*: 390.1351, found: 390.1333.

Compound 25: m-CPBA (239 mg, 1.39 mmol) was added to a mixture of XXXIlI (509 mg, 1.39
mmol) and NaHCO; (233 mg, 2.77 mmol) in dry CH,Cl, (50 mL). The mixture was stirred at

149



Chapter |

room temperature for 4 days. Then the reaction mixture was diluted with CH,Cl,, washed with
NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give 25 (407 mg, 77%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, C¢Dg) &(ppm): 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.55 — 5.34
(m, 2H), 4.63 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.91 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.88 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.35 (d, J = 14.5
Hz, 1H), 2.79 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 2.25 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.10 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 1.90 (s, 3H),
1.20 (s, 3H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, acetone-ds) &(ppm): 155.7 (C), 144.4 (C),
138.2 (C), 130.7 (CH), 130.1 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 64.4 (CH,), 63.5 (CH,), 56.2 (CH,), 53.6
(CH), 51.9 (CH,), 46.3 (CH,), 21.5 (CHs), 19.2 (CH;), 14.6 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd.
for C1gH,6NOGS [M+H]": 384.1481, found: 384.1476.

Synthesis of compound 27

/\/k OCO,Et
P PhO,S
PhO,S Br 1 PhO,S Z
— = PhOS -
PhO,S K,CO3, MeCN \ NaH, DMF PhO,S
50°C
XXX
XXXIV
dry CH,Cl, m-CPBA
NaHCO,
OCO,Et
PhO,S =
PhO,S o

27

Compound XXXIII: 1-bromo-3-methyl-2-butene (0.27 mL, 2.26 mmol) was added to a mixture
of bis(phenylsulfonyl)methane (670 mg, 2.26 mmol) and K,CO; (467 mg, 3.39 mmol) in MeCN
(20 mL). The mixture was stirred at 50°C for 16 h. Then K,CO; was filtrated and the solvent was
removed to give XXXIII (810 mg, 97%) as an oil without further purification. Its spectroscopic

data were identical to the reported compound.®*

Compound XXXIV: Il (759 mg, 3.40 mmol) in DMF (5 mL) was added to a mixture of XXXIII (827
mg, 2.27 mmol) and NaH (60%) (136 mg, 3.40 mmol) in dry DMF (8 mL). The mixture was

1%, Nieto-Oberhuber, P. Pérez-Galan, E. Herrero-Gémez, T. Lauterbach, C. Rodriguez, S. Lépez, C. Bour, A.

Rosellén, D. J. Cardenas, A. M. Echavarren, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 269-279.
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stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed with
brine and HCI (10%) and dried over anhydrous Na,SO.. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane, 15:85) to give XXXIV (860 mg, 75%) as a yellowish oil.

*H-NMR (300 MHz, CDCl;) &(ppm): 8.05 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.7
Hz, 2H), 5.93 (d, J = 9.2, 6.4 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 9.2, 6.7 Hz, 1H), 5.35 — 5.23 (m, 1H), 4.60 (d, J =
6.6 Hz, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.04 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.95 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.71 (s, 3H),
1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H). C-NMR (75 MHz, CDCl;) 8(ppm): 154.9 (C),
137.0 (C), 136.5 (C), 134.6 (CH), 131.4 (CH), 128.5 (CH), 126.9 (CH), 126.1 (CH), 114.8 (CH), 90.3
(C), 64.1 (CH,), 63.0 (CH,), 27.7 (CH,), 27.1 (CH,), 26.0 (CHs), 18.2 (CHs), 14.3 (CHs). HRMS (TOF
MS ES+) m/z calcd. for CysH5,0,S, [M+H]": 507.1511, found: 507.1494.

Compound 27: m-CPBA (164 mg, 0.95 mmol) was added to a mixture of XXXIV (482 mg, 0.95
mmol) and NaHCO; (160 mg, 1.90 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 16 h. Then the reaction mixture was diluted with CH,Cl,, washed with
NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give 27 (380 mg, 76%) as a colorless oil.

'H-NMR (300 MHz, C¢Dg) 8(ppm): 8.22 — 8.11 (m, 4H), 7.09 — 6.93 (m, 6H), 6.08 (dt, J = 11.0, 6.5
Hz, 1H), 5.55 (dt, J = 11.0, 6.6 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.88 (q, / = 7.1 Hz, 2H), 3.49 (t, J =
4.9 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.81 (dd, J = 16.1, 4.9 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 16.1, 4.9 Hz, 1H),
1.16 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, C¢Ds) 8(ppm): 155.4 (C),
137.4 (C), 137.2 (C), 134.6 (CH), 134.5 (CH), 132.0 (CH), 131.9 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH),
127.6 (CH), 126.8 (CH), 89.8 (C), 63.9 (CH,), 62.8 (CH,), 58.7 (CH), 58.5 (C), 30.6 (CH,), 28.9
(CH,), 24.5 (CHs), 18.8 (CH3), 14.2 (CH;). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for CysH300sS;Na
[M+Na]*: 545.1274, found: 545.1260.

Synthesis of compound 29
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OH

Compound XXXV: Isoprene monoxide (3.70 mL, 37.9 mmol) was added to a mixture of
dimethyl malonate (1.74 mL, 15.1 mmol), Pd(dba), (220 mg, 0.38 mmol) and dppe (151 mg,
0.38 mmol) in THF (15 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature for 3 h and
then solvent was removed. The residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 1/1) to give XXXV (2.20 g, 49%) as a colorless liquid. Compound XXXV was

obtained as a 1:1 mixture of E,E:E,Z isomers.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 6(ppm): 5.28 (t, J = 7.6 Hz, 2H, E-isomer), 5.25 (t, J = 7.4 Hz, 1H, E-
isomer), 5.10 (t, J = 8.1 Hz, 1H, Z-isomer), 4.07 (s, 4H, Z-isomer), 3.98 (s, 4H, E-isom er), 3.72 (s,
6H, E-isomer), 3.71 (s, 6H, Z-isomer), 2.66 (d, J = 7.5 Hz, 4H, both isomers), 1.79 (s, 6H, Z-
isomer) 1.65 (s, 6H, E-isomer). **C-NMR (75 MHz, CDCl,) S(ppm): 171.9 (C), 171.8 (C), 138.9 (C),
138.8 (C), 138.7 (C), 120.4 (CH), 118.4 (CH), 68.1 (CH,), 60.7 (CH,), 57.7 (C), 57.5 (C), 52.6 (CHs),
52.5 (CH3), 30.7 (CH,), 30.5 (CH,), 30.4 (CH,), 21.4 (CH3), 13.8 (CH3), 13.7 (CH5). HRMS (TOF MS
ES+) m/z calcd. for C;sH,,0¢Na [M+Na]™: 323.1471, found: 323.1473.

Compound XXXVI: Ethyl chloroformate (0.68 mL, 7.07 mmol) was slowly added to a mixture of
XXXV (2.12 g, 7.07 mmol), Et;N (0.98 mL, 7.07 mmol) and DMAP (43.0 mg, 0.35 mmol) in
CH,Cl, (100 mL). The mixture was stirred at room temperature for 16 h. Then the reaction
mixture was diluted with CH,Cl,, washed with HCI (10%) and brine and dried over anhydrous
Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 4/6) to give
XXXVI (772 mg, 30%) as a yellowish liquid. Compound XXXVI was obtained as a 2:1 mixture of

E:Z isomers.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 6(ppm): 5.28 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 5.18 (t, / = 7.1 Hz, 1H, E-isomer), 5.04
(t, J=7.1Hz, 1H, Z-isomer), 4.42 (s, 2H), 4.13 (q, / = 7.1 Hz, 2H), 4.00 (s, 2H, Z-isomer), 3.90 (s,
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2H, E-isomer), 3.65 (s, 6H, E-isomer), 3.64 (s, 6H, Z-isomer), 2.58 (d, /= 6.7 Hz, 4H), 1.73 (s, 3H,
Z-isomer) 1.60 (s, 3H), 1.57 (s, 3H, E-isomer), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl,)
8(ppm): 171.5 (C), 171.4 (C), 155.0 (C), 139.1 (C), 139.0 (C), 133.7 (C), 133.6 (C), 123.1 (CH),
123.0 (CH), 120.5 (CH), 118.3 (CH), 72.9 (CH,), 72.8 (CH,), 68.2 (CH,), 64.0 (CH,), 63.9 (CH,),
61.0 (CH,), 57.6 (C), 57.4 (C), 52.5 (CHs), 52.4 (CHs), 31.0 (CH,), 30.8 (CH,), 30.7 (CH,), 30.6
(CH,), 21.6 (CHs), 14.2 (CHs), 14.0 (CHs), 13.9 (CHs), 13.7 (CH3). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd.
for C1gH,30sNa [M+Na]’: 395.1682, found: 395.1683.

Compound 29: m-CPBA (138 mg, 0.80 mmol) was added to a mixture of XXXVI (248 mg, 0.67
mmol) and NaHCO; (56.0 mg, 0.67 mmol) in dry CH,Cl, (6 mL). The mixture was stirred at room
temperature for 48 h. Then the reaction mixture was diluted with CH,Cl,, washed with NaOH
(10%) and dried over anhydrous Na,SO,;. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 4/6) to give 29 (212 mg, 82%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 5.31 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.13 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
3.69 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.57 (s, 2H), 2.80 (dd, J = 6.9, 5.2 Hz, 1H), 2.71 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.19
(dd, J = 14.9, 5.2 Hz, 1H), 2.03 (dd, J = 14.9, 6.9 Hz, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.1
Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 171.3 (C), 171.2 (C), 155.0 (C), 134.1 (C), 122.6 (CH),
72.7 (CH,), 64.0 (CH,), 63.5 (CH,), 60.6 (CH), 60.4 (C), 56.3 (C), 52.8 (CHs), 52.7 (CHs), 32.0 (CH,),
31.6 (CH,), 19.9 (CHs), 14.2 (CHs), 14.0 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for CigH,50sNa
[M+Na]*: 411.1625, found: 411.1624.

Synthesis of compound 32

MeO,C

> CO,Me
ClITs, Et;N /\/K Nal /\/g MeO,C MeO,C
HO > TsO —_— —_
CH,Cly, 40° dry acetone K,CO
2003
XXXV o, XXXV
65°C dry acetone
70°C
NaH n
DMF
0CO,E OCO,Et
m-CPBA, NaHCO3 7
MeO,C MeO,C
MeO,C
MeO,C dry CH,Cl, o0z
XXXIX

Compound XXXVII: p-Toluenesulfonyl chloride (2.32 g, 12.2 mmol) was added to a mixture of
3-methyl-3-buten-1-ol (1.18 mL, 11.6 mmol) and Et;N (2.41 mL, 17.4 mmol) in CH,Cl, (15 mL).
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The resulting solution was monitored by TLC and stirred at 40°C until starting material
disappeared (about 4 h). Then mixture was diluted with CH,Cl,, washed with water and dried
over anhydrous Na,SO,;. The residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 1/9) to give XXXVII (1.84 g, 66%) as a yellowish oil. Its spectroscopic data were

identical to the reported compound.™®

Compound XXXVIII: Nal (1.54 g, 10.3 mmol) was added over a solution of XXXVII (1.23 g, 5.13
mmol) in dry acetone (25 mL). The resulting solution was monitored by TLC and stirred at 65°C
until starting material disappeared (about 6 h). Then Nal was filtrated and dimethyl malonate
(0.60 mL, 5.13 mmol) and K,CO; (1.06 g, 7.68 mmol) were added. The mixture was stirred at
70°C during 16 h. Then K,CO; was filtrated and the solvent was removed. The residue was
submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 5/95) to give XXXVIII (322 mg, 31%, 2

steps) as a yellowish oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.’®

Compound XXXIX: Il (190 mg, 0.83 mmol) in DMF (2 mL) was added to a mixture of XXXVIII
(150 mg, 0.75 mmol) and NaH (60%) (45.0 mg, 1.13 mmol) in dry DMF (5 mL). The mixture was
stirred at room temperature for 3 h. Then the mixture was diluted with Et,0, washed with HCI
(10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 1/9) to give XXXIX (175 mg, 68%) as a colorless oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) S(ppm): 5.69 — 5.58 (m, 1H), 5.53 — 5.40 (m, 1H), 4.67 (d, J = 5.1 Hz,
2H), 4.67 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 4.12 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.65 (s, 6H), 2.67 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.02 —
1.89 (m, 2H), 1.88 — 1.76 (m, 2H), 1.65 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl3)
8(ppm): 171.3 (C), 155.0 (C), 144.4 (C), 128.4 (CH), 127.9 (CH), 110.4 (CH,), 64.1 (CH,), 63.0
(CH,), 57.1 (C), 52.4 (CHs), 32.1 (CH,), 30.8 (CH,), 30.7 (CH,), 22.3 (CHs), 14.2 (CHs). HRMS (TOF
MS ES+) m/z calcd. for C;;H,;,0, [M+H]*: 343.1757, found: 343.1764.

Compound 32: m-CPBA (177 mg, 1.02 mmol) was added to a mixture of XXXIX (175 mg, 0.51
mmol) and NaHCO; (43.0 mg, 0.51 mmol) in dry CH,Cl, (5 mL). The mixture was stirred at room
temperature for 4 days. Then the reaction mixture was diluted with CH,Cl,, washed with NaOH
(10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give 32 (105 mg, 58%) as a colorless oil.

135 A, K. Ghosh, D. R. Nicponski, Org. Lett. 2011, 13, 4328-4331.

136 . Tanabe, A. Fujie, N. Ohmori, Y. Hiraga, S. Kojima, K. Ohkata, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2007, 80, 1597-1604.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3) &(ppm): 5.72 — 5.59 (m, 1H), 5.53 — 5.40 (m, 1H), 4.61 (d, J = 6.8 Hz,
2H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.67 (s, 6H), 2.65 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.53 (dd, J = 11.9, 4.7 Hz, 2H),
1.92 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 1.51 — 1.31 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.1Hz, 3H), 1.25 (s, 3H). *C-NMR (75
MHz, CDCls) 8(ppm): 171.2 (C), 155.0 (C), 128.3 (CH), 127.0 (CH), 64.0 (CH,), 63.0 (CH,), 57.0
(C), 56.4 (C), 53.5 (CH,), 52.6 (CH3), 31.3 (CH,), 30.8 (CH,), 28.2 (CH,), 20.8 (CHs), 14.3 (CH,).
HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for Ci7H,,05 [M+H]': 359.1706, found: 359.1719.

General procedure for Ti(lll)-catalyzed intramolecular epoxide allylation using allyl

carbonates (GP-1):

Rigorously deoxygenated dry THF (10 mL) was added to a previously deoxygenated
mixture of Cp,TiCl, (0.2 mmol) and Mn (8.0 mmol) under Ar atmosphere. The suspension was
stirred at room temperature until it turned green (about 10 min). A solution of the previously
synthesized polyfunctionalized substrate (1.0 mmol) in THF (2 mL), Me;SiCl (4.0 mmol) and
2,4,6-collidine (6.0 mmol) were then added. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 16 h and then diluted with EtOAc, washed with HCl (10%), dried over
anhydrous Na,SO, and the solvent removed. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane mixtures) to give the corresponding cyclic products.

Compound 2

Following GP- 1, 2 was obtained as a colorless oil; 65-85% yield.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 6(ppm): 5.69 (ddd, J = 17.2, 10.4, 8.1 Hz, 1H), 5.06 (dd, J = 10.4, 1.8
Hz, 1H), 5.03 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.40 (dd, J = 12.1, 4.2 Hz, 1H), 2.37
(ddd, J =12.1, 4.2, 2.4 Hz, 1H), 2.10 (dt, J = 13.6, 2.7 Hz, 1H), 1.90 (ddd, J = 12.7, 8.1, 2.7 Hz,
1H), 1.82 (t, J = 12.7 Hz, 1H), 1,80 (t, J = 13.2 Hz, 1H), 0.95 (s, 3H), 0.77 (s, 3H). NOE-diff.
experiment: proton irradiated, (NOEs observed): H-7, (H,-8, H-5); H-3, (H-2b H-5). *C-NMR (75
MHz, CDCl3) 6(ppm): 171.9 (C), 171.5 (C), 137.7 (CH), 116.6 (CH,), 74.4 (CH), 54.9 (C), 52.9
(CHs), 52.8 (CHs), 47.0 (CH), 38.0 (C), 34.7 (CH,), 31.9 (CH,), 25.6 (CHs), 12.3 (CH3). HRMS (TOF
MS ES+) m/z calcd. for C14H,,0sNa [M+Na]*: 293.1359, found: 293.1351.

Compound 4
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Following GP-1, 4 was obtained as a colorless oil; 40% yield.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 8(ppm): 9.74 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.46 (dd, J = 11.9, 3.8
Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 16.8, 2.4 Hz, 1H), 2.39 (ddd, J = 13.2, 4.0, 2.3 Hz, 1H), 2.17 (dd, J = 10.0,
2.9 Hz, 1H), 2.12 (dt, J = 13.2, 3.5 Hz, 1H), 1.97 — 1.86 (m, 1H), 1.80 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 1.61 (t, J
= 13.4 Hz, 1H), 0.99 (s, 3H), 0.77 (s, 3H). NOE-diff. experiment: proton irradiated, (NOEs
observed): H-7a, (H-7b, H-5); H-3 (H-2a, H-5), H-2a (H-2b, H-3). *C-NMR (125 MHz, CDCls)
&(ppm): 201.8 (C), 171.5 (C), 171.2 (C), 73.9 (CH), 54.7 (C), 53.0 (CH,), 52.9 (CH,), 44.6 (CH,),
38.0(C), 36.5 (CH), 34.7 (CH,), 32.5 (CH,), 25.1 (CHs), 12.4 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd.
for Cy4H,,06Na [M+Na]": 309.1308, found: 309.1308.

Compound 5
H
MeO,
MeO,C
OH

Following GP-1, 5 was obtained as a colorless oil; 23% vyield.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8(ppm): 3.75 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.71 - 3.57 (m, 2H), 3.34 (dd, J =
11.8, 4.0 Hz, 1H), 2.39 (ddd, J = 13.2, 3.9, 2.3 Hz, 1H), 2.25 (dt, J = 13.8, 2.7 Hz, 1H), 1.86 (t, J =
12.0 Hz, 1H), 1.85 - 1.77 (m, 1H), 1.63 - 1.57 (bs, 2H), 1.51 (t, J = 13.0 Hz, 1H), 1.38 — 1.17 (m,
2H), 1.00 (s, 3H), 0.77 (s, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCl;) 8(ppm): 171.9 (C), 171.5 (C), 74.6
(CH), 61.5 (CH,), 54.9 (C), 53.0 (CH,), 52.9 (CH,), 38.6 (CH), 38.3 (C), 34.7 (CH,), 32.2 (CH,), 31.7
(CH,), 24.9 (CHs), 12.2 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C14H,40¢Na [M+Na]*: 311.1465,
found: 311.1468.

Compounds 7 and 8

iMe; iMe,

MeO, MeO,
MeO,C MeO,C

OH OH Following GP-1, 7 and 8 were isolated as a
mixture in a 7/8 ratio of 1.6/1. Compounds 7 and 8 were obtained as colorless oils; 53% vyield.

(Compounds 7 (33% yield) and 8 (20% yield) were not separated).
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H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8(ppm): 5.89 (dd, J = 18.7, 7.0 Hz, 1H, 7), 5.67 (d, J = 18.7 Hz, 1H, 7),
3.75 (s, 3H, 7), 3.74 (s, 3H, 8), 3.71 (s, 3H), 3.40 (dd, J = 12.0, 4.1 Hz, 1H, 7), 3.34 (dd, J = 12.0,
4.0 Hz, 1H, 8), 2.37 (ddd, J = 12.6, 4.0, 2.2 Hz, 1H), 2.11 (dt, J = 12.8, 2.0 Hz, 1H), 1.96 — 1.74 (m,
3H), 1.60 — 1.50 (m, 1H, 8), 1.40 (t, J = 13.0 Hz, 1H, 8), 0.99 (s, 3H, 8), 0.95 (s, 3H, 7), 0.94 — 0.80
(m, 2H, 8) 0.77 (s, 3H, 7), 0.73 (s, 3H, 8), 0.72 — 0.61 (m, 1H, 8), 0.35 — 0.20 (m, 1H, 8), 0.04 (s,
9H, 7), 0.03 (s, 9H, 8). *C-NMR (100 MHz, CDCls) 8(ppm): 172.2 (C), 171.9 (C), 171.6 (C), 171.5
(C), 145.2 (CH, 7), 132.6 (CH, 7), 74.6 (CH), 74.4 (CH), 54.9 (C), 54.8 (C), 53.0 (CHs), 52.9 (CH3),
52.8 (CHs), 52.7 (CHs), 49.1 (CH), 45.7 (CH), 38.7 (C), 38.1 (C), 34.8 (CH,), 34.6 (CH,), 31.7 (CH,),
31.2 (CH,), 25.6 (CHs), 25.0 (CHs), 23.2 (CH,, 8), 15.1 (CH,, 8), 12.4 (CH3), 12.1 (CHs), -1.6 (CH), -
1.1 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for Ci;H30sSi [M]*: 342.1863, found: 342.1867.

HRMS for compound 8 was not found.

Compound 10

6

7
MeO,C. @ ~
8
MeO,C X =~ 9
N “—OH

IH
H b
Following GP-1, 10 was obtained as a colorless oil, 53% vyield.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 8(ppm): 5.74 — 5.62 (m, 1H), 5.06 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.05 (d, J =
11.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 6H), 3.41 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.36 (d, / = 10.9 Hz, 1H), 2.59 — 2.49 (m, 1H),
2.43 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 2.42 = 2.37 (m, 1H), 2.28 (t, J = 12.8 Hz, 1H), 2.06 (d, J = 14.2 Hz, 1H),
0.82 (s, 3H). NOE-diff. experiment: proton irradiated, (NOEs observed): H;-8, (H-2b, H,-9, H-6),
H-6, (H,-5, H-4, H3-8), H-4, (H-6, Hy-7, H-5, H,-9). **C-NMR (125 MHz, CDCls) &(ppm): 173.5 (C),
172.9 (C), 137.3 (CH), 116.7 (CH,), 69.3 (CH,), 57.9 (C), 53.1 (CHs), 52.9 (CHs), 48.1 (CH), 46.9(C),
43.5 (CH,), 38.5 (CH,), 19.3 (CH;). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for Cy3H,00sNa [M+Na]™:
279.1202, found: 279.1200.

Compound 12

MeO,C OH

diastereoisomers. Compound 12 was obtained as a colorless oil, 60% yield.

Following GP-1, 12 was obtained as a 7/3 mixture of cis/trans

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8(ppm): 5.85 (ddd, J=17.3, 10.2, 8.5 Hz, 1H, cis-12), 5.70 (ddd, J =
17.4,10.1, 8.1 Hz, 1H, trans-12), 5.09 (d, J = 16.6 Hz, 1H, cis-12), 5.05 (d, J = 8.6 Hz, 1H, cis-12),
5.07 - 4.95 (m, 2H, trans-12), 3.72 (bs, 6H), 3.68 — 3.52 (m, 2H, trans-12), 3.61 (dd, J = 11.1, 6.4
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Hz, 1H, cis-12), 3.48 (dd, J = 11.1, 6.3 Hz, 1H, cis-12), 2.88 — 2.74 (m, 1H), 2.54 — 2.23 (m, 3H),
2.19-1.98 (m, 2H). *C-NMR (75 MHz, CDCl;) &(ppm): 173.1 (C), 173.0 (C), 172.9 (C), 172.0 (C),
140.3 (CH), 137.8 (CH), 116.1 (CH,), 115.9 (CH,), 64.4 (CH,), 63.2 (CH,), 59.2 (C), 58.8 (C), 53.0
(CHs), 52.9 (CHs), 47.3 (CH), 46.5 (CH), 45.1 (C), 44.9 (CH), 40.9 (CH,), 39.1 (CH,), 37.1 (CH,),
36.5 (CH,). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C,H;50sNa [M+Na]*: 265.1046, found: 265.1054.

Compound 12 was oxidized to simplify the ‘H-NMR spectrum and confirm the ratio of

Meoz%Cf
MeO,C =0

12'

diastereomers obtained:

Dess-Martin Periodinane (79 mg, 0.19 mmol) was added to a solution of 12 (30 mg, 0.12 mmol)
in CH,Cl, (4 mL). The mixture was stirred at room temperature and monitored by TLC until
starting material disappeared (3 h). Then the mixture was diluted with CH,Cl,, washed with
saturated aqueous solution of Na,S,0; and NaHCO; in 1:1 proportion and dried over
anhydrous Na,SO,. The residue was purified by chromatography through a short pad of silica
(EtOAc:Hexane, 15:85) to give a 7/3 mixture of cis/trans diastereoisomers of 12' (18 mg, 63%)
as a colorless oil. Its spectroscopic data were identical to the reported data of a trans/cis

mixture in 13:1 dr.*>’

Mayor diastereisomer cis-12": *H-NMR (300 MHz, CDCl;) &(ppm): 9.68 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 5.78
(ddd, J = 17.4, 10.3, 7.8 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H),
3.74 (s, 3H), 3.09 (td, J = 15.0, 8.0 Hz, 1H), 2.70 - 2.57 (m, 2H), 2.55 - 2.41 (m, 2H), 2.19 (dd, J =
13.7, 9.3 Hz, 1H).

Compounds 14 and 15

MeO, MeO, X

MeO,C MeO,C OH
OH Following GP-1, 14 and 15 were both obtained as a

mixture of diastereoisomers. Compounds 14 and 15 were obtained as yellowish oils, 55%. (14

and 15 were not separated).

7 M. Li, S. Datta, D. M. Barber, D. J. Dixon, Org. Lett. 2012, 14, 6350-6353.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 5.90 - 5.73 (m, 1H, 14 or 15), 5.63 - 5.48 (m, 1H, 14 or 15),
5.10 - 4.96 (m, 2H), 3.82 - 3.72 (m, 1H, 14 or 15), 3.73 (bs, 3H, 14 or 15), 3.71 (bs, 3H), 3.69 (bs,
3H, 14 or 15), 3.37 - 3.26 (m, 1H, 14 or 15), 2.61 - 2.39 (m, 2H), 2.35 - 2.14 (m, 2H), 2.08 - 1.96
(m, 1H), 1.93 - 1.72 (m, 1H), 1.69 - 1.54 (m, 1H), 1.15 (d, J = 4.3 Hz, 3H, 15), 0.96 (d, J = 6.0 Hz,
3H, 14). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C;3H»00sNa [M+Na]*: 279.1202, found: 279.1210.

The mixture of compounds 14 and 15 was oxidized to simplify the '‘H-NMR spectrum and

confirm both compounds and dr obtained:

MeO, MeO, ~
+
MeO,C MeO,C o
14 15'

Dess-Martin Periodinane (99 mg, 0.23 mmol) was added to a solution of cycles 14/15 (40 mg,
0.16 mmol) in CH,Cl, (4 mL). The mixture was stirred at room temperature and monitored by
TLC until starting material disappeared (3 h). Then the mixture was diluted with CH,Cl,, washed
with saturated aqueous solution of Na,S,0; and NaHCO; in 1:1 proportion and dried over
anhydrous Na,SO,. The residue was purified by chromatography through a short pad of silica
(EtOAc:Hexane, 15:85) to give compounds 14' (2:1 dr) and 15' (2:1 dr) in a 1/1 mixture (23 mg,

58%) as colorless oils.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5) §(ppm): 5.76 — 5.56 (m, 1H), 5.13 — 4.99 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.72 (s,
3H), 3.23 (q, J = 8.3 Hz, 1H, 15'), 3.08 — 3.01 (m, 1H, 15'), 3.02 (dd, J = 14.4, 2.7 Hz, 1H, 14'),
2.85—2.73 (m, 2H, 14'), 2.58 — 2.54 (m, 1H), 2.47 — 2.40 (m, 1H), 2.36 (dd, J = 14.0, 7 Hz, 1H,
15'), 2.28 (dd, J = 13.9, 7.2 Hz, 1H, 15'), 2.17 — 2.12 (m, 1H, 14'), 2.13 (s, 3H, 15', minor
diastereoisomer), 2.08 (s, 3H, 15', mayor diastereoisomer), 1.03 (d, J = 7.4 Hz, 3H, 14', minor
diastereoisomer), 1.01 (d, J = 5.8 Hz, 3H, 14', mayor diastereoisomer). (Only characteristic
signals for minor diastereoisomers are listed). *C-NMR (125 MHz, CDCl;) &(ppm): 208.4 (C),
207.1 (C), 173.0 (C), 172.5 (C), 172.1 (C), 171.9 (C), 171.1 (C), 170.9 (C), 170.8 (C), 170.8 (C),
139.8 (CH), 139.2 (CH), 137.6 (CH), 137.2 (CH), 116.7 (CH,), 116.6 (CH,), 116.4 (CH,), 116.2
(CHy), 59.1 (C), 58.8 (C), 57.3 (CH), 56.4 (C), 55.5 (C), 53.2 (CHs), 53.2 (CHs), 53.2 (CHs), 53.1
(CH3), 53.1 (CHs), 53.0 (CHs), 52.9 (CHs), 48.5 (CH), 47.5 (CH), 47.1 (CH), 45.9 (CH), 45.9 (CH),
45.1 (CH,), 41.8 (CH,), 40.6 (CH), 40.5 (CH,), 39.5 (CH,), 36.8 (CH;), 36.6 (CH,), 34.9 (CH,), 31.1
(CH3), 30.3 (CH,), 30.1 (CHs), 12.2 (CHs), 12.0 (CHs).

Compound 17
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Following GP-1, 17 was obtained as a colorless oil, 50% yield.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 5.29 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.20 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 3.75 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.42 (dd, J = 12.0, 4.0 Hz, 1H), 2.39 (ddd, J = 13.2, 4.0, 2.3 Hz, 1H),
2.14 (dt, J = 13.7, 2.6 Hz, 1H), 2.00 (t, J = 14.2 Hz, 1H), 1.91 — 1.85 (m, 1H), 1.84 (t, J = 14.2 Hz,
1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.87 (s, 3H); NOE-diff. experiment: proton irradiated,
(NOEs observed): H-3, (H-2a, H-5). *C-NMR (100 MHz, CDCls) §(ppm): 171.7 (C), 171.3 (C),
155.1 (C), 143.5 (C), 115.3 (CH,), 74.7 (CH), 71.1 (CH,), 64.2 (CH,), 54.9 (C), 53.0 (CHs), 52.8
(CHs), 44.6 (CH), 39.1 (C), 34.6 (CH;), 32.5 (CH,), 25.7 (CHs), 14.4 (CHs), 12.7 (CHs). HRMS (TOF
MS ES+) m/z calcd. for CygH,30sNa [M+Na]*: 395.1676, found: 395.1668.

Compound 18

Following GP-1, 18 was obtained as a colorless oil, 12% yield.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;) 8(ppm): 4.92 (s, 1H), 4.68 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.40 (dd,
J=12.0, 3.9 Hz, 1H), 2.47 — 2.32 (m, 1H), 2.11 (dt, J = 13.7, 2.2 Hz 1H), 1.99 (t, J = 13.6 Hz, 1H),
1.94 - 1.85 (m, 1H), 1.84 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 1.76 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.86 (s, 3H). NOE-diff.
experiment: proton irradiated, (NOEs observed): H-2a, (H-2b, H-3), H-3, (H-2a, H-5). *C-NMR
(125 MHz, CDCls) &(ppm): 171.9 (C), 171.5 (C), 145.1 (C), 114.0 (CH), 75.0 (CH), 55.1 (C), 52.9
(CH3), 52.8 (CHs), 49.1 (CH), 38.9 (C), 34.7 (CH;), 32.0 (CH,), 26.0 (CHs), 24.3 (CH3), 13.1 (CHs).
HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C;sH,,0sNa [M+Na]*: 307.1515; found: 307.1520.

Compound 20

Following GP-1, 20 was obtained as a colorless oil, 54% vyield.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl5) 8(ppm): 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.25 — 7.20 (m, 1H), 7.14 (dd, J = 8.3,
1.4 Hz, 2H), 5.43 (ddd, J = 17.5, 10.4, 7.1 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 9.4 Hz,
1H), 3.86 (td, J = 11.2, 4.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.74 (ddd, /= 13.1, 4.7, 2.2 Hz, 1H),
2.55—2.44 (m, 2H), 2.27 (dd, J = 11.2, 10.6 Hz, 1H), 1.82 (dd, J = 13.1, 11.2 Hz, 1H), 1.74 (dd, J =
13.4, 12.2 Hz, 1H). NOE-diff. experiment: proton irradiated, (NOEs observed): H-7, (H,-8, H-4,
H-6b), H-4, (H-2b, H-6b), H-3, (H,-2, H-5). *C-NMR (125 MHz, CDCl;) 8(ppm): 171.8 (C), 171.4
(C), 140.1 (C), 139.6 (CH), 128.8 (CH), 127.3 (CH), 115.5 (CH,), 71.2 (CH), 57.4 (CH), 54.8 (C),
53.1 (CHs), 52.9 (CHs), 42.3 (CH), 38.1 (CH,), 36.6 (CH,). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for
CysH»,0sNa [M+Na]’: 341.1359, found: 341.1359.

Compound 22

Following GP-1, 22 was obtained as a colorless oil, 58% yield.

'H-NMR (500 MHz, CDCls) §(ppm): 5.64 (ddd, J = 17.2, 10.1, 9.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 17.2, 1.5
Hz, 1H), 5.03 (dd, J = 10.1, 1.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.62 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H),
3.40 (dd, J = 11.0, 6.1 Hz, 1H), 2.41 (ddd, J = 13.5, 6.0, 3.2 Hz, 1H), 2.35 — 2.27 (m, 1H), 2.10 —
1.96 (m, 1H), 1.84 (ddd, J = 13.6, 7.1, 3.9 Hz, 1H), 1.71 (td, J = 13.6, 3.9 Hz, 1H), 1.63 — 1.53 (m,
1H), 1.39 — 1.14 (m, 2H). 2D-NOESY spectra observed: H-5 (H-9); H-5 (H-6); H-5 (H-3a); H-4 (H,-
11); H-4 (H-3b). *C-NMR (125 MHz, CDCl) 8(ppm): 172.69 (C), 171.52 (C), 141.76 (CH), 115.87
(CH,), 66.33 (CH,), 54.90 (C), 52.85 (CHs), 52.67 (CHs), 43.34 (CH), 41.80 (CH), 37.44 (CH,),
30.73 (CH,), 25.59 (CH,). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for Ci3H,00sNa [M+Na]*: 279.1201,
found: 279.1215.

Compound 24

OH Following GP-1, 24 was obtained as a white solid (m.p. 121-123°C), 76% vyield.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) &(ppm): 7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.58 (ddd, J =
17.1, 10.4, 8.6 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.65 (ddd, J = 11.2,
4.8, 1.7 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 10.5, 4.8 Hz, 1H), 3.46 (ddd, J = 11.8, 4.2, 1.7 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H),
2.35 (dd, J = 23.9, 11.4 Hz, 2H), 2.21 — 2.14 (m, 1H), 0.97 (s, 3H), 0.65 (s, 3H). NOE-diff.
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experiment: proton irradiated, (NOEs observed): H-5, (H-6, H-3), H-3, (H-2, H-5). *C-NMR (125
MHz, CDCl3) &(ppm): 143.7 (C), 134.3 (CH), 129.8 (CH), 127.7 (CH), 118.7 (CH,), 74.2 (CH), 49.2
(CH), 47.4 (CH,), 46.0 (CH,), 37.1 (C), 25.2 (CH3), 21.7 (CH3), 12.3 (CH3). HRMS (TOF MS ES+) m/z
calcd. for Cy6H,sNO5S [M+H]": 310.1471, found: 310.1481.

Compound 26

6

\7

4
3 8

5
TsN 1
2

; ~oH Following GP-1, 26 was obtained as a colorless oil, 74% yield.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) &(ppm): 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.51 (ddd, J =
17.1, 10.3, 8.5 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 17.1 Hz, 1H),3.49 (dd, J = 9.9, 8.0
Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 17.9, 10.9 Hz, 2H), 3.29 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.13 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 3.06 (d, J
= 9.8 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 17.1, 8.0 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 0.71 (s, 3H). NOE-diff. experiment:
proton irradiated, (NOEs observed): H-6, (H-5, H,-9, H;-8), H-4, (H-6, H,-7, H-5, H,-9), H3-8, (H-
2, Hy-9, H-6). *C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8(ppm): 143.6 (C), 134.3 (CH), 129.7 (CH), 127.5 (CH),
118.4 (CH,), 67.0 (CH,), 56.6 (CH,), 51.0 (CH,), 47.1 (CH), 46.4 (C), 21.6 (CHs), 16.9 (CHs). HRMS
(TOF MS ES+) m/z calcd. for C;sH,,NO5S [M+H]": 296.1314, found: 296.1326.

Compound trans-28

7 8

PhO,S /

©H " Following GP-1, trans-28 was obtained as a vitreous solid, 39% yield.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5) 8(ppm): 8.14 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 2H), 8.02 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 2H),
7.74 (dd, J = 15.3, 7.2 Hz, 2H), 7.63 (dd, J = 15.3, 7.2 Hz, 4H), 5.70 (ddd, J = 17.2, 10.9, 8.3 Hz,
1H), 5.14 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 11.4 Hz, OH), 3.60 (ddd, J =
11.4, 4.9, 2.0 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 16.5, 4.9 Hz, 1H), 2.81 (ddd, J = 12.4, 8.3, 3.8 Hz, 1H), 2.52
(d, J = 18.6 Hz, 1H), 2.49 (t, J = 13.0 Hz, 1H), 2.18 (ddd, J = 15.7, 3.8, 1.7 Hz, 1H), 1.04 (s, 3H),
0.82 (s, 3H). NOE-diff. experiment: proton irradiated, (NOEs observed): H-5, (H-7, H-6), H-3, (H-
2, H-6). *C-NMR (125 MHz, CDCl;) §(ppm): 137.47 (CH), 135.78 (C), 135.04 (CH), 134.94 (C),
134.84 (CH), 132.04 (CH), 131.75 (CH), 128.83 (CH), 128.79 (CH), 117.67 (CH;), 89.02 (C), 74.24
(CH), 40.32 (CH), 36.98 (C), 28.59 (CH,), 27.34 (CH,), 25.57 (CHs), 19.34 (CH3). HRMS (TOF MS
ES+) m/z calcd. for Cy,H»05S,Na [M+Na]": 457.1113, found: 457.1100
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Compound cis-28

7 8

PhO,
PhO,S Q
" Following GP-1, cis-28 was obtained as a white solid (m. p. 153-156°C), 32%

yield.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8(ppm): 8.07 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.76 — 7.67
(m, 2H), 7.65 — 7.56 (m, 4H), 5.64 (ddd, J = 17.3, 10.8, 8.8 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.10
(d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.24 — 4.09 (m, 1H), 2.68 (ddd, J = 12.5, 8.8, 3.8 Hz, 1H), 2.52 — 2.24 (m,
3H), 2.06 — 1.95 (m, 1H), 1.02 (s, 3H), 0.71 (s, 3H). NOE-diff. experiment: proton irradiated,
(NOEs observed): H-5, (H-7, H-3, H-6), H-3, (H-5, H-2). *C-NMR (100 MHz, CDCl3) &(ppm): 137.0
(CH), 135.9 (C), 134.8 (CH), 134.6 (CH), 131.7 (CH), 131.3 (CH), 128.7 (CH), 117.7 (CH,), 88.6 (C),
73.0 (CH), 45.8 (CH), 37.6 (C), 30.4 (CH,), 27.0 (CH,), 25.3 (CHs), 11.7 (CHs). HRMS (TOF MS ES+)
m/z calcd. for CoH,605S,Na [M+Na]*: 457.1113, found: 457.1092.

Compound 30

Following GP-1, 30 was obtained as a colorless oil, 62% yield.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6(ppm): 5.30 (s, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.87 (dd, J = 12.2, 4.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.60 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.38 (d, J =
10.8 Hz, 1H), 2.42 (ddd, J = 13.2, 4.1, 2.2 Hz, 1H), 2.19 (dt, J = 13.5, 2.7 Hz, 1H), 2.16 — 2.12 (m,
1H), 2.01 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 1.95 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.92 (s, 3H). 2D-
NOESY spectra observed: H-3 (H-2a); H-3 (H-5); H-3 (H-11); H-5 (H-11). *C-NMR (100 MHz,
CDCls) 8(ppm): 171.6 (C), 171.2 (C), 155.2 (C), 143.3 (C), 116.1 (CH,), 71.2 (CH), 71.1 (CH,), 68.3
(CH,), 64.4 (CH,), 54.7 (C), 53.1 (CH3), 52.9 (CHs), 43.1 (C), 39.0 (CH), 34.2 (CH,), 32.4 (CH,), 14.4
(CHs), 9.3 (CH5). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for CigH,50oNa [M+Na]™: 411.1625, found:
411.1627.

Compound 31
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MeO,

MeO,C OH

OH Following GP-1, 31 was obtained as a colorless oil, 15% yield.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 4.90 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 3.85 — 3.75 (m, 1H), 3.76 (s, 3H),
3.72 (s, 3H), 3.64 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 13.9, 4.1 Hz, 1H),
2.14-2.00 (m, 3H), 1.87 (t, J = 13.0 Hz, 1H), 1.74 (s, 3H), 1.70 — 1.59 (bs, 1H), 0.97 (s, 3H). *C-
NMR (75 MHz, CDCls) §(ppm): 171.84 (C), 171.44 (C), 144.64 (C), 114.40 (CH;), 72.68 (CH),
70.66 (CH,), 54.76 (C), 52.99 (CHs), 52.86 (CHs), 44.35 (C), 42.23 (CH), 34.21 (CH,), 31.43 (CH,),
23.51 (CHs), 9.58 (CHs). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for CisH,.0¢Na [M+Na]": 323.1465,
found: 323.1467.

Compound 33

Following GP-1, 33 was obtained as a yellowish oil, 73% yield.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8(ppm): 5.69 (ddd, J = 17.2, 10.2, 8.8 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 17.2 Hz,
1H), 5.05 (d, /= 10.2 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.34 (d, /= 11.0 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 11.0
Hz, 1H), 2.30 — 2.20 (m, 2H), 2.15 (ddd, J = 11.0, 3.5, 2.4 Hz, 1H), 1.89 (td, J = 13.7, 3.5 Hz, 1H),
1.82 (t, J = 13.0 Hz, 1H), 1.50 (td, J = 13.9, 3.7 Hz, 1H), 1.35 (dt, / = 13.9, 3.6 Hz, 1H), 0.84 (s,
3H). NOE-diff. experiment: proton irradiated, (NOEs observed): H-7, (H-8, Hs-9), H,-10, (H-5,
Hs-9), H3-9, (H-7, H,-10). *c-NMR (100 MHz, CDCl5) &(ppm): 172.7 (C), 171.5 (C), 139.3 (CH),
116.4 (CH,), 71.8 (CH,), 55.0 (C), 52.8 (CHs), 52.6 (CHs), 42.8 (CH), 37.3 (C), 32.4 (CH,), 31.5
(CH,), 26.4 (CH,), 14.9 (CH5). HRMS (TOF MS ES+) m/z calcd. for C14H,,0sNa [M+Na]*: 293.1365,
found: 293.1359.
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CHAPTER II: [Ti]/[Ni]-mediated inter- and intramolecular conjugate addition

of aryl and alkenyl halides and triflates

Synthesis procedures of polyfunctionalized substrates for intramolecular coupling

Synthesis of compound 34

©/\ ' COo,Me
2
MeOzC> Br/\/\COZMe M OZC /

MeO,C
2 >/\/\C02Me -

MeO,C K,CO3; MeCN MeO,C NaH, DMF MeO,C
60°C XL

34

Compound XL: (E)-Methyl 4-bromobut-2-enoate (0.98 mL, 8.33 mmol) was added over a
solution of dimethyl malonate (0.87 mL, 7.57 mmol) and K,CO; (1255 mg, 9.08 mmol) in MeCN
(15 mL). The mixture was stirred at 60°C during 16 h. Then K,CO; was filtrated, and the solvent
was removed. The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to
give XL (690 mg, 40%) as a yellowish oil. Its spectroscopic data were identical to the reported

compound.™®

Compound 34: 2-lodobenzyl bromide (1.07 g, 3.59 mmol) was added to a mixture of XL (690
mg, 2.99 mmol) and NaH (60%) (144 mg, 3.59 mmol) in DMF (15 mL) at 0°C. The resulting
solution was stirred at room temperature for 16 h. The mixture was diluted with EtOAc,
washed with HCl (10%) and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to

column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give 34 (1048 mg, 79%) as a yellowish oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 7.16 (d, / = 7.8 Hz,
1H), 6.95 - 6.85 (m, 2H), 5.83 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 3.54 (s, 1H), 2.79 (d,
J=7.5 Hz, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCl;): § 170.6 (C), 166.3 (C), 143.4 (CH), 140.1 (CH), 139.2
(C), 130.2 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 124.3 (CH), 102.9 (C), 59.1 (C), 52.8 (CHs), 51.6 (CHs),
43.1 (CH,), 36.4 (CH,). HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for C;;H1506l [M]": 446.0226, found:
446.0233.

Synthesis of compound 36

8. Enders, D. P. Goeddertz, C. Beceno, G. Raabe, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2863-2868.
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o)
dOH SOCl, dj\ Me DIBAL-H OH
“MeOH
Br Br
XLII
PBI'3
Et,0
MeO
/—COzMe ZCW\COZMe
M902C B
MeO,C B XL r
MeO,C NaH, DMF Br
5 XLI
;
36

Compound XLI: SOCI, (4 mL, 9.95 mmol) was slowly added to 2-bromobenzoic acid (2 g, 9.95
mmol) in MeOH (10 mL) at 0°C. The solution was stirred at room temperature for 16 h. The
solvent was removed and the residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 15/85) to give XLI (1.78 g, 83%) as a yellowish oil. Its spectroscopic data were

identical to the reported compound.™®

Compound XLII: DIBAL-H (16.6 mL, 20.7 mmol) was slowly added to a solution of XLI (1.78 g,
8.28 mmol) in THF (30 mL) at 0°C and under Ar atmosphere. The resulting solution was stirred
at room temperature for 4 h. The reaction mixture was slowly quenched with cold water (2.5
mL) and treated with NaOH (10%) (2.5 mL). The reaction mixture was dried over anhydrous
Na,SO, and then filtrated over celite and the solvent removed to give XLIl (1.23 g, 79%) as an
oil withouth any further purification. Its spectroscopic data were identical to the reported

compound.'®

Compound XLIII: PBr; (0.38 mL, 4.00 mmol) was slowly added to a solution of XLII (500 mg,
2.67 mmol) in Et,0 (15 mL) at 0°C. The resulting solution was stirred at room temperature for 1
h. The reaction mixture was quenched with cold water. Then the mixture was diluted with
Et,0, washed with water and dried over anhydrous Na,SO, The solvent was removed and
compound XLIII (446 mg, 67%) was used for the next step withouth any further purification. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.'®*

19, Hirashima, T. Nobuta, N. Tada, T. Miura, A. Itoh, Org. Lett. 2010, 12, 3645-3647.

180} Lee, T. Ryu, S. Park, P. H. Lee, J. Org. Chem. 2012, 77, 4821-4825.

181 G. Cahiez, C. Chaboche, F. Mahuteau-Betzer, M. Ahr, Org. Lett. 2005, 7, 1943-1946.

166



Experimental Section

Compound 36: 2-bromobenzyl bromide XLIII (391 mg, 1.56 mmol) was added to a mixture of
compound XL (240 mg, 1.04 mmol) and NaH (60%) (63 mg, 1.58 mmol) in DMF (15 mL). The
resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with
EtOAc, washed with brine and HCI (10%) and dried over anhydrous Na,SO, The residue was
submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give 36 (313 mg, 75%) as a

yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 — 7.14 (m, 2H), 7.13 — 7.04 (m, 1H),
6.99 — 6.84 (m, 1H), 5.84 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.72 (s, 9H), 3.53 (s, 2H), 2.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H).
BC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 170.6 (C), 166.4 (C), 143.4 (CH), 135.6 (C), 133.3 (CH), 131.5 (CH),
128.9 (CH), 127.5 (CH), 127.0 (C), 124.4 (CH), 58.9 (C), 52.8 (CHs), 51.6 (CHs), 38.3 (CH,), 36.1
(CH,). HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for C,7H150¢Br [M]": 398.0365, found: 398.0364.

Synthesis of compound 37

Cl

MeOzC

MeO,C
2 W\COZMe - .

MeO,C NaH, DMF MeO,C
XL

Cl
37

Compound 37: 2-Chlorobenzyl bromide (97%) (221 mg, 1.04 mmol) was added to a mixture of
compound XL (200 mg, 0.87 mmol) and NaH (60%) (42 mg, 1.04 mmol) in DMF (6 mL). The
resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with
EtOAc, washed with HCI (10%) and dried over anhydrous Na,SO,, The residue was submitted to

column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give 37 (272 mg, 88%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.46 — 7.38 (m, 1H), 7.29 — 7.21 (m, 3H), 7.07 — 6.93 (m, 1H), 5.93
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 9H), 3.57 (s, 2H), 2.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H). *C-NMR (75 MHz, CDCls):
8 170.6 (C), 166.3 (C), 143.3 (CH), 135.3 (C), 133.8 (C), 131.7 (CH), 129.9 (CH), 128.7 (CH), 126.8
(CH), 124.5 (CH), 58.8 (C), 52.7 (CHs), 51.6 (CHj), 35.9 (CH,), 35.8 (CH,). HRMS (El, 70 eV) m/z
calcd. for Ci7H;506CI [M]*: 354.0870, found: 354.0863.

Synthesis of compound 38
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0
@fj\H BN TRO | NeH, oH
OH CH20|2
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PBT3
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MeO,C_~_~
/ CO,Me CO,Me
MeO,C NaH, DMF OTf
XLVI
TfO
38

Compound XLIV: Et;N (1.14 mL, 8.19 mmol) was added to salicylaldehyde (500 mg, 4.09 mmol)
in CH,Cl, (10 mL), and the solution was stirred at room temperature for 10 min. Then a sample
of trifluoromethanesulfonic anhydride (0.7 mL, 5.96 mmol) was slowly added to this solution.
The resulting solution was stirred at room temperature for 3 h. Then the mixture was diluted
with CH,Cl,, washed with water and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted
to column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give XLIV (860 mg, 82%) as a yellowish oil.

Its spectroscopic data were identical to the reported compound.™®

Compound XLV: NaBH, (187 mg, 5.05 mmol) was added to a solution of XLIV (860 mg, 3.37
mmol) in MeOH (20 mL). The resulting solution was monitored by TLC and stirred at room
temperature until starting material disappeared (about 10 min). Then the mixture was diluted
with EtOAc, washed with water and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted
to column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give XLV (710 mg, 83%) as a yellowish oil.

Its spectroscopic data were identical to the reported compound.'®

Compound XLVI: PBr; (0.39 mL, 4.15 mmol) was added to a solution of XLV (710 mg, 2.78
mmol) in Et,0 (15 mL) at 0°C. The resulting solution was stirred at room temperature for 3 h.
The reaction mixture was quenched with cold water. Then the mixture was diluted with Et,0,
washed with water and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to column
chromatography (EtOAc/hexane: 5/95) to give XLVI (635 mg, 72%) as a yellowish oil. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.'®

'y Bengston, A. Hallberg, M. Larhed, Org. Lett. 2002, 4, 1231-1233.

183 A M. Echavarren, J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1557-1565.

8467 Crisp, A. G. Meyer, Tetrahedron 1995, 51, 5585-5596.
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Compound 38: Compound XLVI (500 mg, 1.56 mmol) was added to a mixture of compound XL
(300 mg, 1.30 mmol) and NaH (60%) (63 mg, 1.58 mmol) in DMF (10 mL) at 0°C. The resulting
solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with EtOAc,
washed with brine and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give 38 (295 mg, 48%) as a yellowish oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 7.37 — 7.21 (m, 4H), 6.87 — 6.77 (m, 1H), 5.83 (d, J = 15.2 Hz, 1H),
3.70 (s, 6H), 3.69 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 2.63 (d, J = 7.5 Hz, 2H). *C-NMR (100 MHz, CDCl;): &
170.3 (C), 166.2 (C), 148.7 (C), 142.4 (C), 132.7 (CH), 129.5 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 125.0
(CH), 121.7 (CH), 118.6 (q, J = 320.4 Hz, CF3), 58.3 (C), 52.9 (CHs), 51.6 (CHs), 35.9 (CH,), 33.1
(CH,). HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for C1gH1504F3S [M]*: 468.0702, found: 468.0703.

Synthesis of compound 39

Br Z>COo,tBu COB
MeO,C / .y . y e
2" Generation Grubb's Catalyst

MeOzC>\,_\ _ MeOC MeO,C
N\ NaH,DMF  MeOxC MeO,C

CH,Cl,

XLV 39

Compound XLVII: 2-lodobenzyl bromide (517 mg, 1.74 mmol) was added to a mixture of
dimethyl 2-allylmalonate (0.28 mL, 1.74 mmol) and NaH (60%) (84 mg, 2.09 mmol) in DMF (15
mL) at 0°C. The resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture
was diluted with EtOAc, washed with HCI (10%) and dried over anhydrous Na,SO,4 The residue
was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give XLVII (300 mg, 45%)

as a yellowish oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.*®®

Compound 39: tert-Butyl acrylate (0.34 mL, 2.33 mmol) was added to a deoxygenated solution
of Grubb’s second-generation catalyst (7 mg, 0.008 mmol) and compound XLVII (300 mg, 0.78
mmol) in dry CH,Cl, (5 mL), and the resulting mixture was refluxed for 48 h. The solvent was
removed and the residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to

give 39 (201 mg, 53%) as a colourless liquid.

185 £ Negishi, C. Copéret, S. Ma, T. Mita, T. Sugihara, J. M. Tour, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5904-5918.
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 7.83 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.27 — 7.22 (m, 1H), 7.21 — 7.15 (m, 1H),
6.90 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.84 — 6.70 (m, 1H), 5.74 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 6H), 3.54 (s, 2H),
2.77 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H). *C-NMR (100 MHz, CDCl;): & 170.7 (C), 165.3 (C), 141.7
(CH), 140.1 (CH), 139.3 (C), 130.2 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 126.5 (CH), 102.9 (C), 80.4 (C),
59.0 (C), 52.7 (CHs), 43.0 (CH,), 36.2 (CH,), 28.2 (CH3). HRMS (EI, 70 eV) m/z calcd. for CyoH,50¢l
[M]*: 488.0696, found: 488.0676.

Synthesis of compound 41

Br

©/\ Br
Z>CO,tBu

CO,tBu
MeO,C / 2
%2 xum MeO,C 2"d Generation Grubb's Catalyst MeO-C /
MeO,C —_— M OZC eb2
e
N\  NaH, DMF 2 CH,Cl, MeO,C
Br’ Br
XLVII 41

Compound XLVIII: 2-Bromobenzyl bromide XLIII (654 mg, 2.62 mmol) was added to a mixture
of dimethyl 2-allylmalonate (0.28 mL, 1.74 mmol) and NaH (60%) (105 mg, 2.63 mmol) in DMF
(10 mL) at 0°C. The resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the
mixture was diluted with EtOAc, washed with HCI (10%) and brine, and dried over anhydrous
Na,SO, The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give
XLVIII (268 mg, 45%) as a yellowish oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.32 = 7.19 (m, 2H), 7.15 — 7.06 (m, 1H),
5.97 — 5.72 (m, 1H), 5.27 — 4.97 (m, 2H), 3.75 (s, 6H), 3.53 (s, 2H), 2.69 (d, J = 6.4 Hz, 2H). *C-
NMR (101 MHz, CDCls): § 171.1 (C), 136.2 (C), 134.0 (CH), 133.1 (CH), 131.5 (CH), 128.6 (CH),
127.3 (CH), 126.0 (C), 119.1 (CH,), 59.1 (C), 52.5 (CH3), 37.9 (CH,), 32.9 (CH,).

Compound 41: tert-Butyl acrylate (0.30 mL, 2.04 mmol) was added to a deoxygenated solution
of Grubb’s second-generation catalyst (5.7 mg, 0.007 mmol) and compound XLVIII (230 mg,
0.68 mmol) in dry CH,Cl, (7 mL) and the resulting mixture was refluxed for 48 h. The solvent
was removed and the residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane:

15/85) to give 41 (128 mg, 43%) as a yellowish oil.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.32 — 7.19 (m, 2H), 7.17 — 7.05 (m, 1H),
6.89 — 6.72 (m, 1H), 5.78 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.74 (s, 6H), 3.55 (s, 2H), 2.77 (d, J = 7.3 Hz, 2H),
1.49 (s, 9H). *C-NMR (75 MHz, CDCl5): & 170.7 (C), 165.3 (C), 141.6 (CH), 135.8 (C), 133.2 (CH),
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131.5 (CH), 128.8 (CH), 127.4 (CH), 126.6 (CH), 126.1 (C), 80.4 (C), 58.9 (C), 52.7 (CHs), 38.2
(CH,), 36.0 (CH,), 28.2 (CHs). HRMS (EI, 70 eV) m/z calcd. for CyoH,s06Br [M]*: 440.0834, found:
440.0829.

Synthesis of compound 42

©i' Py, p-TsCl ©i' Br/\/\cozlvle /_/f
_ >
TsN
NH, THF NHTs  NaH, THF
s10 I
9
/_//7
TsN

CO,Me

©i' Py, p-TsCl @' Br” 7 Co,Me
NH, THF NHTs  NaH, THF
XLIX '@
42

Compound XLIX: p-Toluenesulfonyl chloride (2.08 g, 10.96 mmol) was added to a mixture of 2-
iodoaniline (2 g, 9.13 mmol) and pyridine (3 mL, 36.52 mmol) in THF (15 mL) at 0°C. The
resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with
EtOAc, washed with water and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to
column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give XLIX (1.37 g, 40%) as a yellowish oil. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.'®®

Compound 42: Compound XLIX (1g, 2.69 mmol) was added to a solution of NaH (60%) (161
mg, 4.03 mmol) in THF under Ar atmosphere. The resulting solution was stirred at room
temperature for 1 h. Then a sample of (E)-methyl 4-bromobut-2-enoate (0.47 mL, 4.03 mmol)
was added to this solution at 0°C. The resulting solution was stirred at room temperature for
20 h. Then the mixture was diluted with EtOAc, washed with water and dried over anhydrous
Na,SO, The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give
42 (740 mg, 60%) as a vitreous solid.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 — 7.23 (m,
3H), 7.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.95 — 6.85 (m, 1H), 5.80 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.36 — 4.21 (m, 2H),
3.67 (s, 3H), 2.42 (s, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 165.9 (C), 144.2 (C), 141.9 (CH), 141.1

188 JE. Rixson, T. Chaloner, C. H. Heath, L. F. Tietze, S. G. Stewart, Eur. J. Org. Chem. 2012, 3, 544-558.

171



Chapter Il

(C), 140.6 (CH), 136.3 (C), 131.3 (CH), 130.3 (CH), 129.7 (CH), 129.1 (CH), 128.2 (CH), 124.3
(CH), 102.3 (C), 52.6 (CH,), 51.8 (CHs), 21.7 (CHs). HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for CigH:50,NIS
[M]*: 471.0001, found: 471.0010.

Synthesis of compound 44

COoMe
= / 2
@EBF Py, p-TsCl @EBF Br/\/\C02|V|e /—/7
- - = = TsN

NH, THF NHTs NaH, THF
Br—<£ :>
L

44

Compound L: p-Toluenesulfonyl chloride (2.65 g, 13.95 mmol) was added to a mixture of 2-
bromoaniline (2 g, 11.63 mmol) and pyridine (3.7 mL, 46.50 mmol) in THF (15 mL) at 0°C. The
resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with
EtOAc, washed with water and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to
column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give L (2.60 g, 69%) as a yellowish oil. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.'®’

Compound 44: NaH (60%) (169 mg, 4.22 mmol) was added to a solution of compound L (685
mg, 2.11 mmol) in THF (10 mL) under Ar atmosphere. The resulting solution was stirred at
room temperature for 15 min. Then a sample of (E)-methyl 4-bromobut-2-enoate (0.37 mL,
3.16 mmol) was added to this solution at 0°C. The resulting solution was stirred at room
temperature for 20 h. Then the mixture was diluted with EtOAc, washed with water and brine
and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 2/8) to give 44 (250 mg, 29%) as a vitreous solid. (53% of starting material was

also recovered).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.63 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz,
3H), 7.29 — 7.20 (m, 2H), 7.01 — 6.87 (m, 1H), 5.91 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 28.7 Hz, 2H),
3.74 (s, 3H), 2.48 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl5): § 166.0 (C), 144.0 (C), 142.2 (CH), 137.6 (C),
136.6 (C), 134.1 (CH), 132.6 (CH), 130.2 (CH), 129.7 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 125.2 (C),
124.0 (CH), 51.9 (CH,), 51.7 (CH3), 21.6 (CH3). HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for CigH1504NBrS
[M]": 423.0140, found: 423.0145.

187 0. Reng, D. Lapointe, K. Fagnou, Org. Lett. 2009, 11, 4560-4563.
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Synthesis of compound 45

@E\Br
| Boc TFA
TsNHBoc — > TsN — > TsHN
K,CO3, MeCN CH,Cl,
|

60°C I

Compound LI: 2-lodobenzyl bromide (547 mg, 1.84 mmol) was added over a solution of N-
(tert-butoxycarbonyl)-p-toluenesulfonamide (500 mg, 1.84 mmol) and K,CO; (306 mg, 2.21
mmol) in MeCN (15 mL). The mixture was stirred at 70°C during 16 h. Then K,CO; was filtrated
and the solvent was removed. The residue was dissolved in CH,Cl, (10 mL) and trifluoroacetic
acid (TFA) (2 mL) was added. The resulting solution was stirred at room temperature for 5 h.
Then the mixture was diluted with CH,Cl, and neutralized with NaHCO; .., washed with water
and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 2/8) to give LI (465 mg, 66%, 2 steps) as a yellowish oil. Its spectroscopic data

were identical to the reported compound.*®®

Compound 45: (E)-Methyl 4-bromobut-2-enoate (278 mg, 1.55 mmol) was added to a mixture
of compound LI (400 mg, 1.03 mmol) and NaH (60%) (62 mg, 1.54 mmol) in THF (12 mL) at 0°C.
The resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted
with EtOAc, washed with brine and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted

to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give 45 (165 mg, 33%) as a colorless oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.76 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 6.95 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.61 — 6.51 (m, 1H), 5.71 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
4.39 (s, 2H), 3.90 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.44 (s, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCl;): &
165.9 (C), 144.0 (C), 142.0 (CH), 139.6 (CH), 137.8 (C), 136.5 (C), 130.0 (CH), 129.7 (CH), 129.7

168 k. Hiroya, R. Jouka, M. Kameda, A. Yasuhara, T. Sakamoto, Tetrahedron 2001, 57, 9697-9710.
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(CH), 128.8 (CH), 127.3 (CH), 123.7 (CH), 98.8 (C), 56.3 (CH,), 51.7 (CH5), 48.8 (CH,), 21.6 (CHs).
HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for CyoH,004NIS [M]": 485.0158, found: 485.0155.

Synthesis of compound 47

Z > COMe
MeO-C 2"d Generation Grubb's Catalyst MeO,C
’ - 275 come
MeO,C MeO,C
\ CH,Cl, LI

NaH Br
THF

MeOZC
MeO,C

Compound LII: Methyl vinyl ketone (0.70 mL, 8.49 mmol) was added to a deoxygenated
solution of Grubb’s second-generation catalyst (25 mg, 0.029 mmol) and dimethyl 2-
allylmalonate (0.47 mL, 2.90 mmol) in dry CH,Cl, (8 mL), and the resulting mixture was refluxed
for 48 h. The solvent was removed and the residue was submitted to column chromatography
(EtOAc/hexane: 2/8) to give LIl (SiO,, 275 mg, 45%) as a yellowish oil. Its spectroscopic data

were identical to the reported compound.*®

Compound 47: 2-lodobenzyl bromide (578 mg, 1.95 mmol) was added to a mixture of
compound LIl (275 mg, 1.30 mmol) and NaH (60%) (52 mg, 1.30 mmol) in THF (15 mL). The
resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with
EtOAc, washed with water and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to

column chromatography (EtOAc/hexane: 3/7) to give 47 (44 mg, 44%) as a yellowish oil.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 7.84 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 7.15 (d, J = 7.15 Hz,
1H), 6.91 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.77 — 6.66 (m, 1H), 6.01 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.74 (s, 6H), 3.57 (s,
2H), 2.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 198.2 (C), 170.6 (C),
142.4 (CH), 140.1 (C), 139.0 (C), 134.1 (CH), 130.0 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 103.1 (C), 59.1
(C), 52.8 (CHs), 43.1 (CH,), 36.5 (CH,), 26.8 (CH3). HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for Ci7Hs0sl [M]*:
430.0277, found: 430.0275.

89 \W. Li, Y. Xiao, J. Zhang, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 3083-3088.
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Synthesis of compound 49
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Compound 49: (E)-But-2-enoyl chloride (0.24 mL, 2.52 mmol) was slowly added to a mixture of
EtsN (0.35 mL, 2.52 mmol) and compound XLIX (785 mg, 2.10 mmol) in CH,Cl, (10 mL) at 0°C.
The resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted
with CH,Cl,, washed with aqueous NH,Cl and dried over anhydrous Na,SO, The residue was
submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give 49 (520 mg, 56%) as a

vitreous solid.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.99 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.47 (dt, J =
7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37-7.30 (m, 1H), 7.18 (dt, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.03
(dg, J = 15.0, 7.0 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.71 (d, J = 7.0 Hz, 3H). *C-NMR
(100 MHz, CDCly): & 164.4 (C), 147.1 (CH), 145.2 (C), 140.7 (CH), 139.2 (C), 136.4 (C), 131.6
(CH), 131.3 (CH), 130.1 (CH), 129.6 (CH), 129.3 (CH), 122.2 (CH), 102.5 (C), 21.8 (CHs), 18.4
(CHs). HRMS (EI, 70 eV) m/z calcd. for Cy;H;,05NIS [M+H]": 441.9974, found: 441.9976.

Synthesis of compound 51
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Compound 51: (E)-But-2-enoyl chloride (0.18 mL, 1.84 mmol) was slowly added to a mixture of
EtzN (0.26 mL, 1.84 mmol) and compound L (499 mg, 1.53 mmol) in CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The
resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with
CH,Cl,, washed with water and dried over anhydrous Na,SO, The residue was submitted to
column chromatography (EtOAc/hexane: 2/8) to give 51 (410 mg, 68%) as a white solid (m. p.
160-162°C).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & 8.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 — 7.36 (m,
3H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.03 (dq, J = 15.0, 6.9 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H),
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1.71 (d, J = 6.9 Hz, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 164.5 (C), 147.0 (CH), 145.1 (C), 136.4 (C),
135.6 (C), 134.1 (CH), 132.6 (CH), 131.4 (CH), 129.9 (CH), 129.3 (CH), 128.8 (CH), 125.8 (C), 21.8
(CHs), 18.4 (CH5). HRMS (EI, 70 eV) m/z calcd. for Cy7H.703NBrS [M+H]": 394.0113, found:
394.0111.

General procedure for Ti/Ni-catalyzed intramolecular conjugate addition of aryl

halide derivatives (GP-2):

Rigorously deoxygenated dry THF (10 mL) was added to a previously deoxygenated
mixture of Cp,TiCl, (0.7 mmol), Mn (8.0 mmol), NiCl, (0.2 mmol) and PPh; (0.4 mmol) under Ar
atmosphere, and the suspension was stirred at room temperature until it turned green (about
10 min). A solution of the previously synthesized polyfunctionalized substrate (1.0 mmol) in
THF (2 mL) and Me;SiCl (4.0 mmol) were then added. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 16 h and then diluted with EtOAc, washed with HCl (10%), dried over
anhydrous Na,SO, and the solvent was removed. The residue was submitted to flash column

chromatography (SiO,, EtOAc/hexane mixtures) to give the corresponding cyclic products.

Compound 35

CO,Me

MGOZC
MeO,C

Following GP-2, 35 was obtained as a colorless oil; 63-77% vyield. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.*”

Compound 40

CO,tBu
MeO,C
MeO,C
Following GP-2, 40 was obtained as a colorless oil; 56-58% vyield. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.*”®

Compound 43

e Negishi, C. Coperet, S. Ma, T. Mita, T. Sugihara, J. Tour, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5904-5918.
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CO,Me
TsN

Following GP-2, 43 was obtained as a vitreous solid; 73% vyield (from

compound 42), 34% yield (from compoud 44).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.12 - 6.95 (m, 3H), 4.15 — 4.05 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.68 — 3.62 (m, 1H), 3.60 — 3.49 (m,
1H), 2.53 (dd, J = 16.5, 5.1 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.23 (dd, J = 16.5, 9.7 Hz, 1H). **C-NMR (100
MHz, CDCl3): & 172.0 (C), 144.3 (C), 141.8 (C), 133.9 (C), 133.8 (C), 129.8 (CH), 129.4 (CH), 128.7
(CH), 127.4 (CH), 124.5 (CH), 124.0 (CH), 55.8 (CH,), 52.0 (CHs), 39.4 (CH,), 36.5 (CH), 21.7
(CHs). HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for CigH1504NS [M]": 345.1035 ; found: 345.1035.

Compound 46

CO,Me

TsN

Following GP-2, 46 was obtained as a colorless oil; 58% yield. Compound 46
was isolated as a 5:1 mixture with reduced compound methyl 4-(N-benzyl-4-

methylphenylsulfonamide) butanoate. Spectroscopic data for compound 46:

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.31 — 7.26 (m,
1H), 7.18 — 7.12 (m, 2H), 7.06 — 6.99 (m, 1H), 4.61 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.88-3.82 (m, 1H), 3.82
(d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.44 — 3.37 (m, 1H), 2.91 (dd, J = 16.8, 9.6 Hz, 1H), 2.81 (dd, J =
12.0, 3.0 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 16.8, 4.3 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCl,): &
172.8 (C), 143.9 (C), 136.2 (C), 133.2 (C), 131.6 (C), 129.9 (CH), 128.7 (CH), 127.9 (CH), 127.2
(CH), 127.1 (CH), 126.6 (CH), 51.9 (CH3), 47.8 (CH,), 47.5 (CH,), 39.6 (CH,), 35.1 (CH), 21.7 (CHs).
MS (El, 70 eV) m/z calcd. for C19H,,0,NS [M]": 359.12; found: 359.12.

Compound 48

COMe
MeO,C
MeO,C

Following GP-2, 48 was obtained as a yellowish oil; 51% yield.

'H-NMR (500 MHz, CDCl): § 7.22 — 7.01 (m, 4H), 3.73 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.51 — 3.45 (m, 1H),
3.34 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 17.2, 4.7 Hz, 1H), 2.68 (dd, J =
17.2, 8.3 Hz, 1H), 2.67 — 2.62 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 1.86 (dd, J = 13.6, 10.2 Hz, 1H). *C-NMR
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(125 MHz, CDCl5): & 207.3 (C), 172.3 (C), 171.3 (C), 137.8 (C), 134.0 (C), 129.2 (CH), 126.8 (CH),
126.5 (CH), 126.5 (CH), 53.8 (C), 53.0 (CHs), 52.9 (CHs), 50.6 (CH,), 35.4 (CH,), 34.9 (CH,), 31.4
(CH), 30.6 (CHs). HRMS (EI, 70 eV) m/z calcd. for C17;H,00s [M]*: 304.1311; found: 304.1317.

Compound 50

0]

TsN

Following GP-2, 50 was obtained as a vitreous solid; 55% yield (from compound

49), 48% yield (from compound 51).

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.38 — 7.32 (m,
1H), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 — 7.13 (m, 2H), 3.45 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.06 — 1.83
(m, 2H), 0.65 (t, J = 7.4 Hz, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 176.2 (C), 145.7 (C), 140.8 (C),
139.9 (C), 135.5 (C), 129.8 (CH), 128.7 (CH), 128.0 (CH), 124.8 (CH), 124.2 (CH), 113.8 (CH), 46.9
(CH), 24.4 (CH,), 21.8 (CHs), 9.5 (CHs). HRMS (EI, 70 eV) m/z calcd. for Ci;H;,05NS  [M]*:
315.0929; found: 315.0930.

Synthesis procedures of aryl halides and vinyl halides for intermolecular coupling

The following compounds were purchased from commercial sources and used without
further purification: iodobenzene, 4-iodoanisole, 1-bromo-4-iodobenzene, 1-chloro-4-
iodobenzene, methyl 4-iodobenzoate, 4-iodophenol, 3-iodobenzyl alcohol, 4-bromoanisole,

bromobenzene, 4-bromophenol and a-bromostyrene.

Synthesis of compound 56

|
/(j p-TsCl, Et3N @/I
—_—
CH,CI
HO 272 TsO

56

Compound 56: p-Toluenesulfonyl chloride (357 mg, 1.87 mmol) was added to a mixture of
EtsN (0.40 mL, 2.81 mmol) and 4-iodophenol (206 mg, 0.94 mmol) in CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The
resulting solution was stirred at room temperature for 5 h. Then the mixture was diluted with
CH,Cl,, washed with water and brine and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was
submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 1/9) to give 56 (230 mg, 66%) as a white
solid (m. p. 101-104°C).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 6.73 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl;): & 149.6 (C), 145.7 (C), 138.8
(CH), 132.2 (C), 130.0 (CH), 128.6 (CH), 124.6 (CH), 91.8 (C), 21.8 (CH5). HRMS (El, 70 eV) m/z
calcd. for Cy3H,,05S1 [M]*: 373.9474, found: 373.9471.

Synthesis of compound 62
' |
/@/ ACZO, Et3N /@/
CH,CI
HO ze AcO
62

Compound 62: Acetic anhydride (0.64 mL, 6.82 mmol) was slowly added to a mixture of Et3;N
(0.95 mL, 6.82 mmol) and 4-iodophenol (500 mg, 2.27 mmol) in CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The
resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with
CH,Cl,, washed with water and NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was
used for the next step without any further purification. Compound 62 (435 mg, 73%) was

obtained as a yellow oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.”

Synthesis of compound 68

TBDMSCI, EtzN

DMAP, dry CH,Cl,

OH OTBDMS

68

Compound 68: tert-Butyldimethylsilyl chloride (50%) (0.95 mL, 2.56 mmol) was added to a
mixture of EtzN (0.54 mL, 3.85 mmol), DMAP (31 mg, 0.26 mmol) and 3-iodobenzyl alcohol
(0.16 mL, 1.28 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The resulting solution was stirred at room
temperature for 5 h. Then the mixture was diluted with CH,Cl,, washed with brine and water
and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography
(hexane) to give 68 (430 mg, 96%) as a yellow oil. Its spectroscopic data were identical to the

reported compound.'’

Synthesis of compound 74

g R. Bull, L. C. Palmer, N. J. Fry, M. A. Greenfield, B. W. Messmore, T. J. Meade, S. |. Stupp, J. Am. Chem. Soc.

2008, 130, 2742-2743.

2 4. Jian, J. M. Tour, J. Org. Chem. 2003, 68, 5091-5103.
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|
/@/ AC20, Et3N /@/I
—_— >
CH,CI
HoN Z¥2 AcHN

74

Compound 74: Acetic anhydride (1.3 mL, 13.70 mmol) was slowly added to a mixture of EtzN
(1.9 mL, 13.70 mmol) and 4-iodoaniline (1 g, 4.57 mmol) in CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The resulting
solution was stirred at room temperature for 2 h. Then the mixture was diluted with CH,Cl,,
washed with water and NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO, The residue was used
for the next step without any further purification. Compound 74 (485 mg, 41%) was obtained
as a colourless solid (m. p. 169-173°C). Its spectroscopic data were identical to the reported

compound.'”?

Synthesis of compound 76

|
Ac,0, EtsN :
— s =
CH,Cl,
NH; NHAc
76

Compound 76: Acetic anhydride (0.91 mL, 9.59 mmol) was slowly added to a mixture of Et3;N
(1.34 mL, 9.59 mmol) and 3-iodoaniline (700 mg, 3.20 mmol) in CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The
resulting solution was stirred at room temperature for 2 h. Then the mixture was diluted with
CH,Cl,, washed with water and NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. After removal
of the solvent, 76 was obtained as a yellowish oil without any further purification (375 mg,

45%). its spectroscopic data were identical to the reported compound.*”*
Synthesis of compound 78
I I
CL, e X
—_— >
NH,  CH2Cl NHAG
78

Compound 78: Acetic anhydride (0.91 mL, 9.59 mmol) was slowly added to a mixture of EtzN
(1.34 mL, 9.59 mmol) and 2-iodoaniline (700 mg, 3.20 mmol) in CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The

resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with

73 A, A. Cant, R. Ballha, S. L. Pimlott, A. Sutherland, Chem. Commun. 2012, 48, 3993-3995.

741 R. Heys, C. S. Elmore, J. Labelled Compd. Radiopharm. 2009, 52, 189-200.
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CH,Cl,, washed with water and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to
column chromatography (EtOAc/hexane: 3/7) to give 78 (565 mg, 68%) as a yellow oil. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.'”

Synthesis of compound 80

/©/Br p-TsCl, EtzN /©/Br
—_—
dry CH,CI

HO I

s
80

Compound 80: p-Toluenesulfonyl chloride (815 mg, 4.28 mmol) was added to a mixture of
EtsN (0.90 mL, 6.42 mmol) and 4-bromophenol (370 mg, 2.14 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL) at
0°C. The resulting solution was stirred at room temperature for 5 h. Then the mixture was
diluted with CH,Cl,, washed with water and brine and dried over anhydrous Na,SO,. The
residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 15/85) to give 80 (440 mg,

63%) as a yellow oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.*’®

Synthesis of compound 82

Br B
/@/ Ac,0, Et3N /@/ r
—_—
HO CHCl  Aco

82

Compound 82: Acetic anhydride (0.49 mL, 5.20 mmol) was slowly added to a mixture of Et3;N
(0.73 mL, 5.20 mmol) and 4-bromophenol (300 mg, 1.73 mmol) in CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The
resulting solution was stirred at room temperature for 16 h. Then the mixture was diluted with
CH,Cl,, washed with water and NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO,. After removal
of the solvent, 82 was obtained as a yellow oil without any further purification (295 mg, 79%).

Its spectroscopic data were identical to the reported compound.'”’

Synthesis of compound 83

75 A -H. Liu, L.-N. He, F. Hua, Z.-Z. Yang, C.-B. Huang, B. Yu, B. Li, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 3187-3195.

76 p. Zim, V. Lando, J. Dupont, A. L. Monteiro, Org. Lett. 2001, 3, 3049-3051.

77.¢.s. Yeung, V. M. Dong, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7826-7827.
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— =
HN CHCl2 AchN

83

Compound 83: Acetic anhydride (0.82 mL, 8.67 mmol) was slowly added to a mixture of EtsN
(1.21 mL, 8.67 mmol) and 4-bromoaniline (500 mg, 2.89 mmol) in CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The
resulting solution was stirred at room temperature for 2 h. Then the mixture was diluted with
CH,Cl,, washed with water and NaOH (10%) and dried over anhydrous Na,SO, After removal of
the solvent, 83 was obtained as a yellow oil without any further purification (305 mg, 50%). Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.'”®

Synthesis of compound 84

/©/Br TBDMSCI, EtzN /©/Br
HO DMAP, dry CH,Cl,  TBDMSO

84

Compound 84: tert-Butyldimethylsilyl chloride (50%) (1.3 mL, 3.45 mmol) was added to a
mixture of Et;N (0.73 mL, 5.20 mmol), DMAP (42 mg, 0.35 mmol) and 4-bromophenol (300 mg,
1.73 mmol) in dry CH,Cl, (10 mL) at 0°C. The resulting solution was stirred at room
temperature for 5 h. Then the mixture was diluted with CH,Cl,, washed with brine and water
and dried over anhydrous Na,SO,. The residue was submitted to column chromatography
(Hexane) to give 84 (300 mg, 60%) as a yellow oil. Its spectroscopic data were identical to the

reported compound.'”
Synthesis of compound 89

BnBr

PCC
NaH, TBAI /\/\/\/OH - /\/\/\/O
Ho/\/\/\/OH a—» BnO CH.CI BnO Z
THF L 2z LIv
[Ph3PCH,I]I
NaH, THF
Bno/\/\/\/%ﬂ
89

Y78 N. Drilluad, E. Banaszak-Léonard, I. Pezron, C. Len, J. Org. Chem. 2012, 77, 9553-9561.

7% b Magnus, N. Sane, B. P. Fauber, V. Lynch, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 16045-16047.
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Compound LIII: To a stirred solution of NaH (60%) (1.35 g, 33.85 mmol) in THF (50 mL) was
added a solution of 1,6-hexanediol (2.00 g, 16.92 mmol) in dry THF (20 mL) drop wise over a
period of 15 min at 0°C, and the reaction mixture was stirred at room temperature for 2 h.
Then benzyl bromide (2.05 mL, 16.92 mmol) was added at 0°C over a period of 15 min
followed by addition of TBAI (624 mg, 1.69 mmol) and the reaction mixture was stirred at
room temperature for additional 16 h. The reaction mixture was quenched with cold water.
Then the mixture was diluted with EtOAc, washed with brine and dried over anhydrous Na,SO,,
The residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 3/7) to give LIl (1.16 g,

33%) as a yellow oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.®

Compound LIV: PCC (1.11 g, 5.16 mmol) was added to a solution of LIl (537 mg, 2.58 mmol) in
CH,Cl, (15 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for 2 h. Then the
mixture was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 3/7) to give LIV (1.16 g,

33%) as a yellow oil. Its spectroscopic data were identical to the reported compound.*®

Compound 89: Dry THF (30 mL) was added to a deoxygenated mixture of NaH (60%) (100.8
mg, 2.52 mmol) and (iodomethyl)-triphenylphosphonium iodide (1.34 g, 2.52 mmol), and the
reaction mixture was stirred at room temperature for 10 min. Then a solution of compound
LIV (260 mg, 1.26 mmol) in THF (2 mL) was added at 0°C and the reaction mixture was stirred
at room temperature for 1 h. The reaction mixture was quenched with cold water. Then the
mixture was diluted with EtOAc, washed with water and dried over anhydrous Na,SO, The
residue was submitted to column chromatography (EtOAc/hexane: 5/95) to give 89 (50 mg,

12%) as a colorless oil. It was isolated as 4:1 mixture of Z:E isomers.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7.40 — 7.24 (m, 5H), 6.57 — 6.45 (m, 1H, E-isomer), 6.23 —6.11 (m,
2H, Z-isomer), 5.98 (d, J = 14.3 Hz, 1H, E-isomer), 4.51 (s, 2H), 3.48 (t, /= 6.5Hz, 2H), 2.25-2.10
(m, 2H), 1.74 — 1.54 (m, 2H), 1.54 — 1.33 (m, 4H). *C-NMR (75 MHz, CDCl;): 6 141.3 (CH), 138.8
(C), 128.5 (CH), 127.7 (CH), 82.5 (CH), 73.0 (CH;), 70.4 (CH,), 34.8 (CH,), 29.7 (CH,), 27.9 (CH,),
25.9 (CH,). HRMS could not be obtained.

180 G, sudhakar, K. J. Reddy, J. B. Nanubolu, Tetrahedron 2013, 69, 2419-2429.

181 p.S. Narayan, B. Borhan, J. Org. Chem. 2006, 71, 1416-1429.
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Synthesis procedures of activated alkenes for intermolecular coupling

All the activated alkenes used were purchased from commercial sources and used
without further purification: methyl acrylate, acrylonitrile, 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one and

tert-butyl acrylate.

General procedure for Ti/Ni-catalyzed intermolecular conjugate addition of aryl

iodide derivatives (GP-3):

Rigorously deoxygenated dry THF (10 mL) was added to a previously deoxygenated
mixture of Cp,TiCl, (0.7 mmol), Mn (8.0 mmol), NiCl, (0.2 mmol) and PPh; (0.4 mmol) under Ar
atmosphere, and the suspension was stirred at room temperature until it turned green (about
10 min). A solution of the corresponding aryl iodide (1.0 mmol) in THF (2 mL), methyl acrylate
(10 mmol) and Me;SiCl (4.0 mmol) were then added. The reaction mixture was stirred at room
temperature for 16 h and then diluted with EtOAc, washed with HCl (10%), dried over
anhydrous Na,SO, and the solvent removed. The residue was submitted to column

chromatography (EtOAc/hexane mixtures) to give the corresponding final products.

General procedure for Ti/Ni-catalyzed intermolecular conjugate addition of aryl

bromide derivatives (GP-4):

Rigorously deoxygenated dry THF (10 mL) was added to a previously deoxygenated
mixture of Cp,TiCl, (0.7 mmol), Mn (8.0 mmol), NiCl, (0.2 mmol) and PPh; (0.4 mmol) under Ar
atmosphere, and the suspension was stirred at room temperature until it turned green (about
10 min). A solution of the corresponding aryl bromide (1.0 mmol) in THF (2 mL), methyl
acrylate (or tert-butyl acrylate) (10 mmol) and Me;SiCl (4.0 mmol) were then added. The
reaction mixture was stirred at 50°C for 16 h and then diluted with EtOAc, washed with HCI
(10%), dried over anhydrous Na,SO, and the solvent removed. The residue was submitted to

column chromatography (EtOAc/hexane mixtures) to give the corresponding final products.

General procedure for Ti/Ni-catalyzed intermolecular conjugate addition of vinyl

halide derivatives (GP-5):

Rigorously deoxygenated dry THF (10 mL) was added to a previously deoxygenated
mixture of Cp,TiCl, (0.7 mmol), Mn (8.0 mmol), NiCl, (0.2 mmol) and PPh; (0.4 mmol) under Ar
atmosphere, and the suspension was stirred at room temperature until it turned green (about

10 min). A solution of the corresponding vinyl halide (1.0 mmol) in THF (2 mL), tert-butyl
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acrylate (10 mmol) and Me;SiCl (4.0 mmol) were then added. The reaction mixture was stirred
at 50°C for 16 h and then diluted with EtOAc, washed with HCI (10%), dried over anhydrous
Na,SO, and the solvent removed. The residue was submitted to column chromatography

(EtOAc/hexane mixtures) to give the corresponding final products.

Compound 52

©/\/002Me
Following GP-3, 52 was obtained as a colorless oil; 61% vyield. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.*®?

Compound 53

Following GP-3, 53 was obtained as a colorless oil; 21% vyield. Its spectroscopic

data were identical to the reported compound.'®*

Compound 54

©/\/002tBU
Following GP-3 or GP-4, 54 was obtained as a colorless oil; 42% vyield (from

aryl iodide), 71% vyield (from aryl bromide). Its spectroscopic data were identical to the

reported compound.'®®
Compound 55

(0]
o

Following GP-3, 55 was obtained as a yellowish oil; 41% vyield. Its spectroscopic

data were identical to the reported compound.'®

Compound 57

182 ) Broggi, V. Jurtik, O. Songis, A. Poater, L. Cavallo, A. M. Z. Slawin, C. S. J. Cazin, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,

4588-4591.

183y luchi, Y. Obora, Y. Ishii, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 2536-2537.

18 A, Diaz-Rodriguez, |. Lavandera, S. Kanbak-Aksu, A. R. Sheldon, V. Gotor-Fernandez, Adv. Synth. Catal. 2012, 354,

3405-3408.
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/@/\/CC)zMe
TsO Following GP-3 or GP-4, 57 was obtained as a vitreous solid; 65% yield

(from aryl iodide), 67% (from aryl bromide). Compound 57 was isolated as a 10:1 mixture with

methyl 3-(4-tosylphenyl)acrylate.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.56 (s, 3H), 2.82 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.36 (s,
3H). **C-NMR (75 MHz, CDCl5): 6 173.0 (C), 148.2 (C), 145.4 (C), 139.6 (C), 132.6 (C), 129.8 (CH),
129.5 (CH), 128.6 (CH), 122.4 (CH), 51.7 (CHs), 35.5 (CH,), 30.3 (CH;), 21.8 (CHs). HRMS (El, 70
eV) m/z calcd. for C;7H1505S [M]*: 334.0875, found: 334.0877.

Compound 59

/@/\/COQMG
MeO

spectroscopic data were identical to the reported compound.™®

Following GP-3, 59 was obtained as a vitreous solid; 38% yield. Its

Compound 61

/@/\/COZMG
Br

spectroscopic data were identical to the reported compoun

Following GP-3, 61 was obtained as a yellowish oil; 40% vyield. Its

186
d.

Compound 63

/@/\/COZMG
AcO

(from aryl iodide), 37% yield (from aryl bromide).

Following GP-3 or GP-4, 63 was obtained as a yellowish oil; 46% vyield

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): § 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.95
(t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H). *C-NMR (75 MHz, CDCl3): § 173.3 (C),
169.6 (C), 149.2 (C), 138.2 (C), 129.4 (CH), 121.6 (CH), 51.7 (CHs), 35.7 (CH,), 30.4 (CH,), 21.2
(CHs). HRMS (EI, 70 eV) m/z calcd. for C;,H140,[M]": 222.0892, found: 222.0882.

185 5. p. Morcillo, L. Alvarez de Cienfuegos, A. J. Mota, J. Justicia, R. Robles, J. Org. Chem. 2011, 76, 2277-2281.

188 M. H. Chen, S. Mannhatan, P. S. Lin, C. H. Cheng, Chem. Eur. J. 2012, 18, 14918-14922.
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Compound 65

D/\/COZMe
Cl

spectroscopic data were identical to the reported compound.™’

Following GP-3, 65 was obtained as a yellowish oil; 56% vyield. Its

Compound 67

/@/\/COZMe
MGOQC

Compound 67 was isolated as a 15:1 mixture with methyl 3-(4-carboxymethylphenyl)acrylate.

Following GP-3, 67 was obtained as a colorless oil; 63% yield.

Its spectroscopic data were identical to the reported compound.*®

Compound 69

CO,Me

OTBDMS Following GP-3, 69 was obtained as a yellowish oil; 69% yield.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & 7.31 — 6.90 (m, 4H), 4.66 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 2.90 (t, J = 7.8 Hz,
2H), 2.57 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). *C-NMR (75 MHz, CDCl;): § 141.80 (C),
140.54 (C), 128.50 (CH), 126.94 (CH), 126.08 (CH), 124.19 (CH), 65.07 (CH,), 51.67 (CHs), 35.80
(CH,), 31.09 (CH,), 26.10 (CHs), 18.56 (C), -5.11 (CHs3). HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for
C13H1903Si [M — C4Hg]: 251.1103, found 251.1098.

Compound 71

/@/\/COZMB
HO

spectroscopic data were identical to the reported compound.'®

Following GP-3, 71 was obtained as a colorless oil; 59% vyield. Its

Compound 73

187 Shibata, T. Suwa, K. Ryu, A. Baba, J. Org. Chem. 2011, 66, 8690-8692.

188, Pechlivanidis, H. Hopf, L. Ernst, Eur. J. Org. Chem. 2009, 223-237.

189y, Percec, M. Peterca, M. J. Sienkowska, M. A. llies, E. Agad, J. Smidrkal, P. A. Heiney, J. Am. Chem. Soc. 2006,

128, 3324-3334.
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CO,Me

OH Following GP-3, 73 was obtained as a colorless oil; 50% yield.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & 7.15 (m, 4H), 4.60 (s, 2H), 3.62 (s, 3H), 2.91 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.59
(t, J = 7.8 Hz, 2H). *C-NMR (75 MHz, CDCl3): § 173.47 (C), 141.31 (C), 140.87 (C), 128.77 (CH),
127.55 (CH), 126.97 (CH), 125.01 (CH), 65.22 (CH,), 51.71 (CH;), 35.69 (CH,), 30.93 (CH,). HRMS
(El, 70 eV) m/z calcd. for Cy;H1405[M]": 194.0943, found 194.0943.

Compound 75

/©/\/C02Me
AcHN

131-133°C); 71% vyield (from aryl iodide), 48% yield (from aryl bromide).

Following GP-3 or GP-4, 75 was obtained as a yellowish solid (m. p.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): § 8.12 (bs, 1H), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.64
(s, 3H), 2.88 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H). **C-NMR (75 MHz, CDCl;): &
173.5 (C), 168.9 (C), 136.4 (C), 136.4 (C), 128.7 (CH), 120.4 (CH), 51.7 (CHs), 35.8 (CH,), 30.4
(CH,), 24.4 (CH3). HRMS (El, 70 eV) m/z calcd. for C;,H15s05N [M]": 221.1052, found 221.1050.

Compound 77

CO,Me

NHAc Following GP-3, 77 was obtained as a vitreous solid; 63% yield.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7.37 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.89
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.86 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H). *C-
NMR (75 MHz, CDCl5): § 173.4 (C), 169.1 (C), 141.3 (C), 138.4 (C), 129.0 (CH), 124.1 (CH), 119.9
(CH), 118.1 (CH), 51.7 (CHs), 35.5 (CH,), 30.9 (CH,), 24.4 (CHs). HRMS (EI, 70 eV) m/z calcd. for
C1oH1505N [M]*: 221.1052, found 221.1048.

Compound 79

©\/\/C02Me
NHAc

yield.

Following GP-3, 79 was obtained as a white solid (m. p. 134-137°C); 22%
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & 8.75 (bs, 1H), 7.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.14
(d,J = 7.4 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.88 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 2.23 (s, 3H). *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & 175.4 (C), 169.0 (C), 135.7 (C), 132.6 (C), 129.9
(CH), 127.3 (CH), 125.5 (CH), 124.9 (CH), 52.2 (CHs), 35.3 (CH,), 25.3 (CH,), 24.3 (CH;). HRMS
(I, 70 eV) m/z calcd. for C,H15s05N [M]*: 221.1052, found 221.1053.

Compound 85

/©/\/C02Me
TBDMSO

spectroscopic data were identical to the reported compound.'®

Following GP-4, 85 was obtained as a yellowish oil; 69% vyield. Its

Compound 88

/@/\/C02tBU
HO Following GP-4, 88 was obtained as a yellowish oil; 47% vyield. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.***

Compound 90

CO,tBu

Bno Following GP-5, 90 was obtained as a yellowish oil; 58% vyield.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 7.37 — 7.22 (m, 4H), 5.48 — 5.28 (m, 2H), 4.50 (s, 1H), 3.46 (t, J =
6.6 Hz, 1H), 2.38 — 2.19 (m, 2H), 2.12 - 1.97 (m, 2H), 1.71 — 1.57 (m, 2H), 1.53 — 1.22 (m, 15H).
3C-NMR (75 MHz, CDCl3): § 172.7 (C), 138.8 (C), 131.1 (CH), 128.5 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH),
127.6 (CH), 80.3 (C), 73.0 (CH,), 70.5 (CH,), 35.7 (CH,), 29.8 (CH;), 29.6 (CH,), 28.3 (CHs), 27.3
(CH5), 26.0 (CH,), 23.1 (CH,). HRMS could not be obtained.

Compound 92

1304, Liang, M. A. Ciufolini, Org. Lett. 2010, 12, 1760-1763.

B1p K. Mandal, J. S. McMurray, J. Org. Chem. 2007, 72, 6599-6601.
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Ph\n/\/coztBu
Following GP-5, 92 was obtained as a yellowish oil; 35% vyield. Its

spectroscopic data were identical to the reported compound.**

%2 p. Karila, L. Leman, R. H. Dodd, Org. Lett. 2011, 13, 5830-5833.
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Introduccion

1. GRAFENO

El grafeno ha sido objeto de una exhaustiva investigacién desde su revolucionaria
obtencidn por parte de los fisicos Andre Geim y Konstantin Novoselov en el afio 2004, cuando
consiguieron aislar las primeras muestras de grafeno mediante un simple proceso de

193

exfoliacidn mecanica a partir de grafito.” Este trabajo pionero llevado a cabo por parte de

estos dos cientificos caracterizando las propiedades fisicas del grafeno fue galardonado con el

19% Este innovador material est4 constituido por una red

Premio Nobel de Fisica en el afio 2010.
hexagonal de 4&tomos de carbono con hibridacién sp® y puede considerarse la unidad basica del
resto de estructuras de carbono de todas las dimensiones: fulerenos (de dimensidn cero),
nanotubos de carbono (monodimensionales, 1D) y grafito (tridimensionales, 3D), (Figura

16).195

Figura 16. a) Estructura molecular del grafeno; b) Grafeno: la base de todas las estructuras grafl'ticas.193a

Gracias a su estructura cristalina, el grafeno presenta una estructura electrénica sin

196 z .
precedentes.” Cada atomo de carbono, que constituye la red hexagonal, se encuentra a 1.42
A de sus tres dtomos vecinos, formando un enlace 6 con cada uno de ellos. El cuarto enlace es
un enlace T, el cual estd orientado en la direccion z (fuera del plano). Es posible visualizar un

orbital T como un par de I6bulos simétricos orientados a lo largo del eje z y centrados en el

193 a) K. S. Novoselov, A. K. Geim, S.V. Morozov, D. Jiang, Y. Zhang, S. V. Dubonos, I. V. Grigorieva, A. A. Firsov,

Science 2004, 306, 666-669.

194 a) A. K. Geim, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6966-6985; b) K. S. Novoselov, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
6986-7002.

195 3) C. N. R. Rao, A. K. Sood, K. S. Subrahmanyam, A. Govindaraj, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7752-7777; b) A.
Narita, X. Feng, K. Mullen, Chem. Rec. 2015, 15, 295-309; c) L. Chen, Y. Hernandez, X. Feng, K. Mullen, Angew. Chem.
Int. Ed. 2012, 51, 7640-7654.

% p R Cooper, B. D'Anjou, N. Ghattamaneni, B. Harack, M. Hilke, A. Horth, N. Majlis, M. Massicotte, L.
Vandsburger, E. Whiteway, V. Yu, ISRN Condensed Matter Physics, 2012, 2012, 501686.
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nucleo. Cada atomo tiene uno de estos enlaces m, los cuales se conjugan para formar los que
. * .7
se conoce como banda it (banda de valencia) y banda m (banda de conduccidn). Estas bandas

son las responsables de la mayoria de las propiedades electrdnicas del grafeno.

Puesto que el grafeno limita la movilidad de los electrones en dos dimensiones, el
espacio de momentos también queda restringido a estas dos dimensiones. Teniendo en cuenta
estas consideraciones, en 1947, Wallace calculd por primera vez la estructura de banda para

%7 En la figura 17 se puede observar un esquema de la relacion de

una Unica lamina de grafito.
energia y del espacio de momentos para el grafeno. La banda de valencia y la de conduccidn se
ponen en contacto en un Unico punto (denominado punto de Dirac o punto de neutralidad), en
el que se situa el nivel de Fermi. Como consecuencia, el grafeno es un semiconductor con un

bandgap de cero.

conduction lband (empty)

Conduction band

Valence band

t
valence band (full)

Figura 17

Hay que destacar que las extraordinarias propiedades electrénicas, térmicas vy
mecdnicas que presenta una ldmina de grafeno lo convierten en un candidato muy
prometedor para numerosas aplicaciones en electrdnica, informatica, sector energético,
catalisis, etc. Sin embargo, a pesar de su potencial, la ausencia de bandgap en la estructura
electrénica del grafeno implica que la conduccién en una lamina perfecta de grafeno no pueda
ser directamente controlada por un campo eléctrico. Por lo que es crucial encontrar una
manera de ampliar dicho bandgap y permitir asi su uso como material activo en transistores de
efecto de campo (Field-Effect Transistors, FETs).”® Ademads, actualmente, un obstéaculo

adicional es la falta de un método eficiente y fiable de producir grafeno de alta calidad a gran

7 b R. Wallace, Phys. Rev. 1947, 71, 622-634.

198 a) F.Schwierz, Nat. Nanotechnol. 2010, 5, 487-496; b) Y.-M. Lin, C. Dimitrakopoulos, K. A. Jenkins, D. B. Farmer,
H.-Y. Chiu, A. Grill, P. Avouris, Science 2010, 327, 662.

198



Introduccion

escala.’® Otra dificultad afiadida en la comprensidn de las propiedades del grafeno recae en la
escasez de métodos sintéticos para obtener modelos hexagonales mds pequefios de manera

controlada, es decir, con tamaios, formas y estructuras de borde definidas.

Es importante establecer una clasificacién con respecto a la terminologia utilizada

referente al grafeno, segun la escala de tamafios'® (Figura 18):

moléculas de grafeno: son un subconjunto de grafeno con un tamafo entre 1-5 nm;

- graphene nanoribbons (GNRs): se definen como cintas o tiras de grafeno con un ancho
inferior a 10 nm y una proporcién longitud/ancho superior a 10;

- graphene quantum dots (GQDs): son unidades de grafeno de tamafio regular que
puede llegar hasta los 100 nm;

- unidades de nanografeno: son fragmentos de grafeno con diametros inferiores a 100

nm;

- grafeno: deberia superar los 100 nm tanto de largo como de ancho.

nanographene graphene

graphene molecules

QL\.
Sty
L,'\Lﬁw

O O

v

graphene
PAHs nanoribbons

graphene
quantum dots

|
I [ | I I

1nm 5nm 10 nm 100 nm 10 um

Figura 18
1.1 Defectos estructurales en el grafeno

Una ldmina de grafeno sin defectos estructurales se caracteriza por tener una gran
estabilidad quimica y unas propiedades fisicas extraordinarias, presentando asi, una elevada
dureza y elasticidad y unas elevadas conductividades térmica y eléctrica.”® Sin embargo, la

presencia de defectos en su estructura puede alterar y modificar drasticamente dichas

199 p Rouff, Nat. Nanotechnol. 2008, 3, 10-11.

200 a) A. K. Geim, K. S. Novoselov, Nat. Mater. 2007, 6, 183-191; b) A. K. Geim, Science 2009, 324, 1530-1534.
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propiedades.”®

Estos defectos pueden aparecer durante el crecimiento y formacion del
mismo, o bien, se pueden introducir deliberadamente, por ejemplo, mediante irradiacién o
diversos tratamientos quimicos. Puesto que el grafeno puede ser utilizado en numerosas
aplicaciones, como en la fabricacion de dispositivos electrénicos, sensores, baterias..., es
fundamental conocer y entender cdmo dichos defectos estructurales influyen en sus

propiedades y encontrar, si fuera posible, nuevas funciones y aplicaciones. Actualmente, existe

un nimero creciente tanto de estudios tedricos’® como experimentales® sobre el tema.

Como se ha mencionado anteriormente, estas imperfecciones en la red hexagonal del
grafeno van a influir notablemente en sus propiedades electrénicas,”® magnéticas,’®
térmicas’®® y mecanicas.”® Aun asi, el grafeno sigue presentando unas propiedades Unicas; es
un material de dos dimensiones que puede soportar defectos estructurales mucho mayores
que otro tipo material. Esto se debe parcialmente a las diferentes hibridaciones posibles de un
carbono que conducen a la formacion de diferentes estructuras estables (carbino, grafito y
diamante). Ademds, un factor importante es que los &tomos de carbono con hibridacién sp” se
acoplan entre ellos formando distintos poligonos (no sélo hexagonos) que dan lugar a diversas
estructuras. Los anillos no hexagonales pueden inducir curvatura en la ldmina®® o bien, dejarla

plana cuando el acoplamiento de los poligonos satisface ciertas reglas de simetria. Esta

201 a) 0. Lehtinen, N. Vats, G. Algara-Siller, P. Knyrim, U. Kaiser, Nano Lett. 2015, 15, 235-241; b) F. Banhart, J.
Kotakoski, A. V. Krasheninnikov, ACS Nano 2011, 5, 26-41; c) S. T. Skowron, |. V. Lebedeva, A. M. Popov, E.
Bichoutskaia, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 3143-3176.

202 a) S. H. M. Jafri, K. Carva, E. Widenkvist, T. Blom, B. Sanyal, J. Fransson, O. Eriksson, U. Jansson, H. Grennberg, O.
Karis, R. A. Quinlan, B. C. Holloway, K. Leifer, J. Phys. D: Appl. Phys. 2010, 43, 045404; b) L. Li, S. Reich, J. Robertson,
J. Phys. Rev. B 2005, 72, 184109; c) A. Lherbier, X. Blasé, Y.-M. Niquet, N. Triozon, S. Roche, Phys. Rev. Lett. 2008,
101, 036808.

293 5) G.-D. Lee, E. Yoon, K. He, A. W. Robertson, J. H. Warner, Nanoscale 2014, 6, 14836-14844; b) X. Wang, S. M.
Tabakman, H. Dai, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8152-8153.

204 a) A. Lherbier, S. M.-M. Dubois, X. Declerck, S. Roche, Y.-M. Niquet, J. C. Charlier, Phys. Rev. Lett. 2011, 106,
046803; b) K. Ulman, S. Narasimhan, Phys. Rev. B: Condens. Materr Mater. Phys. 2014, 89, 245429.

205 a) P. O. Lehtinen, A. S. Foster, Y. Ma, A. V. Krasheninnikov, R. M. Nieminen, Phys. Rev. Lett. 2004, 93, 187202; b)
R. Singh, P. Kroll, J. Phys.: Condens. Matter 2009, 21, 196002.

206 a) Z. G. Fthenakis, Z. Zhu, D. Tomanek, Phys. Rev. B: Condens. Matter Mater. Phys. 2014, 89, 125421; b) D. Yang,
F. Ma, Y. Sun, T. Hu, K. Xu, Appl. Surf. Sci. 2012, 258, 9926-9931.

207 a) L. Xu, N. Wei, Y. Zheng, Nanotechnology 2013, 24, 505703; b) R. Ansari, S. Ajori, B. Motevalli, Superlattices
Microstruct. 2012, 51, 274-289.

2%8)  Zoppi, L. Martin-Samos, K. K. Baldridge, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 3310-3320.
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caracteristica no se observa en otros materiales cristalinos, como por ejemplo en

semiconductores de silicio.

Diversos estudios microscépicos muestran la existencia de defectos estructurales
propios del grafeno o que han sido introducidos fisicamente. Se ha utilizado la microscopia
electrénica de transmision (TEM, Transmission Electron Microscopy)™ y la microscopia de
efecto tunel (STM, Scanning Tunneling Microscopy),**® entre otras, para obtener imagenes de

dichos defectos estructurales con resolucidén atémica.
1.1.1 Tipos de defectos estructurales

El alto poder de resoluciéon de los sistemas AC-TEM (por sus siglas en inglés, Aberration
Corrected-Transmission Electron Microscopy) permite la obtencién de imagenes de los
defectos atémicos de una ldamina de grafeno. Entender el comportamiento de estas
estructuras es crucial para el desarrollo de la electrénica basada en grafeno, de la misma forma
gue los defectos presentes en los semiconductores de silicio juegan un papel importante en los

dispositivos existentes.”'!

Es conocido que los defectos no siempre se mantienen de forma estacionaria y sus
posibles migraciones pueden tener una influencia importante sobre las propiedades del cristal
defectuoso. En el grafeno, cada defecto presenta cierta movilidad de forma paralela al plano
de éste. Esta movilidad puede ser extremadamente baja, como por ejemplo, en el caso de las
vacantes extendidas, o muy elevada, como en el caso de un atomo adsorbido sobre la [dmina
de grafeno. Generalmente, la migracién de un atomo estd controlada por la barrera de
activacion, que depende del tipo de defecto y, por tanto, aumenta de manera exponencial con

la temperatura.

° Defectos puntuales (de dimension 0): los defectos puntuales son practicamente de

dimensién cero, y se componen de estructuras tales como las vacantes atémicas y las

rotaciones de Stones-Wales.

2 3) A. Hashimoto, K. Suenaga, A. Gloter, K. Urita, S. lijima, Nature 2004, 430, 870-873; b) J. C. Meyer, C.
Kisielowski, R. Erni, M. D. Rossell, M. F. Crommie, A. Zettl, Nano Lett. 2008, 8, 3582-3586; c) A. W. Robertson, J. H.
Warner, Nanoscale 2013, 5, 4079-4093.

210 a) M. M. Ugeda, I. Brihuega, F. Guinea, J. M. Gdmez-Rodriguez, Phys. Rev. Lett. 2010, 104, 096804; b) L. Tapaszto,
G. Dobrik, P. Nemes-Incze, G. Vertesy, P. Lambin, L. P. Bird, Phys. Rev. B 2008, 78, 233407.

2! p M. Fahey, P. B. Griffin, J. D. Plummer, Rev. Mod. Phys. 1989, 61, 289-384.
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- Defecto de Stone-Wales (SW): la red hexagonal regular que constituye el grafeno se
puede ver afectada por la rotacion de 90° de uno de los enlaces C — C, en la que cuatro anillos
hexagonales se transforman en dos pentdgonos y dos heptagonos, como se muestra en la

212 Este defecto de Stones-Wales (SW) da lugar a dos nucleos de dislocacion (el par de

figura 19.
anillos de 5 miembros y el par de anillos de 7) situados uno al lado del otro. Se calcula que esta
transformacién presenta una energia de rotacion de enlace de, aproximadamente, 9-10 eV,
significativamente superior que las contribuciones térmicas a temperatura ambiente, lo cual
descarta que se den transiciones espontaneas.”” Sin embargo, bajo el efecto de irradiacion
electrénica es posible aportar energia suficiente para generar tal rotacidén, como se puede
observar por AC-TEM de bajo voltaje (Figura 20d). La energia necesaria para volver a constituir

una red regular hexagonal de grafeno, una vez formado el defecto, es de 5 eV, valor lo

suficientemente alto para que el defecto permanezca estable a temperatura ambiente.

Figura 20. (a-c) Modelos atdmicos de la formacién del defecto de Stone-Wales; d) imagen AC-

TEM de un defecto de Stone-Wales; e) versidén anotada de d). Escala de la imagen AC-TEM 1nm.

- Vacantes individuales: la expulsion de un atomo de carbono de la Iamina de grafeno
da lugar a una vacante, lo que conlleva que el grafeno, en la posicién de dicha vacante,
presente tres atomos de carbono "externos" con un radical arilico cada uno (figura 21ay 21b).
Para minimizar la energia el defecto puede llevar a cabo un distorsion tipo Jahn-Teller, con la
consecuente reconstruccidon de un enlace entre dos de los &tomos de carbono externos para

dar lugar a la formacién de un anillo de 5 miembros y uno de 9 miembros (figura 21c). En las

212 p_J. Stone, D. J. Wales, Chem. Phys. Lett. 1986, 128, 501-503.

213 i, S. Reich, J. Robertson, Phys. Rev. B: Condens. Matter Mater. Phys. 2005, 72, 184109.
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figuras 21c y 21d se presentan un modelo atdmico y una imagen de AC-TEM de color falso y

suavizado, respectivamente.

Figura 21. a) Modelo atdmico de una lamina de grafeno libre de defectos; b) extraccion de un atomo de
carbono de una lamina de grafeno (monovacante); c) formacidon del anillo de 5 y de 9 miembros; d)
imagen AC-TEM de resolucién atdmica de una monovacante reconstruida. Escala de la imagen AC-TEM

esde 0.5 nm.

- Vacantes multiples: las vacantes dobles (DV) se pueden crear bien, mediante la
coalescencia de de dos vacantes individuales o bien, mediante la eliminacion de dos atomos
vecinos. La figura 22 muestra las tres posibles configuraciones de una vacante doble en el
grafeno. En la figura 22a se aprecia la imagen AC-TEM de una vacante doble reconstruida,
junto con su modelo atomico (Figura 22d). La estructura mostrada es el resultado de dos
enlaces reconstruidos tras la expulsiéon de un par de dtomos, lo que da lugar a una secuencia
de anillos de 5, 8 y 5 miembros, conocida como vacante (5,8,5). Mediante un flujo de
electrones, este caso puede evolucionar a configuraciones con defectos mas complejas.”*
Fijdndose en la figura 22d, una rotacion de Stone-Wales en el enlace de color rojo da lugar a
una estructura (555-777), como se muestra en la imagen AC-TEM (Figura 22b) y en el modelo
atémico (Figura 22e). Esta estructura (555-777) se ha calculado como la mas energéticamente
favorable de los tres tipos de divacantes, con un estado metaestable (5-7-7-5) también

215 Una

propuesto como intermedio de transicion entre las reconfiguraciones de los defectos.
posterior evolucién de la vacante doble tipo (555-777), debido a una segunda rotacién de
Stone-Wales (sefialada en la figura 22f), da lugar a la estructura (5555-6-7777), mostrada en

las figuras 22cy 22g.

2%y Kim, J. hm, E. Yoon, G.-D. Lee, Phys. Rev. B: Condens. Matter Mater. Phys. 2011, 84, 075445.

13 G.-D. Lee, C. Wang, E. Yoon, N.-H. Hwang, D.-Y. Kim, K. Ho, Phys. Rev. Lett. 2005, 95, 205501.
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Figura 22. Imagenes AC-TEM de a) una (5-8-5) DV; b) una (555-777) DV; c) una (5555-6-7777) DV; d)
modelo atdmico de una (5-8-5) DV; e) modelo atémico de una (555-777) DV; f) igual que €) pero

indicando en rojo una rotacion de SW; g) Modelo atémico de una (5555-6-7777) DV.

La eliminacion de mds de dos dtomos puede conducir a configuraciones de defectos
mas complejas (vacantes multiples). Es posible conseguir la formaciéon de una vacante de
mayor tamaio en el grafeno, como, por ejemplo, una vacante triple, mediante bombardeo
i6nico o irradiacién de electrones.”'® Por el contrario, no se ha observado la formacién de
vacantes constituidas por la eliminacidn de mas de tres 4&tomos consecutivos, como ocurre en

las vacantes cuadruples.

Sin embargo, lo que si es posible es construir vacantes de mayor tamafio a partir del
ensamblaje de vacantes dobles mediante irradiacion de electrones. A menudo, se pueden
observar estas estructuras después de exponer una muestra de grafeno durante un periodo
prolongado en el TEM. Las expulsiones posteriores de atomos se producen con mayor

probabilidad alrededor de divacantes ya existentes.

- Atomos adsorbidos, sustituciones y dtomos intersticiales: la incorporacion de dtomos
dopantes en el grafeno permite la manipulacidn de sus propiedades, por ejemplo, la
incorporacion de ciertos metales de transicién podria permitir el desarrollo de dispositivos
espintronicos. Normalmente, los atomos adsorbidos ocupan una de las tres posiciones

geométricas en la lamina de grafeno, tal y como se ilustra en la figura 23.

216 a) H. Wang, Q. Wang, Y. Cheng, K. Li, Y. Yao, Q. Zhang, C. Dong, P. Wang, U. Schwingenschlogl, W. Yang, X. X.
Zhang, Nano Lett. 2012, 12, 141-144; b) J. A. Rodriguez-Manzo, F. Banhart, Nano Lett. 2009, 9, 2285-2289.
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Figura 23

Por otra parte, los dtomos adsorbidos también se pueden incorporar directamente a la
estructura del grafeno reemplazando un atomo de carbono en una sustitucién (Figura 23j). Las
posiciones intersticiales en el grafeno se encuentran limitadas al plano de la estructura
grafitica; el intersticio comun cristalografico, donde un atomo externo se situa entre dos
planos cristalograficos, es intrinsecamente imposible en el grafeno puesto que presenta una
Unica ldmina. De manera que un atomo intersticial en el grafeno toma el papel de un dtomo

externo ocupando un defecto tipo vacante doble o triple (Figura 23k).

° Defectos de una dimension:

- Defectos de tipo dislocacion: En general, estos defectos lineales se encuentran entre
los limites que separan dos dominios de la lamina de grafeno con distintas orientaciones. Las
dislocaciones en el grafeno estan constituidas por parejas de pentdgonos y heptdgonos
(denominados disclinaciones, Figura 24a), que son los defectos elementales estructurales del
grafeno. En concreto, hay que indicar que para el caso de las disclinaciones de tipo
pentagonales, éstas presentan una cufia positiva (dngulo de cufia, s=60°); mientras que las de
tipo heptagonales presentan cufias negativas de -60°, incluidos ambos tipo de disclinaciones

en la red hexagonal que forma la ldmina de grafeno.

Es importante resaltar que la dislocacion basada en unidades pentagonales vy
heptagonales conserva el ambiente de coordinacién de todos los atomos de carbono, por
tanto, automaticamente da lugar a la formacion de estructuras energéticamente favorables.
Las dislocaciones vienen determinadas por el vector de Burgers, b, que se trata de un vector de
translacion de la [dmina cristalina. Por ejemplo, una dislocacidn constituida por un pentdgono
fusionado con un heptagono presenta el vector de Burgers mas pequeio (b = (1,0)) (Figura

24b).
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- Defectos de limite de grano: Los defectos de limite de grano en el grafeno son
equivalentes a cadenas monodimensionales formadas por dislocaciones alineadas (Figura 24c).
En este caso, este tipo de defecto esta relacionado con el angulo de desorientacién, © (6 = 6,
+ BR (0°< ©<60°)), que esta relacionado con la densidad de la dislocacidén y con sus vectores de

Burgers mediante las denominadas ecuaciones de Frank.?’

Cuanto mayor sea la densidad de la
dislocacion (o, lo que es igual, cuanto menor sea la distancia entre dislocaciones vecinas) mas

grande sera el angulo de desorientacion.

a) b) c)

s=60° b=(10) 6=218°

s=-60° b=00D 6=323°

Figura 24

2. NANORIBBONS DE GRAFENO

Como se ha comentado anteriormente, una lamina bidimensional de grafeno es un
material semiconductor con un bandgap de cero y una elevada conductividad.”*® Su excelente
conductividad lo convierten en un material muy prometedor para posibles usos en
nanoelectrdnica; pero, al mismo tiempo, la ausencia de bandgap impide su uso en el ambito de
transistores de campo eléctrico a temperatura ambiente. Por ello, es fundamental el
desarrollo de metodologias que permitan aumentar y controlar dicho bandgap. Esto es posible

mediante la fabricacion de nanoestructuras de grafeno de geometria confinada, como ocurre

27 p, Hirth, J. Lothe, Theory of Dislocations, McGraw-Hill, 1968.

18y s. Novoselov, A. G. Keim, S. V. Morozov, D. Jiang, M. |. Katsnelson, I. V. Grigorieva, S. V. Dubonos, A. A. Firsov,

Nature 2005, 438, 197-200.
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en las nanoribbons de grafeno.?’® Estas nanoribbons de grafeno se pueden comportar como
semiconductores debido al efecto de sus bordes y al confinamiento cudntico de la funcién de
onda electrdnica en la direccidn transversal. El bandgap de estas estructuras es inversamente

219b

proporcional a la anchura de las nanoribbons,” y se requiere una anchura por debajo de los 2

nm para conseguir un bandgap suficientemente amplio para operar a temperatura

ambiente.”®

Por consiguiente, la extensiéon en una dimensidn de las moléculas de grafeno conduce
a la obtenciéon de nanografenos con forma de cinta, que se conocen con el nombre de
nanoribbons de grafeno (GNRs, por sus siglas en inglés, graphene nanoribbons).****** Se
considera que los GNRs presentan una proporcidn longitud/ancho superior a 10, y se pueden
distinguir dos tipos segun la estructura de sus bordes: configuracién armchair y configuracion
zigzag (Figura 25). El ancho de los GNRs armchair o zigzag se define mediante el nimero "N"
como se puede apreciar en la figura 25. Conocer el ancho y la estructura del borde es
fundamental puesto que de ellos dependen las propiedades electrdnicas de la cinta de

grafeno, incluyendo los bandgaps y la movilidad de las cargas, segun revelan los estudios

tedricos.”?

N
N 1
1
aYaVaVaWalss .
DaOaOaUats
I :
BaGa@a®adE
L) :
C oo oS oS ,
)~ 5
9
-6
GNR de tipo armchair GNR de tipo zigzag
Figura 25

Los GNRs de borde tipo armchair presentan unas propiedades caracteristicas propias

de un semiconductor no magnético con bandgaps relativamente altos, los cuales aumentan

1% 3) K. Nakada, M. Fujita, G. Dresselhaus, M. S. Dresselhaus, Phys. Rev. B. 1996, 54, 17954-17961; b) L. Yang, C.-H.

Park, Y.-W. Son, M. L. Cohen, S. G. Louie, Phys. Rev. Lett. 2007, 99, 186801.

20y Barone, O. Hod, G. E. Scuseria, Nano Lett. 2006, 6, 2748-2754.

2IA Narita, X.-Y. Wang, X. Feng, K. Miillen, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6616-6643.

222.0.V. Yazyev, Acc. Chem. Res. 2013, 46, 2319-2328.
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conforme el ancho de la estructura (N) disminuye.””?> Ademds, se prevee que los GNRs
amrchair posean una elevada movilidad de carga, lo que abre un nuevo camino para encontrar

nuevas aplicaciones en el campo de la ldgica.””

Los GNRs de borde tipo zigzag presentan propiedades metdlicas con un bandgap de
cero, independientemente del ancho de la estructura, mostrando los estados de borde

219a,224

fuertemente localizados en los sitios zigzag. Sin embargo, estudios recientes sugieren

también la presencia de un bandgap finito y dependiente del ancho de la estructura.”** A
diferencia de los GNRs armchair que no tienen propiedades magnéticas, las propiedades
magnéticas Unicas que presentan los GNRs zigzag los convierte asi en unos candidatos muy

interesantes en el drea de la espintrénica.2*

Por tanto, las pequefias diferencias en cuanto a la configuracidn en el ancho y borde
de la estructura conducen a una amplia variedad en las propiedades de los GNRs, haciendo
que sea fundamental el control de su estructura durante su sintesis para conseguir las

propiedades (opto)electrdnicas y magnéticas deseadas con precision y reproducibilidad.
2.1 Métodos de sintesis de nanoribbons de grafeno

La exfoliacién mecanica de grafito es sencilla y permite aislar laminas de grafeno de
muy alta calidad estructural; sin embargo, este método presenta un rendimiento
extremadamente bajo y no permite la obtencidon de grafeno de tamafio y caracteristicas
definidos y controlados. Por ello, en los ultimos afios se han desarrollado métodos de
preparacion alternativos a la exfoliacion mecanica, los cuales se pueden clasificar en dos tipos
de técnicas: técnicas "top-down" (o descendientes), cuando se obtienen las cintas de grafeno a
partir de la exfoliacién de grafito, y técnicas "bottom-up" (o ascendentes), obtencion de
grafeno a partir de moléculas organicas de menor tamafio que se utilizan como elementos

225

constructores (Figura 26).”” A continuacidn, se describirdn los principales métodos de

obtencidn de las nanoribbons de grafeno.

223 % i, X. Wang, L. Zhang, S. Lee, H. Dai, Science 2008, 319, 1229-1232.

24 a) J. Bai, Y. Huang, Mater. Sci. Eng., R 2010, 70, 341-353; b) O. Y. Yazyev, Rep. Prog. Phys. 2010, 73, 056501.

23| Déssel, L. Gherhel, X. Feng, K. Miillen, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 2540-2543.
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Figura 26. Esquema general de los métodos de fabricacién de los GNRs a) métodos top-down y b)

métodos bottom-up.
2.1.1 Métodos top-down

Estos métodos se basan fundamentalmente en el procesado (mecanico o quimico) de
grafito, aunque también, en menor medida, de otros materiales grafiticos, como los nanotubos
de carbono. En general, se han desarrollado tres técnicas tipo top-down para la sintesis de los
GNRs: 1) litografia, o corte o grabado de un precursor de grafeno o grafito para dar lugar a
cintas mas estrechas de grafeno; 2) extraccion sonoquimica a partir de grafito; 3) apertura
longitudinal de nanotubos de carbono para obtener las correspondientes nanoribbons de

carbono.
a) Corte o grabado de grafeno para la produccion de GNRs

En 2007, se obtuvo por primera vez las primeras nanoribbons con una anchura inferior
a 50 nm a partir de una exfoliacidn mecdnica del grafeno. Para ello se utilizé grabado con
plasma de oxigeno y como mdscara superficial un silsesquioxano de hidrégeno, que define
nanoribbons con anchuras desde los 10 hasta los 100 nm y con longitudes de 1 a 2 um.**
Aunque el proceso dio lugar a ratios de conductividad /,,/lo superiores a 10*, el desarrollo de
FETs basados en GNRs se vio afectado por una gran irregularidad como consecuencia de la

falta de control sobre las estructuras de los bordes. Una mayor optimizacidon de esta técnica,

desarrollada en 2009, permitié la obtencién de GNRs de anchuras controladas por debajo de

260y, Han, B. Ozyilmaz, Y. Zhang, P. Kim, Phys. Rev. Lett. 2007, 98, 206805.
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los 6 nm, utilizando para ello nanohilos sintetizados quimicamente como mascaras de

grabado.?”’ La figura 27 muestra el procedimiento de esta técnica.

a Oxygen plasma

Nanowire
allgnment

Oxygen plasma
d etchmg
GNRs

Further
f GNRs with etchmg

reduced width
Somcatlw

Figura 27

En primer lugar, las capas de grafeno extraidas mecadnicamente se sitlan sobre una
[dmina de silicio (Figura 27a), y los nanohilos de silicio de diversos didmetros se alinean sobre
las capas de grafeno para que actiien como mascaras protectoras durante el grabado (Figura
27b). Mediante la aplicacién del plasma de oxigeno se elimina selectivamente la parte de
grafeno que queda sin proteger y las nanoribbons de grafeno, que se encuentran debajo de los
nanohilos protectores, permanecen inalteradas (Figura 27c). Si se vuelve a realizar un segundo
grabado, se pueden obtener nanocintas mas estrechas (Figura 27e). Una vez completado el
proceso de grabado, se pueden extraer facilmente los nanohilos de silicio mediante un breve
proceso de sonicacidn, y dejando las nanoribbons de grafeno resultantes el sustrato de silicio

(Figura 27f).

Los autores de este trabajo también presentan la fabricacidon de FETs con nanoribbons
conectadas directamente a electrodos de grafeno. Las medidas eléctricas sobre un GNR de 8
nm de ancho muestran un comportamiento de transistor a temperatura ambiente con un ratio
de corriente on/off de 160, lo cual indica un apreciable band gap como resultado de los

efectos de confinamiento cuantico lateral.
b) Extraccion mediante sonicaciéon quimica

La primera estrategia para fabricar "quasi-GNRs" (que presentan anchuras inferiores a

10 nm) a partir directamente de material de grafito se llevé a cabo en 2008.7*® En primer lugar,

227 | Bai, X. Duan, Y. Huang, Nano Lett. 2009, 9, 2083-2087.
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se realizd una exfoliacion de grafito comercial mediante un breve calentamiento a 1000°C en
una mezcla al 3% de hidrégeno en argén. El grafito exfoliado resultante se dispersd en una
disolucién de 1,2-dicloroetano (DCE) en presencia del polimero poli(m-fenileno-vinileno-2,5-
dioctoxi-p-fenilenovinileno) (PmPV) sonicando durante 30 mins hasta formar una suspension
homogénea. De esta manera se dispersa y se rompe dando lugar a ldminas de grafeno de
menor tamafio. A continuacion, se centrifuga dicha suspensién para eliminar las piezas mas
grandes y agregados. El sobrenadante contiene la mayor parte de las nanoribbons de grafeno

disueltas en el DCE con moléculas de PmPV adsorbidas.

_..:?‘3\' Exfoliate ~ PmPV Suspension

—

in DCE solvent

Dmm

Centrifuge

Figura 28. Esquema del proceso de fabricacion de una suspension que contiene GNRs. a) Grafito
expandible comercial; b) grafito exfoliado térmicamente; c) suspensién uniforme; d) sobrenadante tras
el centrifugado; e) dibujo esquematico de un nanoribbon de grafeno con dos unidades adsorbidas de

PmPV sobre su superficie.

En esta técnica, el proceso de sonicado se emplea como fuerza conductora mecanica
para romper las laminas de grafeno y evitar que se puedan reagrupar. Los estudios de
transporte electrdnico, llevados a cabo en este trabajo, mostraron que todas las nanoribbons
obtenidas, con una anchura inferior a 10 nm, eran semiconductores y tenian la capacidad de
7

actuar como transistores de efecto de campo con unos ratios on/off de aproximadamente 10

a temperatura ambiente.

c) Apertura longitudinal de nanotubos de carbono

Esta tercera técnica top-down en lugar de utilizar grafito o grafeno como precursores
emplea nanotubos de carbono de pared multiple (MWCNTs, por sus siglas en inglés,

multiwalled carbon nanotubes) con didmetros entre 40 y 80 nm.

228 X. Li, X. Wang, S. Lee, H. Dai, Science 2008, 319, 1229-1232.
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Uno de los métodos, desarrollados por el grupo de investigacion de James M. Tour,
para desarrollar esta técnica consiste en el tratamiento de los nanotubos con acido sulfurico
concentrado y permanganato potdsico como agente oxidante a temperatura ambiente,

22 |0s nanotubos resultantes presentan una

seguido de un calentamiento a 55-70°C.
solubilidad bastante alta en agua y en disolventes polares orgdnicos. La apertura de los
nanotubos parece que ocurre siguiendo un corte lineal y longitudinal (Figura 29) o de forma
espiral, dependiendo de la posicidn inicial del ataque y del angulo quiral del nanotubo. Este
proceso quimico permite la apertura de los nanotubos de carbono en direccién longitudinal,

dando lugar a la formacidén de cintas de grafeno de longitud superior a 4 um, con anchuras

entre 100 — 500 nm, y con un espesor que varia entre 1 y 30 capas de grafeno.

Tube unzipping

Figura 29

El mecanismo propuesto se basa en estudios previos sobre oxidaciéon de alquenos
utilizando permanganato en medio acido. El primer paso consiste en la formacion del éster de
manganato, y, a continuacién, una oxidacidn adicional hara posible la formacidn de la diona en
el medio deshidratado (Figura 30). Mientras continda el proceso, la tensién inducida por el
efecto estérico de los intermedios oxigenados disminuye debido a que el espacio para los
carbonilos va aumentando. Sin embargo, la tensién angular de enlace inducida por el
crecimiento de la cavidad hara que aumente la reactividad de los alquenos restantes hasta la

transformacion final del nanotubo (Figura 30).

2% p_V. Kosynkin, A. L. Higginbotham, A. Sinitskii, J. R. Lomeda, A. Dimiev, B. K. Price, J. M. Tour, Nature 2009, 458,

872-876.
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Figura 30

La optimizacidon de este proceso, mediante el empleo de un acido adicional y de
caracter mas débil (CF;COOH o H3;PO,), ha permitido la obtencién de nanoribbons de un alto

grado cristalino.”*°

En este estudio, se propone que la presencia del segundo acido (por
ejemplo del H3PO,) inhibe la creacidn de vacantes en los GNRs debido a que protege los dioles

formados, evitando asi que estos se sigan oxidando.

Sin embargo, la fuerte oxidacién a la que se someten los nanotubos introduce,
inevitablemente, grupos oxigenados y defectos estructurales en las nanoribbons resultantes.
Se requiere, por tanto, llevar a cabo un proceso de reduccidén quimica o térmica para recuperar
las propiedades eléctricas de los GNRs fabricados. Otra desventaja a tener en cuenta de estos
tratamientos es que la anchura de las cintas de grafeno obtenidas es demasiado grande como

para que se aumente su bandgap y se puedan emplear como semiconductores orgdnicos.

Otro procedimiento alternativo presentado por Hongjie Dai para la apertura de los
nanotubos de carbono consiste en el grabado con plasma de argén de los nanotubos

21 En este caso, los MWCNTS se recubren

parcialmente cubiertos por una pelicula de polimero.
parcialmente por una pelicula de polimero, poli(metilmetacrilato) (PMMA), que actuara como
mascara protectora durante el grabado (Figura 31b) y se situan sobre una superficie de silicio.
Después de calentar el sistema, el conjunto formado por el polimero PMMA y los MWCNTSs se
retira de la superficie, se le da la vuelta y se expone a un plasma de argdn durante tiempos

variables (Figura 31c). Como consecuencia de la ausencia de recubrimiento con el PMMA, las

paredes laterales superiores de los MWCNTSs se graban mas rapido y son eliminadas por accién

20 A L. Higginbotham, D. V. Kosynkin, A. Sinitskii, Z. Sun, J. M. Tour, ACS Nano, 2010, 4, 2059-2069.

21| Jiao, L. Zhang, X. Wang, G. Diankov, H. Dai, Nature 2009, 458, 872-876.
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del plasma (Figura 31d-g). Se obtienen nanoribbons de grafeno con una, dos o bien, multiples
[dminas, dependiendo del didmetro y del nimero de capas que presentaron los nanotubos de
partida y del tiempo de exposicion. Las cintas de grafeno obtenidas son mas estrechas (10 — 20
nm) que aquellas obtenidas mediante los métodos en disolucién vistos anteriormente.
Ademas, en este estudio se demuestra la construccién de FEDs a partir de estos GNRs. Las
nanoribbons mas estrechas obtenidas (6 nm de ancho) presentan un ratio de conductividad

lon/logs Superior a 100.

Figura 31

Por tanto, estos métodos top-down han permitido la fabricacién de diversos GNRs con
anchuras laterales superiores a 500 nm hasta por debajo de los 5 nm, y han demostrado
satisfactoriamente las propiedades semiconductoras de los GNRs de anchura inferior a los 10
nm con una proporcién on/off superior a 10°.*? Sin embargo, estos métodos estan bastante
limitados por los bajos rendimientos y la falta de control en las estructuras resultantes, puesto
que se obtienen mezclas de nanoribbons con anchuras diferentes y estructuras de bordes

aleatorios, factores que afectan considerablemente a las propiedades electrénicas.”*
2.1.2 Métodos bottom-up

Como se ha mencionado anteriormente, los métodos top-down utilizados en la sintesis
del grafeno presentan una serie de inconvenientes, tales como la imposibilidad de controlar
los tamafios resultantes y la obtencidén de bordes con estructuras irregulares. Por el contrario,
los métodos sintéticos bottom-up desarrollados recientemente se han convertido en una

herramienta indispensable para la obtencién de nanoribbons de grafeno con estructuras

232 ¥ Wang, Y. Ouyang, X. Li, H. Wang, J. Guo, H. Dai, Phys. Rev. Lett. 2008, 100, 206803.

237 F. Wang, Q. Li, H. Zheng, H. Ren, H. Su,Q. W. Shi, J. Chen, Phys. Rev. B 2007, 75, 113406.
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controladas y definidas. Estos métodos se basan en la ciclodeshidrogenacién y "planarizacion”
de precursores tridimensionales, como los polifenilenos, mediante sintesis en disolucion o
sintesis asistida en superficie. Dichos polifenilenos se disefian previamente y se sintetizan a
partir de moléculas organicas de menor tamafio, dando lugar a nanoribbons de grafeno con

diferentes tipos de borde y anchuras.
a) Sintesis en disolucion de GNRs

Los primeros intentos sinteticos bottom-up para obtener GNRs se remontan al afio
1970, cuando John K. Stille y su grupo de investigacion presentaron la primera tentativa para
sintetizar un polimero bidimensional totalmente conjugado que contenia anillos aromaticos
con forma hexagonal y pentagonal.”* Sin embargo, este polimero era casi insoluble debido a
las fuertes interacciones de apilamiento m-m, por lo que la estructura quedé caracterizada de
manera no concluyente en aquel momento. El problema de la solubilidad fue resuelto en 1994
por A. Dieter Schliiter, quien introdujo cadenas alquilicas flexibles que envolvian los polimeros

¥ Gracias al aumento de solubilidad y a la mejora en el procedimiento

aromaticos (Figura 32).
sintético, la formacidn de un polimero aromdtico laminar pudo ser confirmada
inequivocamente por analisis elemental, por espectroscopia de resonancia magnética nuclear

y espectroscopia de ultravioleta.

m = 0; R=-(CH2)12-

Figura 32

Durante estos ultimos afios, se han desarrollado numerosos estudios con el fin de
obtener nanoribbons de grafeno de diversos tamafios y longitudes. Estos métodos se basan en
la reaccidn de ciclodeshidrogenacién oxidativa (la cual se explicara en detalle mas adelante) de

sistemas poliméricos, utilizando polifenilenos longitudinalmente extendidos como precursores.

2% | K. Stille, G. K. Noren, L. Green, J. Polym. Sci., Part A-1: Polym. Chem. 1970, 8, 2245-2254.

23 A D. Schliiter, M. Léffler, V. Enkelmann, Nature, 1994, 368, 831-834.
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A continuacion veremos los métodos de sintesis mas empleados para la obtencidn de

dichos precursores:

a.1) Polimerizacion mediante reaccién de Suzuki de tipo A,B,:

En el aino 2008, Klaus Millen y su grupo de investigacidon obtuvieron una nanoribbon
de grafeno tipo armchair de N=9 bien definida estructuralmente, utilizando por primera vez el

método de polimerizacién mediante la reaccién de Suzuki.*®

Este nanografeno presentaba
grandes cadenas laterales, lo que facilitaba su solubilidad en disolventes organicos,
permitiendo asi, su procesamiento en fase liquida y su visualizacién en una superficie grafitica
mediante STM. Sin embargo, la longitud de la nanoribbon fue Unicamente de unos 12 nm,
aproximadamente, lo que les impulsé a desarrollar otros protocolos sintéticos para obtener
GNRs de mayor longitud, concretamente, mediante el aumento del grado de polimerizacion
durante la sintesis de los precursores. Una baja eficacia en la polimerizacion se considera
resultado de un alto impedimento estérico entre los monémeros que van a llevar a cabo el
acoplamiento y a la elevada rigidez de la estructura del poli(p-fenileno). De manera que
idearon el uso de poli(o-fenileno-p-fenileno) XXVI mas flexible como precursor de un GNR.?’ El
precursor XXVI fue sintetizado mediante una polimerizacién de Suzuki de tipo A,B, en
microondas del o-dibromobenceno XXIV y del éster benceno-1,4-diboronato XXV (Esquema

97).

XXVII R = H, CaHps, OCgH13

28 %Y. Yang, X. Dou, A. Rouhanipour, L. J. Zhi, H. J. Rader, K. Miillen, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 4216-4217.

27| Déssel, L. Gherghel, X. Feng, K. Miillen, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 2540-2543.
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Esquema 97

En 2013, el grupo de investigacién de Won Ho Jo extendid la sintesis del GNR XXVII
utilizando el éster diboronato de naftaleno XXVIII y el éster diboronato de antraceno XXXI en
lugar del éster diboronato de benceno XXV para obtener unos GNRs mas anchos, XXX

(Esquema 98) y XXXIIl (Esquema 99), respectivamente.”®

Ademas, se fabricaron dispositivos
FET de pelicula fina utilizando los GNRs XXVII (R=0CgH,3), XXX y XXXIII, los cuales mostraron
propiedades de transporte ambipolar. En concreto, el nanografeno XXXIIl presentd los
siguientes valores para un transporte tipo p y n, 3.25:10% y 7.11 -10° cm?V's?,

respectivamente, resultado, posiblemente, de tener la conjugaciéon m mas extendida.

()-son
e
XXV
Suzuki

XXIV

XXX R = OCqHys

Esquema 98

28 K T.Kim, J. W. Jung, W. H. Jo, Carbon 2013, 63, 202-209.
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R R
XXXI
Br Br Suzuki
XXIV
R R R R R R
FeCl;
—_—

XXXIH R = OCyzHps

Esquema 99

Ademads de modificar la anchura y los bordes de la estructura, otro método muy
prometedor para variar drasticamente las propiedades electrdnicas de los GNRs consiste en el
dopaje de las estructuras aromaticas con heteroatomos. De nuevo, Jo y su equipo prepararon
GRNs que incluian atomos de nitrégeno utilizando una mezcla del dibromobenceno XXIV y 2,3-
dibromo-5,6-bis-dodeciloxi-pirazina en una polimerizacién de Suzuki con el éster XXVIII.**
Para poder obtener los precursores con diferentes grados de de dopaje con atomos de
nitrégeno se utilizaron distintas mezclas cambiando la proporciéon entre la dibromopirazina y el
dibromobenceno XXIV. Con respecto a la ciclodeshidrogenacion, el analisis de RMN indicé una
conversion del 100% para los GNRs XXXIV y XXXV (Figura 33). En particular, un mayor grado de
dopaje con atomos de nitrégeno redujo las movilidades de los huecos tipo n mientras que las
movilidades electrénicas se aumentaron. Este resultado puso de manifiesto que el
comportamiento como transportadores de cargas de los GNRs se podia modificar desde un
comportamiento ambipolar a uno de tipo n mediante dicho dopaje con dtomos de nitrégeno.
El GNR XXXV, con la mayor cantidad de dtomos de nitrégeno, presentd la mayor movilidad

electrénica, 1,02:10™" cm?V's™, un valor de dos 6rdenes mas de magnitud que el del GNR no

dopado XXX.

29 K T.Kim, J. W. Lee, W. H. Jo, Macromol. Chem. Phys. 2013, 214, 2768-2773.
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XXXIV R = OCy,Haps XXXV R = OCq,Hys

Figura 33

De nuevo, un estudio mas reciente de Millen y su grupo de investigacidn presenté la
sintesis del GNR XXXVIII caracterizado por tener una estructura Unica de tipo "céllar" mediante
una polimerizacién de Suzuki de tipo A,B, del precursor XXXVI y el éster XXV (Esquema 100).2*°
El GNR XXXVIII presentd una longitud de aproximadamente 13 nm, dando lugar a un bajo

bandgap dptico, 1,4 eV, obtenido a partir del espectro de absorcidon de UV-Vis.

DS —

Suzuki

FeCly

"Necklace-like" GNR XXXVIIl

Esquema 100

20\, G. Schwab, A. Narita, S. Osella, Y. Hu, A. Maghsoumi, A. Mavrinsky, W. Pisula, C. Castiglioni, M. Tommasini, D.

Beljonne, X. Feng, K. Miillen, Chem. —Asian J. 2015, 10, 2134-2138.
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a.2) Polimerizacién de Yamamoto de tipo AA:

Aunque el desarrollo de la polimerizacién de Suzuki posibilitd la preparaciéon de
diversas estructuras de GNRs bien definidas, las dimensiones longitudinales de estos GNRs
estaban limitadas. Esta restriccidn era posiblemente resultado de la ineficacia de las
polimerizaciones de Suzuki en algunos casos y/o la necesidad de emplear dos mondmeros de
partida que puede causar problemas estequiométricos. Ademas, la polimerizacién de Suzuki
presenta unas condiciones de reaccién bifasicas heterogéneas, lo cual puede también suponer
un efecto negativo. Por tanto, la polimerizacién de Yamamoto de tipo AA fue considerada mas
ventajosa ya que este método requiere un Unico monémero dihalogenado y queda libre de
problemas estequiométricos. Ademas, el acoplamiento de Yamamoto es muy eficaz en

sistemas estéricamente impedidos.?*!

En el afio 2012, Klaus Millen sintetizd el GNR extendido lateralmente XLI mediante

22 En este

una polimerizacion de Yamamoto de mondmero diclorado XXXIX (Esquema 101).
caso, se consiguié una gran eficacia con esta polimerizacion, y se estimé que el GNR XLI tenia
un ancho de 1,54 — 1,98 nm, presentando un bandgap significativamente mas bajo de
aproximadamente 1,1 eV. A continuacién, llevaron a cabo la sintesis de un GNR XLIV con una
anchura aun mas grande, estimada en 2,1 nm, correspondiente a un GNR de tipo armchair con
N=18, utilizando el monémero XLIl (Esquema 102).>** Mientras que a partir del monémero
XXXIX, con una estructura de p-terfenil dicloro, se obtuvo el GNR XLI con la misma anchura
que su precursor XXXIX, el empleo del mondmero XLII, con una estructura o-parafenil dicloro,
dio lugar a la obtencién del GNR XLIV que presenta el doble de anchura que el mondmero de
partida. El bandgap dptico observado para el GNR XLIV fue aproximadamente de 1,6 eV.
Ademas, estas nanoribbons de grafeno relativamente grandes se sublimaron e integraron en

dispositivos FET mediante una deposicion de transporte en fase vapor, mostrando una

proporcién on/off mejor que la de aquellos procedentes de una fase liquida.”**

21 Lee, H.-J. Cho, B.-J. Jung, N. S. Cho, H.-K. Shim, Macromolecules 2004, 37, 8523-8529.
220\ G Schwab, A. Narita, Y. Hernandez, T. Balandina, K. S. Mali, S. De Feyter, X. Feng, K. Miillen, J. Am. Chem. Soc.
2012, 134, 18169-18172.

23 M. El Gemayel, A. Narita, L. F. Dossel, R. S. Sundaram, A. Kiersnowski, W. Pisula, M. R. Hansen, A. C. Ferrari, E.
Orgiu, X. Feng, K. Miillen, P. Samori, Nanoscale, 2014, 6, 6301-6314.

2% A N. Abbas, B. Liu, A. Narita, L. F. Déssel, B. Yang, W. Zhang, J. Tang, K. L. Wang, H. J. Rider, X. Feng, K. Miillen, C.
Zhou, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 4453-4459.
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Esquema 102

En 2014, Alexander Sinitskii y su equipo presentaron una sintesis a gran escala y una
caracterizacién completa del GRN XLVII ("chevron-type") mediante una polimerizaciéon de
Yamamoto del mondmero XLV y su posterior ciclodeshidrogenaciéon (Esquema 103).** La
estructura del GNR XLVII quedé totalmente caracterizada mediante el uso de microscopia STM
bajo condiciones de vacio UHV (por sus siglas en inglés, Ultra High Vacuum), observandose
claramente la planarizacion del precursor XLVI de estructura tridimensional en el GNR XLVII de
estructura plana. Mediante medidas de absorcién en UV se estimd también el valor del

bandgap 6ptico, de aproximadamente 1.6 eV.

XLvi

Esquema 103

También, usando la misma estrategia sintética, Sinitskii y su grupo llevaron a cabo una
sintesis en disolucién del GNR L dopado con datomos de nitrégeno, partiendo del mondmero
XLVIIl (Esquema 104).2* El andlisis por STM reveld una estructura definida del GNR L similar a

la del GNR XLVII, y las medidas de espectroscopia fotoelectrénica de rayos X confirmaron el

257 H. Vo, M. Shekhirev, D. A. Kunkel, M. D. Morton, E. Berglund, L. Kong, P. M. Wilson, P. A. Dowben, A. Enders,

A. Sinitskii, Nat. Commun. 2014, 5, 3189.

8 T H. Vo, M. Shekhirev, D. A. Kunkel, F. Orange, M. J. F. Guinel, A. Enders, A. Sinitskii, Chem. Commun. 2014, 50,

4172-4174.
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éxito del dopaje con nitrégeno. El bandgap éptico del GNR L se estimo a partir de su espectro
de absorbancia en UV-Vis y fue de 1,6 eV, mismo valor obtenido para su analogo no dopado,

GNR XLVILI.

Esquema 104

a.3) Polimerizacion de Diels-Alder de tipo AB:

Como hemos visto hasta ahora, el empleo de las polimerizaciones de Yamamoto o de
Suzuki ha permitido la sintesis bottom-up de GNRs de estructuras bien definidas con diferentes
anchuras y distintos tipos de bordes, llegando a alcanzar una longitud superior a 100 nm, como

en el caso del GNR XLVII (Esquema 103).

Sin embargo, dichas reacciones de acoplamiento catalizadas por metales estan,
generalmente, limitadas por el uso de catalizadores caros y de pesos moleculares
relativamente bajos, en la mayoria de los casos dando lugar a GNRs mas cortas, de menos de
50 nm. En cambio, las reacciones de Diels-Alder no requieren ni catalizadores ni aditivos, lo

cual supone una gran ventaja para las sintesis a gran escala.
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En 2014, el grupo de investigacion de Millen presentd por primera vez la sintesis del
GNR LIl mediante una polimerizacién de Diels-Alder (Esquema 105).**’ El GNR LIl presentaba
una estructura de borde tipo "cove" y una extensién longitudinal sin precedentes por encima
de 600 nm. En esta estrategia, el mondmero de partida LI se disefié de manera que todas las
estructuras isdmeras del precursor resultante LIl dieran lugar a una Unica estructura, el GNR
LIll, con una anchura estimada de 0,69 — 1,13 nm. Ademas, la formaciéon de enlaces C— C en
posiciones indeseadas durante la ciclodeshidrogenacién de LIl estaba impedida por
repulsiones estéricas entre los anillos de benceno y las cadenas laterales, asegurando asi una
estructura uniforme para el GNR LIl resultante. El espectro de absorcidon en UV-Vis del GNR
LIl revelé un amplio bandgap éptico de 1,9 eV, resultado que estaba en concordancia con las

predicciones tedricas.**®

Diels Alder
=0

LI
R = Cq2Hgs, CHyCH(C10H21)C2Hos, tBuU Ll

Esquema 105

También en el afio 2014 consiguieron la extension del GNR LII partiendo del
mondmero LIV con cuatro anillos bencénicos adicionales (Esquema 106).** El GNR LVI

resultante presentd una banda ancha de absorcidn en la region del infrarrojo cercano con un

247 p, Narita, X. Feng, Y. Hernandez, S. A. Jensen, M. Bonn, H. Yang, I. A. Verzhbitskiy, C. Casiraghi, M. R. Hansen, A.

H. R. Kock, G. Fytas, O. lvasenko, B. Li, K. S. Mali, T. Balandina, S. Mahesh, S. De Feyter, K. Millen, Nat. Chem. 2014,
6, 126-132.

8 CE.P. Villegas, P. B. Mendonga, A. R. Rocha, Sci. Rep. 2014, 4, 6579.

29 p, Narita, I. A. Verzhbitskiy, W. Frederickx, K. S. Mali, S. A. Jensen, M. R. Hansen, M. Bonn, S. De Feyter, C.

Casiraghi, X. Feng, K. Miillen, ACS Nano 2014, 8, 11622-11630.
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bandgap 6ptico bajo, de aproximadamente 1,2 eV, el cual estd en concordancia con los
calculos tedricos DFT. Las medidas de fotoconductividad demostraron movilidades intrinsecas

excelentes para el GNR LVI, similares a las obtenidas en el GNR LIl mas estrecho.

Diels Alder
=0 ——s

LIV R = CypHps Lv

FeCl3

Lvi

Esquema 106
b) Sintesis en superficie de nanografenos

Mediante los métodos de sintesis por disolucién, mencionados anteriormente, se
obtiene una gran variedad de nanoribbons de grafeno bien definidos quimicamente y de
diversas estructuras, que han contribuido a comprender totalmente su comportamiento

1 Sin embargo, la

fisico®® y al desarrollo nanoelectrénico basado en dichos nanografenos.
solubilidad y, por tanto, la procesabilidad de estas nanoribbons disminuye notablemente

conforme aumenta su tamano, debido al incremento de las interacciones por apilamiento mn-mt

Z0s A Jensen, R. Ulbricht, A. Narita, X. Feng, K. Millen, T. Hertel, D. Turchinovich, M. Bonn, Nano Lett. 2013, 13,

5925-5930.
21 a) A. N. Abbas, G. Liu, A. Narita, M. Orosco, X. Feng, K. Mdllen, C. Zhou, J. Am. Chem. Soc. 2004, 136, 7555-7558;

b) M. El Gemayel, A. Narita, L. F. Déssel, R. S. Sundaram, A. Kiersnowski, W. Pisula, M. R. Hansen, A. C. Ferrari, E.
Orgiu, X. Feng, K. Millen, P. Samori, Nanoscale 2014, 6, 6301-6314.
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de este tipo de nanografenos planos. El fuerte apilamiento m-m también incrementa la
temperatura de sublimacién por encima de la temperatura de descomposicién térmica, lo que
hace que sea imposible la deposicidon de estas estructuras sobre sustratos o dispositivos por
evaporacién térmica. Una forma de evitar este problema consiste en obtener los GNRs
directamente mediante sintesis de superficie. Este método, ademas, permite observar in situ y
con claridad las estructuras precisas de los nanografenos resultantes, utilizando para ello

microscopia de STM de alta resolucion.

De manera que una de las estrategias bottom-up mas prometedoras consiste en el
desarrollo de nuevas metodologias basadas en sintesis de superficie para la obtencidn de
compuesto moleculares ciclicos.””” Siguiendo esta metodologia las moléculas o las redes
orgdanicas ya se encuentran ensambladas en una superficie, ya sea por fusidn o creaciéon a
partir de sus precursores mediante el establecimiento de enlaces covalentes, como si se

tratara de un "puzzle molecular".
La quimica de superficies presenta una serie de ventajas:

- Las estructuras formadas presentan una elevada estabilidad, dando lugar a
conformaciones inalterables, y, por consiguiente, sus propiedades estructurales permanecen
invariables en el tiempo con una degradacién térmica baja.

- Una caracteristica relevante del ensamblaje covalente es que presenta un eficiente
transporte electrénico a través de los enlaces formados, lo que hace que las redes orgdnicas
obtenidas sean apropiadas para aplicaciones moleculares.

- Estos mecanismos podrian dar origen a la formacion de especies moleculares

imposibles de obtener hasta ahora de otra forma.

El uso de superficies cristalinas para el control atdmico en ambientes de ultra vacio
(UHV, por sus siglas en inglés, ultra high vacuum) hace posible explorar mecanismos de
reaccion fundamentales, y ademas presenta algunas diferencias mas favorables que el resto de
metodologias. En primer lugar, la geometria 2D de la superficie conduce las moléculas
direccionalmente hacia reacciones cinéticamente mejoradas, las cuales serian dificiles de
obtener en sistemas 3D. Los posibles procesos de oxidacion al igual que las interferencias con
disolventes o reactivos se reducen considerablemente en un ambiente de UHV. Ademas, las

propiedades cataliticas que presentan las superficies de soporte inducen muchas de las

2| Méndez, M. F. Lépez, J. A. Martin-Gago, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4578-4590.
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reacciones quimicas que dan lugar como producto a nuevas superestructuras unidas

covalentemente, utilizando moléculas de partida sencillas.

Sin embargo, también hay que tener en cuenta que este tipo de técnica presenta una
serie de obstaculos para su aplicacion directa. Por ejemplo, es dificil obtener estructuras
ampliamente extendidas debido a la rigidez estructural de estos sistemas. Los enlaces
covalentes son irreversibles y, por tanto, una vez formados permanecen estables. Esto podria
ser un inconveniente para muchas aplicaciones en las que se requiera configuraciones mas
flexibles o que se puedan amoldar a diferentes morfologias. Ademads, otra dificultad se
encuentra en cémo retirar la superficie metdlica que actia como soporte, con el objetivo de

separar las propiedades electrdnicas de la estructura creada de las de dicho soporte.

Hasta ahora, la ciencia de superficie ha desarrollado numerosas técnicas
experimentales que permiten descubrir la estructura atémica con una precision de centésimas
de un A y reproducir con exactitud algunas caracteristicas electrénicas utilizando calculos
mecanocuanticos. Estas técnicas de superficie tan sensibles permiten investigar los
mecanismos de reaccidn a escala nanoscdpica y en algunos casos incluso estudiar los procesos
en tiempo real, debido a su habilidad para trabajar a diferentes temperaturas y ambientes.
Entre estas técnicas, la microscopia de efecto tunel (STM, por sus siglas en inglés, scanning
tunnelling microscopy) se ha establecido como una técnica para explorar con fiabilidad los
ensamblajes moleculares. Sin embargo, la microscopia de STM no siempre proporciona
informacidn quimica. Aunque las imagenes STM de las nuevas moléculas o redes creadas se
resuelvan adecuadamente, estas imagenes no prueban que una reaccion haya tenido lugar de
manera inequivoca. Esto se debe a que es necesario que las imagenes STM se combinen con
otras técnicas espectroscdpicas complementarias u otros métodos tedricos. Las técnicas
espectroscopicas tales como la espectroscopia de fotoemisién de rayos X (XPS), la
espectroscopia de infrarrojo (IRS), la espectroscopia de fotoemisidn en ultra violeta (UPS) y la
espectroscopia de absorcion de rayos X cercano (NEXAFS) pueden ser utilizadas para
determinar las interacciones quimicas moleculares de unién o las transformaciones de
precursores moleculares. Los actuales cdlculos ab initio basados en la teoria del funcional de la
densidad (DFT, por sus siglas en inglés, density functional theory) pueden ser considerados
como experimentos "reales" via simulacion computacional, lo que ayuda a comprender las

bases de los mecanismos de reaccion.

Un posible mecanismo para producir redes moleculares unidas covalentemente o

nuevas especies moleculares se describe esquematicamente en la figura 34. Tal y como se
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puede observar, el objetivo de la sintesis en superficie es la formacién de ensamblajes
moleculares a través de interacciones o transformaciones moleculares a partir de moléculas
sencillas, estas dos formas constituyen las principales rutas de sintesis. La primera de ellas
conduce a redes poliméricas de dimensiones variables, mientras que la segunda transforma los

precursores moleculares en otros grupos moleculares distintos.

Molecular Activated Surface Organic

precursors precursors Framework
addmon

adsorption & \A u& } & ,.}. 1._’5

diffusion - - d‘?-

o ﬁ O R o o ’
~  elimination

aardon tfansfonnation M nano-object

Figura 34

El primer paso de esta metodologia es sintetizar los precursores moleculares deseados.
De manera que, normalmente, dichos precursores (representados en la figura 34 por esferas
rojas) se sintetizan con un conector molecular en los extremos (representado en la figura 34
por pequefias esferas amarillas). Estos conectores o grupos terminales saturan la terminacién
de la molécula y suelen ser grupos amino, haluros, metilos o simplemente atomos de

hidrégeno.

El siguiente paso consiste en la deposicion a vacio de los precursores moleculares
sobre la superficie cristalina de un metal noble, como por ejemplo Au(111) o Ag(111), lo cual,
en ocasiones, puede ser un procedimiento complejo. Esta dificultad se debe a que la
deposicién sobre la superficie supone problemas relacionados con la descomposicion,
fragmentacién o polimerizacidn de dichas moléculas de partida. Se recomienda el uso de
analisis termogravimétricos (TGA) a vacio para conseguir controlar los procesos durante la
etapa de evaporacion. Durante los ultimos afios, la deposicién por spray se ha convertido en
un importante método de preparacién para obtener peliculas orgdnicas delgadas a partir de
disoluciones muy diluidas de materiales funcionales orgdnicos. Este procedimiento permite
depositar sobre superficies, en principio, cualquier tipo de material organico reduciendo la

posibilidad de fragmentacién o descomposicion.

A continuacion, generalmente, se necesita aplicar algun tipo de energia para eliminar

el conector (Figura 34), puesto que la ruptura de los enlaces entre el conector y la molécula es
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fundamental para promover el inicio de las siguientes reacciones. Normalmente, se necesita
aplicar una energia de tipo térmico, pero dicho aporte energético suele disminuir debido a las
propiedades cataliticas de la superficie metdlica. La accidon catalitica de la superficie es
fundamental en numerosas reacciones, ya que, por ejemplo, hay reacciones que en superficies
grafiticas o en superficies de baja efectividad catalitica, como las de Au, no tienen lugar; vy, sin
embargo, si que ocurren en otro tipo de superficies mas reactivas.”® Es importante tener en
cuenta también que los enlaces formados por atomos de Br o | son mas débiles que aquellos
formados con atomos de H, de manera que los haluros son mas adecuados como conectores
para activar las reacciones tras la ruptura de dicho enlace. Ademds, otras formas de
proporcionar energia al sistema son, por ejemplo, la inyeccidn de electrones mediante la punta
del STM o mediante irradiacion UV, puesto que dichas técnicas pueden dirigir las

transformaciones activando las moléculas adsorbidas sobre la superficie.

Las reacciones quimicas implicadas en esta metodologia dan lugar a la formacion de
enlaces C — C, y las mas destacadas son las siguientes: ciclodeshidrogenacion (andloga a la
reaccion de Scholl), deshidrogenacién de polimeros, dimerizacion radicalaria, acoplamiento
haluro arilico-alquino (andlogo al acoplamiento de Sonogashira). Entre estas reacciones, la
ciclodeshidrogenacion (acoplamiento oxidativo intramolecular C — C) y la deshidrogenacién de
oligdmeros o de polimeros (acoplamiento oxidativo intermolecular C — C) son las de mayor

interés sintético.

Basandose en esta metodologia, Miillen y su grupo de investigacidn sintetizaron una
serie de nanografenos, a partir de polifenilenos mas simples, demostrando asi la capacidad de

2% En estos estudios se

esta nueva técnica como método bottom-up de obtencion de GNRs.
presenta una via sintetica que permite la fabricacién precisa y el control atomico de
nanografenos de diferentes tamanos y anchuras, mediante el empleo de acoplamiento en
superficie de precursores moleculares de menor tamafio para dar lugar a polifenilenos lineales,
seguido de su posterior ciclodeshidrogenacién. Para visualizar las reacciones quimicas y
entender el mecanismo catalitico, emplean imagenes de STM interpretadas mediante calculos

de DFT. De esta forma las moléculas adsorbidas en la superficie de Cu(111) o de Au(111) se

pueden distinguir inequivocamente al igual que su posterior transformacién en nanografenos

B3R, Gutzler, H. Walch, G. Eder, S. Kloft, W. M. Heckl, M. Lackinger, Chem. Commun. 2009, 4456-4458.

254 a) J. Cai, P. Ruffieux, R. Jaafar, M. Bieri, T. Braun, S. Blankenburg, M. Muoth, A. P. Seitsonen, M. Saleh, X. Feng, K.
Miillen, R. Fasel, Nature 2010, 466, 470-473; b) M. Treier, C. A. Pignedoli, T. Laino, R. Rieger, K. Mdllen, D.

Passerone, R.Fasel, Nat. Chem. 2011, 3, 61-67.
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tras el proceso de templado (Esquema 107). Ademas, son capaces de visualizar las numerosas
etapas intermedias como si fueran fotografias instantaneas mostrando que la transformacion
de los polifenilenos tiene lugar mediante una cascada de reacciones consecutivas de

deshidrogenacion.

(Y e
W s
Au(111)

400°C
—_—
Au(111)

Esquema 107

Ante la necesidad de obtener nanoribbons de grafeno con nuevas estructuras, se ha
aprovechado esta metodologia para sintetizar con precision atémica GNRs que presenten una
borde quiral en su estructrura. En concreto, el grupo de investigacién de Diego Pefia ha
obtenido un (3,1)-GNR quiral sintetizado en superficie que no depende del sustrato metalico
empleado.”® De manera que ha sido posible obtenerlo en superficies de Au(111), Ag(111) y
Cu(111), demostrando las ventajas adicionales del uso de este mondmero en el crecimiento de
GRNs de manera precisa y selectiva (Esquema 108). También hay que destacar el aumento
significativo en la longitud de la estructura resultante y la baja temperatura del proceso
requerida para su formacidon. Ademads, la etapa de crecimiento ha sido seguida en detalle
mediante la combinacion de diversas técnicas espectroscépicas, la microscopia de STM vy

calculos de DFT.

25D, G. de Oteyza, A. Garcia-Lekue, M. Vilas-Varela, N. Merino-Diez, E. Carbonell-Sanroma, M. Corso, G. Vasseur, C.

Rogero, E. Guitian, J. I. Pascual, J. E. Ortega, Y. Wakayama, D. Pefia, ACS Nano 2016, 10, 9000-9008.
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Au(111)
Ag(111)

Br
(- =
—_—
f

(3,1)-GNR

Esquema 108

3. HIDROCARBUROS POLICICLICOS AROMATICOS

Roland Scholl®® y Erich Clar®’ fueron los pioneros en llevar a cabo la sintesis quimica
de hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAHs, por sus siglas en inglés, polycylic aromatic
hydrocarbons) y contribuyeron en su desarrollo durante el siglo XX.?*%**® En particular, después
de que la sintesis del hexa-peri-hexabenzocoroneno (p-HBC) se estableciera con eficacia
mediante la ciclodeshidrogenacion intramolecular oxidativa del hexafenilbenceno (Esquema
109), una amplia variedad de PAHs (de tamafios entre 1 y 5 nm) se obtuvieron mediante el
disefio controlado de oligofenilenos como precursores. En la ultima década, los PAHs han
atraido un interés sintético y una atencién interdisciplinaria como moléculas de grafeno bien
definidas estructuralmente por su gran potencial en aplicaciones futuras, como puede ser en

nanoelectrdnica y optoelectrénica, como cristales liquidos.”*

256 a) R. Scholl, C. Seer, R. Weitzenbock, Chem. Ber. 1910, 43, 2202-2209; b) R. Scholl, C. Seer, Liebigs. Ann. Chem.

1912, 394, 111-177.

57 3) E. Clar, D. G. Stewart, J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 2667-2672; b) E. Clar, W. Schmidt, Tetrahedron 1979, 35,
2673-2680.

58 | Wu, W. Pisula, K. Millen, Chem. Rev. 2007, 107, 718-747.

% 3) M. Ball, Y. Zhong, Y. Wu, C. Schenck, F. Ng, M. Steigerwald, S. Xiao, C. Nuckolls, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 267-

276; b) W. Pisula, X. L. Feng, K. Millen, Chem. Mater. 2011, 23, 554-567.
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O O Reaccion de
ciclodeshidrogenacion

Hexafenilbenceno Hexa-peri-hexabenzocoroneno
(p-HBC)

O~

Esquema 109

Ademads, las propiedades de los hidrocarburos policiclicos aromaticos dependen
considerablemente del tamanio, la forma y la simetria de estos sistemas policiclicos y de su
funcionalizacion lateral. Por tanto, un gran desafio para la quimica actual es desarrollar
métodos de sintesis que permitan disefiar y controlar estos extensos sistemas aromaticos

policiclicos.

3.1 Estructura geométrica y electrénica de los hidrocarburos policiclicos

aromaticos

Los hidrocarburos policiclicos aromaticos estan constituidos por dtomos de carbono
con hibridacién sp? que forman anillos de seis miembros. Dos anillos vecinos comparten dos
atomos de carbono de tal manera que se forma un sistema conjugado y totalmente plano. Se
puede considerar el benceno como el PAH mas pequefio, seguido del naftaleno, con un anillo

mas. Cuantos mas anillos se encuentren fusionados, mds posibles isémeros existiran.

Un hidrocarburo policiclico aromatico presenta la mayor estabilizacion cuando sus
bordes tienen una estructura tipo armchair; en cambio, una periferia tipo zigzag implica una
estabilizacidn por resonancia mas reducida y por consiguiente, presenta un bandgap mas bajo
y una mayor reactividad (Figura 35).°®° Por ejemplo, los acenos de mayor tamafio con una
periferia exclusivamente de tipo zigzag son muy inestables y no se pueden manipular al aire
sin que se oxiden a quinonas. Se pueden distinguir tres tipos de estructuras en los bordes: la
"bahia" (bay region), la "cala" (cove region) y el "fiordo" (fjord region), figura 35. La region tipo
"bahia" es parte de una periferia de tipo armchair. Mientras que las regiones de tipo "cala" y

"fiordo" son estructuras que se caracterizan por destruir la planaridad en los PAHs puesto que

20 p Rieger, K. Miillen, J. Phys. Org. Chem. 2010, 23, 315-325.
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los enlaces con los hidrégenos interfieren estéricamente. Los helicenos constituyen un ejemplo

extremo de regiones de tipo "fiordo" en las que la interferencia es tan fuerte que se presentan

enantiémeros a temperatura ambiente.?!

cove

. region
§ 2 g 2 armchair
bay
region

Figura 35

fjord

- region

E. Clar desarrollé un sistema facil para estimar la estabilidad de un hidrocarburo

policiclico aromatico, conocido como la regla del sexteto de Clar.”®

Cuando se dibuja la
estructura de los PAHs, los electrones m se pueden agrupar en sextetos en un anillo. En
ocasiones, se puede dibujar un circulo en el anillo para indicar este sexteto electrénico, como
se aprecia en la figura 36. Por ejemplo, en el tetraceno sélo se puede asignar un sexteto a uno
de los anillos, el resto de los 12 electrones 1 permanecen sin agrupar. Segun la regla del
sexteto de Clar, los sextetos electrénicos poseen una fuerte estabilizacion aromatica; en
cambio, aquellos enlaces que no se puedan incluir en un sexteto estdn menos estabilizados y
son mas susceptibles a sufrir una reaccidon quimica. Por ejemplo, en el trifenileno, un isémero
del tetraceno, todos los 18 electrones se pueden agrupar en sextetos y ser asignados en cada

anillo. Como consecuencia, se obtiene una estabilizacion del sistema muy alta; de hecho, el

trifenileno es muy estable incluso bajo drasticas condiciones.

W
W
W
W
I
@)
W
W
W,

Q-5
Il
Q-0
o

Figura 36

%15 Grimme, J. Harren, A. Sobanski, F. Vogtle, Eur. J. Org. Chem. 1998, 1491-1509.

®2e Clar, The Aromatic Sextet, Wiley, London, 1972.
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Esta regla de Clar es bastante efectiva para estimar la estabilizacion de un
hidrocarburo aromatico de manera cualitativa. Se han presentado diversos estudios de
calculos mecdnico-cudnticos para explicar la regla del sexteto en detalle y establecer

predicciones cuantitativas.’®®

3.2 Métodos convencionales para la sintesis de hidrocarburos policiclicos

aromaticos

Los hidrocarburos policiclicos aromdaticos presentan un gran interés sintético, no sélo
porque se empleen como modelos con sistemas 1 electrdnicos, sino que también se utilizan
como precursores para la fabricacién de dispositivos electrénicos y optoelectrénicos, en los
cuales las estructuras grafiticas representan un medio importante para el transporte de

electrones.

La sintesis de grafenos de tipo bottom-up, vista con anterioridad, se inicié a partir de
los versatiles protocolos existentes para la obtencién de los PAHs. Segun la definicion dada, las
moléculas de grafeno tienen un tamafio de entre 1 y 5 nm y se pueden considerar los
nanografenos mas pequefios. Hasta ahora, la molécula de nanografeno mas grande sintetizada
esta constituida por 222 atomos de carbono (C222) con un didmetro de 3.2 nm,*®* mientras
qgue una de las mas pequefias y que mas se investiga, el hexa-peri- hexabenzocoroneno (HBC,

C42), tiene un tamano de aproximadamente 1.4 nm (Figura 37).

C42 (HBC)

%63 3) Z. B. Maksic, D. Baric, T. Miiller, J. Phys. Chem. A 2006, 110, 10135-10147; b) A. Misra, D. J. Klein, T. Morikawa,

J. Phys. Chem. A 2009, 113, 1151-1158.

2%% €. D. Simpson, J. D. Brand, A. J. Berresheim, L. Przybilla, H. J. Rader, K. Miillen, Chem. Eur. J. 2002, 6, 1424-1429.
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Figura 37

El protocolo sintético para la obtencién de las moléculas de grafeno de mayor tamafio
esta constituido, principalmente por dos etapas: en primer lugar, la sintesis de los precursores
oligofenilenos, solubles y no planos, y, posteriormente, una ciclodeshidrogenacién oxidativa

intramolecular que da lugar a los hidrocarburos policiclicos aromaticos.

Hasta la fecha, existen dos rutas sintéticas que han demostrado ser las principales para
sintetizar dichos precursores. Una forma elegante y facil de acceso se trata de la reaccion de
ciclotrimerizacién, catalizada por cobalto (octacarbonildicobalto), a partir de los
difenilacetilenos apropiados para dar lugar a PAHs de simetria hexagonal (Esquema 110).%%
Las condiciones de reaccidn utilizadas para la ciclotrimerizacién toleran tanto sustituyentes
halogenados como alquilos, por lo que esta reaccidn resulta ser una ruta versatil y ademas,

ofrece la posibilidad de introducir sustituyentes que otorguen solubilidad a los PAHs

resultantes (extremadamente insolubles si no tuvieran dichos sustituyentes).

Co,(CO)g
3| >
1,4-dioxano
100°C, 6h
O 99%
R
R =H, Cq2Hys

Esquema 110

Un procedimiento mas general hacia los hexafenilbencenos es la reaccion de
cicloadicion de Diels-Alder entre tetraarilciclopentanodienonas y difenilacetilenos (Esquema
111).°°® Este método requiere mas esfuerzos sintéticos pero abre nuevas posibilidades de
funcionalizacién. Este procedimiento ha permitido sintetizar HBCs asimétricos con diferentes

grupos funcionales.

8% 3) K. P. C. Vollhardt, Acc. Chem. Res. 1977, 10, 1-8; b) S. Saito, Y. Yamamoto, Chem. Rev. 2000, 100, 2901-2915.

%% . Dilthey, G. Hurtig, Chem. Ber. 1934, 67, 495-496.
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Ry =Br, Ry =R3=R;=CyHps

Esquema 111

De manera que ambas rutas sintéticas, reaccion de ciclotrimerizacion y reaccién de
Diels Alder, permiten la obtencidn de oligofenilenos como precursores, los cuales se

caracterizan y procesan con facilidad.
3.2.1 Ciclodeshidrogenacidn oxidativa intramolecular. Reaccion de Scholl

La etapa final de la sintesis de los hidrocarburos policiclicos aromaticos se trata de la
ciclodeshidrogenacion oxidativa, también conocida como reaccién de Scholl, de los adecuados

oligofenilenos.

I**” es una de las reacciones de formacion de enlace carbono-

La reaccién de Schol
carbono mas antiguas y ha sido utilizado ampliamente para la ciclodeshidrogenacién oxidativa
intramolecular de una gran variedad de hidrocarburos polibencenoides. En su forma mas
simplificada, la reacciéon de Scholl puede representarse como la formacién del enlace C — C

mediante una oxidacién intramolecular entre dos anillos bencénicos (Esquema 112).

OXIDANTE O
bl** N O

Esquema 112

%7 3) R. Scholl, J. Mansfeld, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1910, 43, 1734-1746; b) P. Kovacic, M. B. Jones, Chem. Rev. 1987,

87,357-379.
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La reaccion de Scholl puede llevarse a cabo utilizando una amplia variedad de
oxidantes tales como FeCl;,”*"*® CuCl, o Cu(OTf), y AICl;,**° TI(O,CCF3); en CF;CO,H o
BF3-OEt,,*° Pb(OAc),/ BF3-OEt, en MeCN,?’**?"* (Et;0*SbClg),%”? SbCls,*’”® MoCls,”* etc. Ademas,

también se puede llevar a cabo mediante oxidacién electroquimica.””

Tras numerosos estudios, hoy en dia sigue existiendo un intenso debate sobre el
mecanismo que presenta la reaccién de Scholl. G. Baddeley fue el primero en proponer que el
mecanismo implica la formacién de un complejo o entre el acido de Lewis y el compuesto
aromatico, seguido de la formacidn de un catién arenio, un ataque electréfilo y finalmente
una deshidrogenacién.”’® Esta hipdtesis fue reformulada mas adelante por C. D. Nenitzescu y

A. T. Balaban.””” Por otra parte, J. Kenner fue el primero en proponer un mecanismo catién

| 278

radicalario para la reaccion de Schol Esta teoria fue también apoyada con posterioridad por

279
k

J.J. Rooney y R. C. Pink?”®, y més tarde por G. A. Clover.”®

268 a) A. A. 0. Sarhan, C. Bolm, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2730-2744; b) N. Boden, R. J. Bushby, G. Headdock, O. R.
Lozman, A. Wood, Lig. Cryst. 2001, 28, 139-144.

269 a) C. D. Simpson, G. Mattersteig, K. Martin, L. Gherghel, R. E. Bauer, H. J. Rader, K. Miillen, J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 3139-3147; b) C. Klbel, K. Eckhardt, V. Enkelmann, G. Wegner, K. Miillen, J. Mater. Chem. 2000, 10, 879-
886.

279 3) A. McKillop, A. G. Turrell, D. W. Young, E. C. Taylor, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6504-6512; b) L. F. Silva, V. M.
T. Carneiro, Synthesis 2010, 7, 1059-1074.

271 ) J. B. Aylward, J. Chem. Soc. B 1967, 1268-1270.

72 3) R. Rathore, A. S. Kumar, S. V. Lindeman, J. K. Kochi, J. Org.Chem. 1998, 63, 5847-5856; b) T. Mori, J. Shinkuma,
M. Sato, H. Saito, T. Wada, Y. Inoue, Enantiomer 2002, 7, 115-118.

273 a) 1.-S. Yang, T. M. Swager, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5321-5322; b) S. Yamaguchi, T. M. Swager, J. Am. Chem.
Soc. 2001, 123, 12087-12088.

27% a) B. Kramer, R. Frahlich, S. R. Waldvogel, Eur. J. Org. Chem. 2003, 3549-3554; b) S. R. Waldvogel, E. Aits, C. Holst,
R. Frohlich, Chem.Commun. 2002, 1278-1279; c) P. Kovacic, R. M. Lange, J. Org. Chem. 1963, 28, 968-972; d) S. R.
Waldvogel, Synlett. 2002, 622-624.

275 a) A. Ronlan, O. Hammerich, V. D. Parker, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7132-7138; b) A. Ronlan, V. D. Parker, J.
Org. Chem. 1974, 39, 1014-1016; c) R. Rathore, J. K. Kochi, J. Org. Chem. 1995, 60, 7479-7490.

%76 G. Baddeley, J. Kenner, J. Chem. Soc. 1935, 303-309.

27 ¢, p. Nenitzescu, A. T. Balaban, Chem. Ber. 1958, 91, 2109-2116.

78, Kenner, J. Soc. Chem. Ind. 1933, 42, 470.

7% | J. Rooney, R. C. Pink, Proc. Chem. Soc. 1961, 142-143.

280 5 A. Clover, J. Chem. Soc. C 1968, 2519-2526.
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En primer lugar, veremos el mecanismo catidon arenio en el que se protona un
compuesto aromatico (LVIl), y el complejo o electrdfilo (LVII') reacciona con otro centro
aromatico para generar un nuevo enlace C — C. La desprotonacion da lugar al intermedio
(LVII"), y la posterior deshidrogenacién restaura la aromaticidad del compuesto, obteniéndose

asi el producto condensado LVIII (Esquema 113).

H_H H._H
+ +
0 . Y o« O L. OO
LVl LvIr LV LVINI

Esquema 113

Numerosos estudios experimentales respaldan este mecanismo. Por ejemplo, el
aislamiento de un analogo al intermedio dihidrogenado (LVII") fue descrito por E. Clar en
1930.%' Diversos grupos de investigacion han propuesto que los acidos de Brgnsted estan
implicados como catalizadores en la reaccion de Scholl. Presumiblemente, trazas de HCl o agua
aceleran la reaccién mediante la formacion del complejo H[AICI;OH] obtenido a partir del AICl;
y HCL.?®2 Ademas presentan trabajos en los que la deshidrogenacién de ciertos compuestos
aromaticos puede ocurrir no sélo en presencia de AICl; o de otro acido de Lewis similar, sino
también en medios de tipo HF anhidro® (acido no oxidante), condiciones en las que no se
puede formar un catién radical. Sin embargo, el intermedio catidn arenio, clave en este tipo de
mecanismo, si que se podria obtener en presencia de cualquier tipo de acido, de Lewis o

Brgnsted.

El segundo mecanismo defendido por Kenner, Rooney y Clover implica la formacion de
cationes radicales (formados mediante la oxidacion de un electrén, Esquema 114). En primer
lugar, se genera un catién radicalario (LIX') a partir del compuesto aromatico de partida
mediante la oxidacion de un electron. A continuacion, se lleva a cabo la reaccidon de formacion

de un nuevo enlace C — C con otro grupo aromatico (LIX"). Por dultimo, la posterior

8L Clar, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1930, 63, 112-120.

%82 3) G. Baddeley, J. Chem. Soc. 1950, 994-997; b) G. Baddeley, J. Kenner, J. Chem. Soc. 1935, 303-309.

%8 | H. Simons, R. E. McArthur, J. Ind. Eng. Chem. 1947, 39, 364-367.
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deshidrogenacion con la correspondiente pérdida de dos atomos de hidrégeno da lugar al

producto final LX.

2o —of)
g

LIX' Lix"

[H] -e

H S2H* -2H*
e el 4 G %
H -2¢€

Lix™

()
58

LIXa

Esquema 114. Mecanismo cation radicalario (LIX->LIX'>LIX" > LX) y mecanismo catidn arenio

(LIX->LIXa—> LX) de la reaccion de Scholl.

La divisién ante estos dos posibles mecanismos, durante los Gltimos afios, ha llevado a
una intensa discusion, principalmente, entre los grupos de investigacion de Benjamin T. King y
Rajendra Rathore. La diferencia entre estos dos mecanismos no es nada trivial, puesto que el
factor clave de esta diferencia reside en el hecho de que la mayoria de los 4cidos de Lewis
utilizados en la reaccidn de Scholl son también, al mismo tiempo, agentes oxidantes débiles o
fuertes. De manera que el problema recae fundamentalmente en el uso del FeCls;, que es el
oxidante que se utiliza mas cominmente, ya que es tanto acido de Lewis como un oxidante
capaz de catalizar o mediar una gran variedad de reacciones. Por esta razén, experimentos con

FeCl; o MoCls no pueden dar una respuesta directa sobre el mecanismo de reaccidn implicado.

B. T. King y colaboradores han publicado una serie de estudios, tedricos vy

. . . . . 284 .
experimentales, en los que defienden el mecanismo catiéon arenio. Estudios
computacionales llevan a la conclusion de que el camino mecanisitico que implica la presencia
de un catidn arenio esta favorecido termodindmicamente, tanto en condiciones de vacio como
solvatadas, ya que los estados de transicion tienen una energia menor que aquellos

encontrados para el mecanismo radicalario. Sin embargo, hay que tener en cuenta que para

284 a) P. Rempala, J. Kroulik, B. T. King, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15002-15003; b) B. T. King, J. Kroulik, C. R.
Robertson, P. Rempala, C. L. Hilton, J. D. Korinek, L. M. Gortari, J. Org. Chem. 2007, 72, 2279-2288; c) P. Rempala, J.
Kroulik, B. T. King, J. Org. Chem. 2006, 71, 5067-5081.
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llevar a cabo estos calculos las interacciones de los reactivos con el sustrato organico de
partida no fueron tenidas en cuenta, lo cual podria dar lugar a variaciones considerables en las
energias calculadas. Métodos computacionales mas avanzados podrian esclarecer algo mas la

comprension de este proceso.

Por otra parte, R. Rathore y colaboradores han llevado a cabo un estudio detallado de
la reaccién de Scholl de compuestos aromaticos electrodonores en presencia de diversos
oxidantes en medio acido, centrandose, principalmente, en la combinacién DDQ (2,3-dicloro-
5,6-diciano—p-benzoquinona)/l\/leSO;,,H.285 Previamente, este mismo sistema habia sido
empleado por estos autores para sintetizar un gran nimero de trifenilenos y hexa-peri-
hexabenzocorenenos bajo condiciones suaves de reaccidon.’®® En estos trabajos presentan una
serie de evidencias relevantes que sugieren que para muchos o-terfenilos, tales como el

compuesto LIX, la reaccién procede mediante intermedios de tipo catién radicalario, tales

como LIX'y LIX" (Esquema 114):

a) La necesidad de tener que utilizar agentes oxidantes fuertes, tales como el cloruro de
hierro (FeCls), para la reaccion de Scholl, es incompatible con el mecanismo ién arenio. Puesto
gue el papel del oxidante en el mecanismo catién arenio es el de restaurar la aromaticidad en
los intermedios dihidrogenados (LIXa, Esquema 114), y esto se puede conseguir facilmente
utilizando oxidantes débiles, como por ejemplo el iodo o el oxigeno.

b) Los precursores electrodonores empleados en la reaccidon de Scholl que tienen unos
potenciales de oxidacion inferiores a 1.7 V (respecto SCE, saturated calomel electrode) pueden
ser oxidados facilmente a los correspondientes cationes radicalarios empleando DDQ/H" o
FeCl; como oxidantes. En cambio, los precursores electrodeficientes, con potenciales de
oxidacion superiores a 1.7 V (respecto ECS), permanecen inalterados ante estas condiciones.

c) Se ha observado que en la reaccidn de Scholl se puede conseguir una conversion total
si se emplea FeCl; y se burbujea nitrégeno o argén en la mezcla de reaccion para eliminar el
acido clorhidrico gaseoso que se forma durante el proceso (Esquema 115). Este hecho

2 .z
8b en la que establecen que la reaccién de

contradice la hipdtesis de King y colaboradores
Scholl se ve acelerada debido a la produccién de 2 equivalentes de acido por cada enlace

formado C—C.

28| Zhai, R. Shukla, S. H. Wadumethrige, R. Rathore, J. Org. Chem. 2010, 75, 4748-4760.

28| Zhai, R. Shukla, R. Rathore, Org. Lett. 2009, 11, 3474-3477.
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HFeCl,

FeCly + HCI
CH2C|2

Esquema 115

En este caso, también hay que tener en cuenta que estos estudios de Rathore y
colaboradores no incluyen compuestos con potenciales de oxidacién mds bajos ni sistemas

aromaticos de mayor tamaio.

Ademds un factor que sigue contribuyendo a esta controversia entre ambos
mecanismos es que los iones arenios y los cationes radicalarios puedan coexistir e incluso

intercambiarse bajo las condiciones de reaccidn de la ciclodeshidrogenacion oxidativa.

Un estudio interesante fue llevado a cabo por K. Miillen y colaboradores, en el que
mostraban que el 3-(1-naftil)perilene (LXII) experimenta acoplamiento oxidativo para dar lugar
a los compuestos LXI o LXIIl dependiento de las condiciones de reaccién (Esquema 116).%%” El
compuesto LXII en presencia de FeCls en diclorometano forma LXIIl en un 46% de rendimiento,
mientras que la reaccion andloga con AlCl; en clorobenceno da lugar al compuesto LXI con un
43% de rendimiento. Estos resultados ponen de manifiesto que la ciclodeshidrogenacién de

hidrocarburos aromaticos en presencia de acido de Lewis oxidantes o no oxidantes,

generalmente, transcurre por mecanismos diferentes.

AICl3, CgH5Cl FeCl;, CH,ClI,
OO 80°C OO CH3NO,, 25°C

LXI, 43% LXi LXIIl, 46%

Esquema 116
e Factores de control de la reaccion de Scholl:

En muchas ocasiones la reaccién de Scholl da lugar en cierto modo a resultados
impredecibles. King y colaboradores llevaron a cabo un estudio para establecer una serie de

. . 2
factores a tener en cuenta a la hora de aplicar la reaccién de Scholl.?®*® Llevaron a cabo un

87y Avlasevich, C. Kohl, K. Millen, J. Mater. Chem. 2006, 16, 1053-1057.
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estudio sistematico de la ciclacidn de terfenilos con distintos sustituyentes con el fin de poder

predecir el resultado final segun el efecto de dicho sustituyente en el sustrato de partida.

Tras este estudio, pudieron observar que para oligofenilenos no sustituidos de
pequefio tamafio (por ejemplo, o-terfenilo), la reaccidn de Scholl en la mayoria de los casos no
tiene lugar o si ocurre se da con un rendimiento muy bajo (x20%), como consecuencia de la
oligomerizacidn de los productos. La incorporacién de los grupos de bloqueo adecuados puede
evitar dicha oligomerizacién y dirigir la reaccidon, como ocurre en las sustituciones electrofilas

aromaticas.

Los grupos activantes y orto,para-dirigentes (que sean compatibles con las condiciones
oxidantes dacidas), como por ejemplo los grupos metoxilo, podran dirigir la formacién del
nuevo enlace C — C, dandose dos posibles situaciones: dirigirdn en posicidon para- con respecto
a los grupos metoxilo (LXIV, Esquema 117), o en posiciones para- con respecto a uno de los
metoxilo y orto- con respecto al otro (LXVI, Esquema 117). No encontraron ninguna evidencia
para la posible formacidon de enlaces en posicion orto- con respecto a los 2 grupos metoxilo
(LXVIII, Esquema 117) y no se forma ningun enlace en la posicion meta- con respecto a los
grupos metoxilo (LXX, Esquema 117). De manera que en sustratos con sustituyentes
localizados en las posiciones adecuadas, la ciclacién intramolecular compite eficazmente con la

oligomerizacion.

OMe oM

e OMe OMe
g g OMe MoCls : OMe
R —
I O OMe CH,Cl, O OMe
e OMe OMe

OMe oM
LXIV LXV, 53% LXVI LXVIl, 30%
MeO
MoCls

MeO. OMe
< O Qe O L
MoCls PIFA/BF;E,0 productos sin
O CHCl, MeO O Q O O identificar
OMe OMe

MeO
LXVII LXIX, 26% LXX

Esquema 117

Otro grupo sustituyente que evita la oligomerizacion es el grupo t-butilo. En este caso,

el caracter orto,para-dirigente de los grupos t-butilo en la formacién del nuevo enlace es

242



Introduccion

practicamente despreciable, puesto que en la reaccién de Scholl actian como meta-dirigentes

(Esquema 118).

tBu
O PIFA
O BF3 . Etzo
_—
tBu O CH,Cl, Bu
tB

86%

u

Esquema 118

También se estudio la influencia de los grupos desactivantes del anillo aromatico. Los
atomos de bromo, que son grupos desactivantes débiles, actian de manera similar a los
grupos metoxilo, puesto que en la reaccion de Scholl también orientan en orto y para
(Esquema 119a). Mientras que los grupos nitro, fuertes desactivantes y meta-dirigentes,

inhiben la reaccion (Esquema 119b).

a) O Br. O
MoCls polimeros
CH,Cl, > * insolubles
ol ®
(20% conversion) Br
Br
b)
NO,
I ®
NO,

Esquema 119

Sin embargo, recientemente, David J. Jones y colaboradores han demostrado que
incluso arenos electrodeficientes pueden acoplar utilizando un sistema que consiste en un
oxidante y un super acido.”®® El hexafenilbenceno del siguiente esquema 120, que tiene como
sustituyentes los grupos electroatractores Br, F y CF;, puede ciclarse mediante el uso de la
combinacion DDQ/CF3SO;H para dar lugar al hexa-peri-benzocoroneno correspondiente con un

buen rendimiento.

88 . 1. Jones, B. Purushothaman, S. Ji, A. B. Holmes, W. W. H. Wong, Chem. Commun. 2012, 48, 8066-8068.
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CF,

Br CF;
O O DDQ/CF3SO3H
U

O~

CFs
Esquema 120
e Reacoplamientos en la reaccién de Scholl:

Hay que destacar el alto potencial de la reaccidon de Scholl demostrado a través de las
numerosas sintesis que han dado lugar a la obtencidon de nanoribbons de grafeno de muy
diversos tamafios (incluso superando los 600 nm de anchura), ademads de la obtencién de
hidrocarburos policiclicos aromaticos con anillos de siete u ocho miembros, como ya veremos
mas adelante. La gran versatilidad y utilidad de la reaccién de Scholl surgen de su capacidad
para formar multiples enlaces arilo-arilo entre vértices C-H sin funcionalizar. Sin embargo, en
ocasiones, presenta algunos inconvenientes debido a la migraciéon de grupos alquilo o arilo o
por reacoplamientos de la propia estructura,”® lo que da lugar a productos inesperados v, en

ocasiones, no identificados.

% v reacoplamientos

La migracidn de grupos alquilo bajo condiciones de Friedel-Crafts
estructurales que conducen a la obtencidn de PAHs planos a partir de oligofenilenos no
291 . . . . . .
planos se conocen desde mucho tiempo atras, al igual que las isomerizaciones
degeneradas®? del bifenilo bajo condiciones de acido de Lewis. Sin embargo, la primera
observacién de una transposicion de los sustituyentes durante el proceso de

293

ciclodeshidrogenacion fue presentada por Millen en 2007.”° En este estudio se obtiene de

manera inesperada un dimetoxi-hexa-peri-benzocoroneno (meta-dimetoxi HBC) en lugar del

289 a) J. L. Ormsby, T. D. Black, C. L. Hilton, Bharat, B. T. King, Tetrahedron 2008, 64, 11370-11378; b) S. L. Skraba-
Joiner, E. C. McLaughlin, A. Ajaz, R. Thamatam, R. P. Johnson, J. Org. Chem. 2015, 80, 9578-9583.

20 AT Balaban, C. D. Nenitzescu, Friedel-Crafts and Related Reaction; G. A. Olah, Ed.; Wiley & Sons: New York,

1964, Vol. 2, pp 979-1047.
B, Miller, V. S. lyer, C. Kiibel, V. Enkelmann, K. Millen, Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 1607-1610.
P2p Necula, A. Racoveanuschiketanz, M. D. Gheorghiu, L. T. Scott, J. Org. Chem. 1995, 60, 3448-3451.

2% X Dou, X. Yang, G. J. Bodwell, M. Wagner, V. Enkelmann, K. Miillen, Org. Lett. 2007, 9, 2485-2488.
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esperado para-dimetoxi HBC, tras llevar a cabo la reaccion intramolecular de Scholl (Esquema

121).

OMe

OMe

p-dimetoxi HBC m-dimetoxi HBC

Esquema 121

Otro ejemplo en el que tras llevar a cabo la reaccidon de Scholl se forma de manera
inesperada anillos de cinco miembros como consecuencia de una alta selectividad en la
migracion 1,2 de grupos arilo, ha sido también desarrollado por Miillen y colaboradores muy

2% Los resultados tedricos obtenidos en este estudio sugieren

recientemente (Esquema 122).
que la formacién del analogo al bistetraceno con anillos de cinco miembros estad controlado
cinéticamente, mientras que el producto esperado de seis miembros estd
termodinamicamente mas favorecido. Estos resultados experimentales y tedricos pueden

aportar nuevas percepciones para el aun controvertido mecanismo de la reaccién de Scholl.

Esquema 122

e Aplicacion de la reaccién de Scholl a la sintesis de nanografenos:

294 Liu, A. Narita, S. Osella, W. Zhang, D. Schollmeyer, D. Beljonne, X. Feng, K. Miillen, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138,

2602-2608.

245



Capitulo Ill

Las primeras reacciones de Scholl se remontan al afio 1910 cuando R. Scholl y C. Seer
emplearon AICl; fundido bajo atmésfera de oxigeno como oxidante para fusionar biarilos,
como por ejemplo el 1,1'-binaftilo, para dar lugar a compuesto aromaticos peri-

295

condensados.”” En 1942, Allen y Pingert llevaron a cabo una serie de experimentos en los que

se calentaba orto-terfenilos en presencia de AlICl; fundido para dar lugar al trifenileno como

296
l.

producto fina En 1960, Kovacic se aproveché de la eficacia del AICl;, como catalizador, y del

CuCl,, como oxidante, para facilitar la formaciéon de enlaces arilo-arilo y asi polimerizar

27 Estas

benceno y sus derivados bajo condiciones de reacciéon suaves (Esquema 123).
condiciones de reaccion de polimerizaciéon sirvieron como base para establecer la
ciclodeshidrogenacidn intramolecular selectiva de oligofenilenos para la sintesis de una gran

variedad de hidrocarburos policiclicos aromaticos.

AICI;
n @ + 2nCuCly, ——» H H + 2n CuCl + 2n HCI

n
Esquema 123

El uso de las condiciones suaves de oxidacién catalizadas por un acido de Lewis

permitieron que el difeniltrifenileno diera lugar al tribenzo[b,n,pgr] a temperatura ambiente,

298

evitando la ciclodeshidrogenacién parcial o la dimerizacion (Esquema 124).

‘O CUCIz/Alclg
Y0

Esquema 124

La introducciéon de cadenas laterales solubilizantes en hidrocarburos aromaticos

extendidos permite la caracterizacidn por espectroscopia de RMN y su procesamiento con

25 R Scholl, C. Seer, Chem. Ber. 1922, 55, 330-341.

2% ¢ F. H. Allen, F. P. Pingert, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1356-1371.

¥7p, Kovacic, M. B. Jones, Chem. Rev. 1987, 87, 357-379.

28\, Miiller, H. Mauermann-Diill, M. Wagner, V. Enkelmann, K. Millen, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34,

1583-1586.
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disolventes orgdnicos. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los acidos de Lewis,
ademas de favorecer la ciclodeshidrogenacion oxidativa de oligofenilenos, también pueden
promover la alquilacién reversible de Friedel-Crafts. De manera que si se utiliza AICl; como
catalizador el sistema aromatico puede verse afectado por desalquilaciones o migraciones de
las cadenas alquilicas laterales. Por tanto, es necesario llevar a cabo una optimizacién de las
condiciones de ciclacién mas apropiadas para conseguir rendimientos satisfactorios. Mediante
la sustitucién de AICl; por otro acido de Lewis mas débil, como el FeCl;, se puede conseguir

una retencion del patrén de sustitucion.”®

Siguiendo estos conceptos se abrié la puerta para la sintesis de una gran variedad de
derivados con sustituyentes halogenados o alquilados del hexa-peri-hexabenzocoroneno (HBC)
a partir del hexafenilbenceno funcionalizado (Esquema 125). Los compuestos aromaticos
resultantes con sustituyentes n-alquilos consitituyen lo que se conoce como cristales liquidos

(mesofase) que estan orientados y empaquetados en columnas en forma de disco.>®

R'

g l 98
O FeCly
_
oxre, =
QO T

R'

R, R' = H, n-alquilo, tert-butilo, halégeno

HBC

Esquema 125

La gran versatilidad de la reccion de ciclodeshidrogenacion oxidativa de oligofenilenos
como método sintético para la preparacién de hidrocarburos totalmente bencénicos de mayor
tamafio queda reflejada en la multitud de compuestos aromaticos obtenidos de diversas
topologias, inaccesibles de otra manera. Un resumen de este tipo de arenos se muestra en la

299

figura 38.

My s, lyer, M. Wehmeier, J. D. Brand, M. A. Keegstra, K. Miillen, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1604-1607.

3% 5) P. Herwig, C. W. Kayser, K. Miillen, H. W. Spiess, Adv. Mater. 1996, 8, 510-513; b) S. Ito, M. Wehmeier, J. D.

Brand, C. Kiibel, R. Epsch, J. P. Rabe, K. Miillen, Chem. Eur. J. 2000, 6, 4327-4342.

247



Capitulo Ill

Figura 38

El hidrocarburo policiclico aromatico mds grande sintetizado hasta la fecha mediante

reacciones de ciclodeshidrogenacién y aplicando estas ultimas condiciones de reaccion,

264

consiste en una molécula constituida por 222 atomos de carbono (Esquema 126).”" Lo mas

destacable de esta sintesis es que se han formado 54 nuevos enlaces en un Unico paso.

Esquema 126
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3.3 Métodos no convencionales para la sintesis de hidrocarburos policiclicos

aromaticos

Durante las dos ultimas décadas, se han desarrollado métodos sintéticos escalables y
con altos rendimientos para la fabricacidn de moléculas de grafeno. Como ya se ha explicado
en el apartado anterior, estos métodos se basan generalmente en la ciclodeshidrogenacion
oxidativa intramolecular, reaccién de Scholl, de oligofenilenos disefiados previamente como
precursores. Sin embargo, el alcance de estas metodologias se ve limitado en ocasiones debido
a una serie de factores, como pueden ser los siguientes: que tengan lugar reacciones de
ciclodeshidrogenacidon incompletas, cloraciones y transposiciones estructurales imprevistas
durante la reaccién de Scholl. De manera que esto ha llevado al desarrollo de nuevos métodos
no convencionales que permiten obtener moléculas de grafeno con las propiedades (opto)-

electrdnicas deseadas.

Entre las diversas herramientas sintéticas para la obtencion de los PAHSs, la quimica de
arinos juega un papel importante, como se vera mas adelante. En particular, las reacciones de
cicloadicion [4+2] o [2+2+2] de arinos permiten la incorporaciéon de anillos aromaticos
mediante la formacion de dos o mds enlaces carbono-carbono en un Unico paso. Por
consiguiente existen diversas estrategias sintéticas basadas en la quimica de arinos que dan
lugar a un aumento significativo en la complejidad de las estructuras (Esquema 127) y
constituyen un campo de aplicacion muy interesante para la sintesis de hidrocarburos

policiclicos aromaticos extendidos.***

%1 p. pérez, D. Pefia, E. Guitian, Eur. J. Org. Chem. 2013, 5981-6013.
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Reacciones de
cicloadicion [2+2]

Reacciones de
IR
| = )
B

anulacion catalizadas
Reacciones de

por metales
cicloadicion [4+2]

Reacciones de
cicloadicion [2+2+2]
catalizadas por metales |

Esquema 127

Hay que destacar que esta metodologia no se limita a la ciclotrimerizacion de arinos
monociclicos, sino que su alto potencial se pone de manifiesto, por ejemplo, en la sintesis del

compuesto LXXIIl de simetria C, partiendo del precursor LXXI y del perileno LXXII (Esquema

302
128).
4@ Lo
T e |- 10 == 100
—
Reaccién de T™S
TfO TMS T™MS OO cicloadicion [4+2] OO

LXXI

OO CSF
CsF “ Pd,(dba);
—_—
—_—e
Reaccion de
cicloadicion [2+2+2]

LXXII

Esquema 128

02p Schuler, S. Collazos, L. Gross, G. Meyer, D. Pérez, E. Guitian, D. Pefia, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9004-
9006.
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Ademas de las cicloadiciones [2+2+2] catalizadas por paladio, otras reacciones
catalizadas por metales se han utilizado de manera eficaz para la construccion de moléculas de
grafeno. Por ejemplo, la reaccién de arilacion C — H catalizada por paladio se ha utilizado
ampliamente para la preparacién de PAHs no planos que incorporan anillos de cinco

3% En particular, Amsharov y colaboladores han desarrollado una reaccidon de

miembros.
arilacién C-H de fluoroarenos mediante activacion C-F, permitiendo asi el uso poco

convencional de los enlaces C-F para el acoplamiento intramolecular arilo-arilo y dando lugar
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al correspondiente hidrocarburo policiclico aromatico (Esquema 129).

Esquema 129

También se han desarrollado protocolos sintéticos basados en reacciones de
cicloaromatizacion electrdfila, catalizadas por paladio, platino o rutenio, de biarilos orto-
alquinilados para formar estructuras tipo fenantreno. Como se representa en la conversion del
precursor LXXIV para dar [6]fenantreno LXXV, lo que permite la sintesis de la molécula de

grafeno LXXVI mediante la posterior ciclodeshidrogenacion (Esquema 130).>%

LXXIV LXXV LXXVI

Esquema 130

En particular, la cicloaromatizacion mediada por ICl de biarilos orto-alquinilados puede

servir como método alternativo libre de metales para la obtencién de fenacenos halogenados,

33T _Jin, J. Zhao, N. Asao, Y. Yamamoto, Chem.- Eur. J. 2014, 20, 3554-3576.

%% K. Y. Amsharov, M. A. Kabdulov, M. Jansen, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4594-4597.
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que a su vez pueden utilizarse directamente para su posterior acoplamiento o bien,

305

deshalogenarlos mediante un simple tratamiento con n-butillitio.”” De esta manera el empleo

de ICl permite la transformacién del compuesto LXXVII en el [4]fenanceno LXXVIII, seguido de

una ciclodeshidrogenacion para dar lugar al nanografeno LXXIX (Esquema 131).3%

‘ ' ! tBu
tBu

tBu
LXXVIII

2. n-BuLi, 91%

1.1C1, 83% O
> (Bu ‘

LXXVII

tBu tBu

DDQ

75%

Esquema 131

4. DEFECTOS ESTRUCTURALES DE ANILLOS DE SIETEY OCHO MIEMBROS

Los nanografenos, en principio, al ser estructuras de grafeno limitadas en dos
dimensiones, estan constituidos por anillos de 6 miembros. Sin embargo, como ya se ha
mencionado con anterioridad, estudios de microscopia han revelado que el grafeno también
contiene anillos de otros tamafios, incluyendo de 5, de 7 y de 8 miembros, como defectos
estructurales. Estos defectos aparecen, particularmente, en los limites de grano de las ldminas
de grafeno que se han obtenido mediante deposicion quimica de vapor (CVD, por sus siglas en
inglés Chemical Vapour Deposition).>*® Por tanto, los hidrocarburos policiclicos aromaticos -
extendidos que contienen anillos que no son de 6 miembros permiten realizar modelos para el
estudio de grafenos "defectuosos" y también, pueden encontrar aplicaciones en el campo de

la (opto)-electrdnica.

395 7 _A. Chen, R.S. Liu, Chem.-Eur. J. 2011, 17, 8023-8027.

306 a) P. Y. Huang, C. S. Ruiz-Vargas, A. M. van der Zande, W. S. Whitney, M. P. Levendorf, J. W. Kevek, S. Garg, J. S.
Alden, C. J. Hustedt, Y. Zhu, J. Park, P. L. McEuen, D. A. Muller, Nature 2011, 469, 389-393; b) K. Kim, Z. Lee, W.

Regan, C. Kisielowski, M. F. Crommie, A. Zettl, ACS Nano 2011, 5, 2142-2146.
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Los hidrocarburos aromaticos policiclicos con anillos de 5 miembros han sido
ampliamente investigados y sintetizados como fragmentos de fulerenos y sus derivados,
siguiendo los trabajos pioneros realizados por Lawrence Scott y su grupo de investigacion.>”’
Sin embargo, existen escasos ejemplos de moléculas de grafeno que contengan anillosde 7y 8

miembros.
4.1 Defectos estructurales de anillos de siete miembros

Durante los ultimos afios ha ido aumentando el interés en una nueva clase de arenos
policiclicos y son aquellos que presentan un anillo de siete miembros. El interés que han
despertado estos productos se debe principalmente a dos factores, por sus propiedades
electrénicas y por su geometria molecular. El heptagono presente en estos compuestos es el
responsable de sus relevantes caracteristicas ya que es capaz de estabilizar los agujeros
creados en los semiconductores orgdnicos tipo p mediante la formacion del cation aromatico
cicloheptatrienil y dar origen a una estructura 1t con forma de "silla de montar" con curvatura

negativa.308

Los alétropos del carbono trivalente (sp?), que tanto han fascinado a la comunidad
cientifica durante las ultimas décadas debido a sus estructuras Unicas y a sus extraordinarias
propiedades eléctricas, térmicas, quimicas y mecanicas, se pueden clasificar segun la curvatura
gaussiana de su superficie. Asi, los fulerenos, que estan constituidos por un conjunto de
pentdgonos y hexagonos, forman una superficie con curvatura gaussiana positiva. Los
nanotubos de carbono y el grafeno, constituidos Unicamente por hexagonos, presentan una
superficie con curvatura gaussiana cero. Por otra parte, los nanomateriales de carbono de
superficie de Gauss negativa pueden obtenerse incluyendo heptagonos o poligonos de mayor
tamanfio en la red hexagonal. Hasta la fecha, los ejemplos de nanomateriales de carbono de
curvatura negativa incluyen nanotubos de carbono de estructura toroidal y los schwarzites
(estructuras tridimensionales periédicas de dtomos de carbono sp” con superficies gaussianas
negativas estudiadas a nivel matematico), por lo que a nivel sintético son practicamente
estructuras desconocidas. De manera que los arenos policiclicos que presentan algun
heptdgono en sus estructuras pueden servir como fragmentos modelo y posibles precursores

sintéticos para la obtencién de materiales de carbono de curvatura negativa.

307 a) L. T. Scott, M. M. Boorum, B. J. McMahon, S. Hagen, J. Mack, J. Blank, H. Wegner, A. de Meijere, Science 2002,

295, 1500-1503; b) L. T. Scott, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4994-5007.

398 . Miao, Chem. Rec. 2015, 15, 1156-1159.

253



Capitulo Ill

El primer miembro de los arenos policiclicos constituidos por un heptagono de
curvatura negativa es el [7]circuleno, que fue sintetizado por primera vez por Koji Yamamoto y
Masao Nakazaki en 1983,>*® Este estudio fue seguido de la sintesis del [7.7]circuleno en 1991,
que incorpora dos anillos de 7 miembros.>*® Aun asi, hoy en dia, siguen existiendo muy pocos
estudios experimentales que presenten moléculas de grafeno que incluyan anillos de 7

miembros en su estructura.
[7]circuleno [7.7]circuleno

Figura 39

En el afio 2012, Qian Miao y su grupo de investigacion presentaron una molécula curva
de grafeno con un anillo de 7 miembros incluido en su estructura (Esquema 132), el cual es m-

311 Esta sintesis consistia en llevar a cabo

isoelectrénico con respecto al p-HBC (C42, Figura 37).
una ciclodeshidrogenacién oxidativa del precursor, basado en el hexafenilbenceno, el cual se
prepar6 mediante una cicloadicion Diels-Alder de un derivado de Ia
tetrafenilciclopentadienona y un arino generado in situ a partir del 10-bromo-5H-
dibenzo[a,d]ciclohepteno. La introduccion de los grupos alcoxi en orto y para a las posiciones
de reaccion fue fundamental para conseguir la completa ciclodeshidrogenacion del
producto;®* de otra manera, se obtenia una mezcla de productos imposible de separar. Tal y
como confirma el andlisis por rayos X, el producto final presenta una estructura policiclica con
forma de "silla de montar", cuya estructura esta ligeramente menos curvada que la del
[7]circuleno, previamente sintetizado por Yamamoto, desde el punto de vista de la curvatura
de Gauss, pero sorprendentemente mucho mas rigida que el [7]circuleno. Los dos protones,

guimicamente diferentes, que constituyen el puente metileno del heptagono del compuesto

resultante presentan un par de sefales doblete, bien definidas, sin movimiento o

309 . Yamamoto, T. Harada, M. Nakazaki, T. Naka, Y. Kai, S. Harada, N. Kasai, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7171-

7172.

319 Yamamoto, Y. Saitho, D. lwaki, T. Ooka, Angew. Chem. In. Ed. Engl. 1991, 30, 1173-1174.

31 Luo, X. Xu, R. Mao, Q. Miao, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 13796-13803.
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ensanchamiento desde temperatura ambiente a 150°C, este hecho sugiere que la estructura

final es rigida con una elevada energia de activacidn para la intraconversidn.

o LD o
FeCI3
—_—
O« <0 =

R = CgH13

Esquema 132

En un estudio posterior, en 2015, y durante la realizaciéon de esta Tesis Doctoral, el
mismo grupo sintetizé dos nuevos derivados arenos policiclicos de tipo "silla de montar",
CyoH26 (LXXXIa,b) y CyoH3o (LXXXIIa,b), que incluian dos heptagonos ocluidos en su estructura

312

(Esquema 133).>° Los compuestos LXXXla y LXXXlb se obtuvieron mediante la adiciéon
nucledfila de los aniones fluoreno a los grupos carbonilos de los compustos LXXXa y LXXXb,
respectivamente, seguida de una reaccién de deshidrataciéon y una ciclodeshidrogenacion.
Mientras que los compuestos LXXXIla y LXXXIlb se obtuvieron tras llevar a cabo una reaccién
de Corey-Fuchs, seguida de un acoplamiento Suzuki y una reaccion de ciclodeshidrogenacion.
Como revela el analisis por cristalografia de rayos X, la estructura policiclica de LXXXIb tiene
una forma de "silla de montar", mientras que LXXXIllb estd incluso mas distorsionado debido a
la existencia de dos [4]helicenos que forman parte de su estructura. La aromaticidad local y la
no planaridad de los anillos individuales en el esqueleto m que constituye la "silla de montar"
de LXXXIb y LXXXIIb fueron analizados sobre la base de sus estructuras cristalograficas, y se
comprobd que, en general, eran consistentes con la regla de Clar. Las disoluciones de color
naranja correspondientes a los compuestos LXXXla y LXXXIb exhibieron una fluorescencia muy
débil y las disoluciones, también naranjas, de LXXXIla y LXXXIlb aparecieron practicamente no
fluorescentes, posiblemente debido a la flexibilidad conformacional de dichas estructuras.
Dicha interconversidon consume la energia del estado excitado dando como resultado una
disminucién en la conversion interna de radiacién. Tras un estudio preliminar de las
propiedades semiconductoras, se determind que las peliculas policristalinas de LXXXIb se
comportaban como semiconductores de tipo p en transistores de capa fina con movilidades de

1.3-:10®° cm®V's™, mientras que la pelicula amorfa de LXXXIIb se comporté como aislante.

312 K Y. Cheung, X. Xu, Q. Miao, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 3910-3914.
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1. Fluoreno, n-BuLi

2. TsOH, Ac,0
LXXXa, R = n-octil
LXXXb, R = n-hexil
LXXXla, R = n-octil (40%)
=p-| i Y
CBr, LXXXIlb, R = n-hexil (45%)
PPhs
PhB(OH), DDQ
Pd(PPhg), TfOH
K,CO3

LXXXlla, R = n-octil (81%)
LXXXIIb, R = n-hexil (63%)

Esquema 133

Hay que destacar que la introduccion de heptagonos en los arenos policiclicos puede
servir como base para la obtencion de semiconductores orgdnicos con interesantes
propiedades como consecuencia de la naturaleza no plana del carbociclo heptagonal. Por
ejemplo, el 1,2-di(9H-dibenzocicloheptatrien-9-ilideno)etileno, sintetizado por el grupo de
Miao®" y que contiene dos carbociclos de siete miembros (Figura 40), no sélo tiene caracter de
semiconductor de tipo p sino que también presenta un comportamiento vapocrémico en el

estado sélido en presencia de sus dos isémeros conformacionales.

D

g e

Figura 40

B 4. Xia, D. Liu, K. Song, Q. Miao, Chem. Sci. 2011, 2, 2402-2406.
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En 2013, Durola y colaboradores llevaron a cabo una ciclodeshidrogenaciéon oxidativa
de un precursor, que se encuentra estéricamente impedido, y se obtuvo un producto final
inesperado, cuya estructura se confirmd por cristalografia de rayos X (Esquema 134)3
Aunque no se obtuvo el esperado producto de simetria C; debido a las transposiciones durante
la reaccién de Scholl, el compuesto final es uno de los escasos ejemplos que presentan anillos
de siete miembros en su estructura. Ademds, este resultado proporciona una mayor

comprension acerca de las transposiciones o migraciones de los grupos arilo que tienen lugar

durante la reaccion de Scholl, que aln se conocen de manera imprecisa.

Esquema 134

Por ultimo, en el afio 2013, Lawrence Scott y Kenichiro Itami consiguieron un
importante avance, sintetizando una molécula de grafeno altamente distorsionada LXXXVI
(C80) con cinco anillos de siete miembros y uno de cinco como anillo central (Esquema 135).2"
Los compuestos LXXXIV y LXXXV fueron obtenidos a partir del coranuleno LXXXIIl mediante
una arilacion C-H directa catalizada por paladio con derivados arilboroxanos, utilizando o-
cloranil como oxidante. Notablemente, la ciclodeshidrogenacion intramolecular de los
precursores LXXXIV y LXXXV dio lugar a la molécula de grafeno altamente distorsionada
LXXXVI con buenos rendimientos, superando asi el alto impedimento estérico que supone la
formacién de cinco anillos distorsionados de siete miembros. En la expansion desde el
coranuleno inicial LXXXIII hasta el producto final LXXXVIa, esta excepcional sintesis cuadruplica
el nimero de atomos de carbono en la estructura conjugada y aumenta el nimero de anillos
desde 6 hasta 26 en sdlo dos etapas. Los cinco heptagonos y el pentdgono que consitituyen la
red grafitica de este producto son los responsables de su elevada distorsién, como revelé el

analisis por cristalografia de rayos X de LXXXVla. Ademas, la presencia de cinco regiones de

tipo hexa[7]circuleno con quiralidad P o M alrededor del anillo de siete miembros, hace que el

34 p, Pradhan, P. Dechambenoit, H. Bock, F. Durola, J. Org. Chem. 2013, 78, 2266-2274.

313 3) K. Kawasumi, Q. Zhang, Y. Segawa, L. T. Scott, K. [tami, Nat. Chem. 2013, 5, 739-744; b) K. Kato, Y. Segawa, L. T.

Scott, K. Iltami, Chem. Asian J. 2015, 10, 1635-1639.
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compuesto LXXXVIa se presente como un par de enantiomeros con configuraciones PMPMP y
MPMPM en cristales. Aunque, sin embargo, LXXXVIa y LXXXVIb son conformacionalmente
flexibles y racemizan rapidamente en disolucién como se indica mediante un andlisis por *H
RMN. La presencia de los anillos no hexagonales no sélo causa la distorsidn de la estructura
sino que también modifica sus propiedades electrdnicas y épticas. Comparando este tipo de
compuestos con uno totalmente libre de defectos, se comprobd que estos compuestos
distorsionados presentan un bandgap mas amplio, una fluorescencia mas alta y se oxidan y se
reducen mas facilmente. En concreto, por ejemplo, el compuesto LXXXVIb, se puede oxidar y
reducir facilmente, mostrando dos curvas de oxidacidn reversibles y tres curvas de reduccién

reversibles en su voltamograma ciclico.

Tris(o-biphenylyl)boroxin

| Pd(OAc),, o-chloranil

\

21%

LXXXII

LXXXIV
Tris[p-(t-butyl)phenyl)boroxin mezcla de regioisomeros
Pd(OAc),, o-chloranil

23% DDQ / TfOH
50%

FeCly

62%

LXXXV LXXXVla, R = H
LXXXVIb, R = tBu

Esquema 135

Como se ha visto con estos Ultimos resultados, es posible utilizar la reaccién de
ciclodeshidrogenacion oxidativa para sintetizar también estructuras no planas y distorsionadas
de moléculas de grafeno. Ademas, es importante resaltar que la construccién bottom-up de

nuevos nanomateriales carbonados supone nuevos desafios para la quimica sintética, y los
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arenos policiclicos de curvatura negativa, que incluyen anillos de siete miembros en su

estructura, son objetivos muy interesantes de la sintesis organica.
4.2 Defectos estructurales de anillos de ocho miembros

Mientras que el [7]circuleno se sintetizé en 1983, hasta muy recientemente no se
habia podido conseguir el [8]circuleno, probablemente debido a una alta tensién de anillo y

318 El primer intento de sintesis se

una estructura potencialmente antiaromatica e inestable.
presenté en el afio 1976 por parte de Olof Wennerstrom y su grupo de investigacidn, pero la
fotociclacion del [2,2](3,6)fenantrenofanedieno en el Gltimo paso no dio lugar al [8]circuleno,

posiblemente debido al alto impedimento estérico.*”

En 2013, Yao-Ting Wu y colaboradores presentaron la primera sintesis del peri-
sustituido [8]circuleno mediante reacciones de anelacién catalizadas por paladio a partir del

318 Su caracterizacién mediante RMN

derivado del tetrafenileno con diariletinos (Esquema 136).
y el andlisis por cristalografia de rayos X revelé de forma inequivoca su estructura

distorsionada con forma de "silla de montar".

Ar————Ar

\

Pd(OAc),, NaOAc
nBuyNCI, DMF

60-75%

R = Me, OMe

mezcla de regioisdmeros R =Me, Ar = 4-MeCgH,

R = OMe, Ar = 3,5-M6206H3
R = OMe, Ar = 4-MeCgHy

Esquema 136

Mads tarde, ese mismo afio, Youichi Sakamoto y Toshiyasu Suzuki presentaron la
sintesis del tetrabenzo[8]circuleno LXXXVIII mediante una ciclodeshidrogenacién oxidativa
(Esquema 137).>" El precursor LXXXVIla fue sometido a una reaccién de ciclodeshidrogenacién

con Cu(OTf), y AICl3;, dando lugar al tetrabenzo[8]circuleno LXXXVIlla con un rendimiento del

36, Salcedo, L. E. Sansores, A. Picazo, L. Sanson, TEOCHEM 2004, 678, 211-215.

37pg, Thulin, O. Wennerstrom, Acta Chem. Scand., Ser. B 1976, 30, 369-371.

318 C.-N. Feng, M.-Y. Kuo, Y.-T. Wu, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7791-7794.

39y sakamoto, T. Suzuki, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14074-14077.
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7%. Una de las posibles razones por las que el rendimiento fue tan bajo es la formacién de un
dimero como subproducto durante el acoplamiento intermolecular. A continuacién, se
sintetizo el precursor LXXXVIIb con ocho grupos metilo. La ciclodeshidrogenacion oxidativa de
dicho precursor LXXXVIIb con FeCl; dio lugar al octametil-tetrabenzo[8]circuleno con un
aumento del rendimiento (35%). El andlisis por cristalografia de rayos X del compuesto final
mostré una estructura de silla de montar con dos conférmeros de simetria S4, derivados de
una estructura de simetria D,4.Todo esto fue demostrado y apoyado por calculos de la teoria

del funcional de la densidad (DFT).

Cu(OTf),, ACl, CS,

O g RS

Y

FeCI3, CH20|2
O O (R =Me), 35%
R Q R
R R
LXXXVlla, R = H LXXXVllla, R = H
LXXXVIIb, R = Me LXXXVIlIb, R = Me

DBU, DMA
microondas
24%

o cl cl
S
= L L)
U0 —
tolueno OOO
Cl Cl

14%

Esquema 137

Casi al mismo tiempo, Adam C. Whalley y su equipo desarrollaron otro ruta sintética

para obtener el tetrabenzo[8]circuleno LXXXVIlla basada en una secuencia de cicloadiciones

Diels-Alder y una reaccién de arilacién C-H catalizada por paladio (Esquema 137).>%°

320 W. Miller, A. K. Duncan, S. T. Schneebeli, D. L. Gray, A. C. Whalley, Chem. Eur. J. 2014, 20, 3705-3711.
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5. COMPUESTOS AROMATICOS POLICICLICOS CONTORSIONADOS

Los compuestos aromaticos contorsionados se denominan asi debido a la tensién
estérica que presentan en su periferia, lo que da lugar a estructuras no planas, es decir,
estructuras contorsionadas. Este tipo de compuestos constituye una clase de materiales muy

prometedora para el desarrollo de dispositivos orgdnicos.

En el ambito de los materiales funcionales es fundamental el control del acoplamiento
molecular de los compuestos aromaticos.>” Una caracteristica muy relevante de los
compuestos aromaticos contorsionados es la perturbaciéon que sufren las propiedades de su
sistema 1, como consecuencia de su estructura distorsionada. Desde este punto de vista, los
compuestos aromaticos planos y los no planos presentan un gran contraste con respecto a sus

322

propiedades (Figura 41)."° Por una parte, los sistemas aromaticos planos, tales como los

acenos, los fenacenos o los rilenos, tienden a mostrar un fuerte apilamiento m — it puesto que

las superficies T planas pueden solapar facilmente unas con otras.’”

Sin embargo, el
apilamiento molecular de estos PAHs es dificil de controlar de manera precisa y se encuentra
limitado a dos tipos de estructuras: estructura lamelar, en la que predominan las interacciones
m — m, y estructura "herringbone", en la que predominan las interacciones CH — 1. Por otra
parte, los sistemas aromaticos no planos, tales como los [n]circulenos (donde n#6) o los
helicenos, poseen superficies m curvas o distorsionadas. Aunque estos sistemas no planos
muestran una gran variedad de apilamientos moleculares con respecto a las moléculas planas,
en ocasiones, el sistema electrénico m curvo perturba dicho apilamiento, el cual es
indispensable para que se puedan utilizar las interacciones electrénicas moleculares en los

324 En el caso de los [n]circulenos es

autoensamblajes o en los materiales semiconductores.
necesario que se apilen de manera unidimensional para que encajen sus curvaturas
completamente, y asi, de esta manera, poder conseguir un solapamiento i — 1. En cuanto a los

helicenos, generalmente, sélo se observa un apilamiento m — i de manera parcial. Por tanto, es

321 a) T. Amaya, S. Seki, T. Moriuchi, K. Nakamoto, T. Nakata, H. Sakane, A. Saeki, S. Tagawa, T. Hirao, J. Am. Chem.
Soc. 2009, 131, 408-409; b) M. Gsadnger, J. H. Oh, M. Kbnemann, H. W. Hoffken, A.-M. Krause, Z. Bao, F. Wirthner,
Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 740-743.

322 T. Fujikawa, Y. Segawa, K. Itami, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 7763-7768.

323 a) J. E. Anthony, Chem. Rev. 2006, 106, 5028-5048; b) L. Zhang, Y. Cao, N. S. Colella, Y. Liang, J.-L. Brédas, K. N.
Houk, A. L. Briseno, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 500-509.
324 3) J.-L. Brédas, D. Beljonne, V. Coropceanu, J. Cornil, Chem. Rev. 2004, 104, 4971-5004; b) A. Saeki, Y. Koizumi, T.

Aida, S. Seki, Acc. Chem. Res. 2012, 45,1193-1202.
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importante estudiar empaquetamientos moleculares distintos a los convencionales, que
mantengan el apilamiento m — 1, con el objetivo de determinar las caracteristicas, aun por

descubrir, de los sistemas aromdticos contorsionados en su estado cristalino.

| Sistemas = planosl Sistemas = no planos

!

6 circulenos
fenacenos Hlenos Q O

‘ helicenos

Figura 41

Los helicenos, como ya se mencionado con anterioridad, pertenecen a esta clase de
sistemas aromaticos contorsionados, cuya estructura no plana en forma de tornillo esta
formada por anillos aromaticos fusionados en orto.>”> La estructura helicoidal caracteristica de
los helicenos se debe al impedimento estérico entre los anillos aromaticos terminales; los
helicenos pueden enrollarse en direcciones opuestas y presentan un eje de simetria C,, el cual
es perpendicular al eje helicoidal (Figura 42a). Esto da lugar a una molécula quiral a pesar de la
ausencia de carbonos asimétricos y de centros quirales. Siguiendo la regla propuesta por Cahn,
Ingold y Prelog en 1966, una hélice que sigue un sentido antihorario se designa como "minus"
(M), mientras que una hélice que sigue el sentido horario se denomina como "plus" (P) (Figura
42b).**® Ademds, de acuerdo con los resultados de espectroscopia de ORD (dispersion dptica
rotatoria) y de CD (dicroismo circular), existe una relacion general entre las configuraciones
absolutas y la quiralidad: los (P)-helicenos son dextrégiros, mientras que los (M)-helicenos son
Ievc’;giros.327 Conforme aumenta el numero de anillos fusionados, el heliceno asciende en

espiral a lo largo del eje helicoidal hasta formar una estructura cilindrica con una distancia de

25 a) Y. Shen, C.-F. Chen, Chem. Rev. 2012, 112, 1463-1535; b) M. Gingras, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 968-1006; c)
M. Gingras, G. Félix, R. Peresutti, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 1007-1050; d) M. Gingras, Chem. Soc. Rev. 2013, 42,
1051-1095.

6. Cahn, C. Ingold, V. Prelog, Angew. Chem. Int. Ed. 1966, 5, 385-415.

327 M. B. Groen, H. Wynberg, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2968-74.
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separacion constante entre las hélices (tanto entre las hélices internas como entre las

externas) (Figura 42a).

interplanar
angle

pitch of pitch of
inner helix outer helix

O &K
o oY

(M)-helicity (P)-helicity
Figura 42

La estructura no plana caracteristica de los helicenos surge porque las conexiones
entre los anillos se encuentran contorsionadas. Los angulos interplanares de los dos anillos
terminales dependen de las longitudes de los helicenos y de los sustituyentes presentes. Por
ejemplo, los angulos interplanares de los carbohelicenos, que se muestran en la figura 43,
aumentan conforme se incrementan las longitudes de los helicenos desde el [4]heliceno
(26.7°) hasta el [6]heliceno (58.5°), pero disminuyen con longitudes mas grandes, como en el
caso del [11]heliceno, en el que el angulo entre los anillos Ay H es sélo de 4.0°.>*® Ademds, si
los ultimos anillos estan unidos por una cadena alquilica corta, como en el compuesto XCll de
la figura 43, el angulo también tiende a reducirse. De acuerdo con los angulos interplanares, si
se comparan los compuestos LXXXIX con XC y XClI se pone de manifiesto que el alcance del

impedimento estérico es el siguiente: Me > MeO > H.**

2 \W. H. Laarhoven, W. J. Prinsen, Top. Curr. Chem. 1984, 125, 63-130

329 a) M. K. Lakshman, P. L. Kole, S. Chaturvedi, J. H. Saugier, H. J. C. Yeh, J. P. Glusker, H. L. Carrell, A. K. Katz, C. E.
Afshar, W. M. Dashwood, G. Kenniston, W. M. Baird, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 12629-12636; b) R. Pathak, K.
Vandayar, W. A. L. van Otterlo, J. P. Michael, M. A. Fernandes, C. B. de Koning, Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 3504-
35009.
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Figura 43

Como resultado de la tensidén torsional, las longitudes de los enlaces C — C en la
estructura son diferentes y presentan caracteristicas intermedias entre un enlace simple y un
enlace doble. Comparandolo con las longitudes de enlace del benceno (1.39 A), la longitud
media del enlace C — C en la hélice interna es de, aproximadamente, 1.43 A, mientras que la
longitud media para los enlaces de la periferia es mas corta, de aproximadamente 1.36 A.**®

Ademas, también se ha detectado que existe una pequefia pérdida de aromaticidad, y que los

dos anillos terminales del heliceno son los mas aromaticos.**

En comparacién con los sistemas aromaticos policiclicos planos, la estructura helicoidal
de los helicenos les otorga intensas propiedades quiro-6pticas, como por ejemplo una amplia
rotacion dptica. Estas caracteristicas de los helicenos han sido aprovechadas en muy diversos
campos, como en catalisis asimétrica, en maquinas moleculares, en reconocimiento molecular

y como cristales liquidos.>***

La primera sintesis fotoinducida del [7]heliceno (Esquema 138) se llevo a cabo por
Martin y colaboradores en 1967.%*” Desde entonces, la fotociclacién se ha convertido en uno
de los métodos mas importantes para la sintesis de muchos helicenos homodlogos (desde el

[5]heliceno hasta el [14]heliceno) y de sus derivados, puesto que los precursores de tipo

30p.y. Wolstenholme, C. F. Matta, T. S. Cameront, J. Phys. Chem. A 2007, 111, 8803-8813.

BT Verbiest, S. V. Elshocht, M. Kauranen, L. Hellemans, J. Snauwaert, C. Nuckolls, T. J. Katz, A. Persoons, Science
1998, 282, 913-915.

32 M. Flammang, J. Nasielsk, R. H. Martin, Tetrahedron Lett. 1967, 8, 743-744.
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estilbeno se preparan facilmente mediante una olefinacién de Wittig y los helicenos se

obtienen por lo general en pocas etapas.’*

O O I, benceno 6
O O hv, 8h Q O
O B O 12.5% 'C O’

Esquema 138

Es necesario tener en cuenta dos aspectos de este proceso: a) la fotociclacién puede
tener lugar, por ejemplo, tanto en la posicidon 2- como en la 3- del precursor, lo que da lugar a
la formacion de isomeros, que en ocasiones pueden ser dificiles de separar (Esquema 139); b)

el HI que se genera tras la reaccién de ciclacién puede reaccionar con el doble enlace.®**

1,2 [O]

[5]heliceno Benzolg,h,ilperileno

Dibenzo[a,d]antraceno
Esquema 139

También se han investigado diversos métodos diferentes a los fotoquimicos. Entre
ellos, la cicloadiciéon de Diels-Alder es uno de los mas destacados en la sintesis de anillos
hexagonales funcionalizados y de compuestos policiclicos, y, hoy en dia, se ha convertido en
uno de los mas importantes en la quimica de helicenos. Un gran avance en la preparacién de

335

helicenos a gran escala tuvo lugar con el trabajo pionero de Katz y Liu en 1990, que condujo

3 RH. Martin, Angew. Chem. Int. Ed. 1974, 13, 649-660.

3% £, B. Mallory, C. W. Mallory, J. Org. Chem. 1983, 48, 526-532.

33| Liu, T. ). Katz, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3983-3986.
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a la produccién de una mezcla racémica de helicenos de tipo bisquinonas siguiendo una

estrategia Diels-Alder (Esquema 140).

= o}
+ L o=
N (@]

Esquema 140

Ademads, existen numerosas rutas para la sintesis de helicenos que implican el uso de
metales de transicidn para realizar reacciones de acoplamiento o cicloadiciones. Por ejemplo,
una demonstracion sorprendente de la capacidad de los metales de transicién para construir
estructuras helicoidales es la sintesis total de [n]fenilenos de tipo angular presentada por

3% En este trabajo describen la sintesis del primer fenileno helicoidal

Vollhardt y colaboradores.
(constituido por la alternancia de n unidades de benceno fusionadas con n-1 anillos de
ciclobutadieno), el [7]helifeno, mediante una doble cicloisomerizacién del intermedio hexaino

catalizada por cobalto, con un rendimiento del 8% (Esquema 141).

CpCo(CO),
—_—
8%

[71helifeno

Esquema 141

Por otra parte, también se ha desarrollado por parte del grupo de investigacién de D.
Pefia una nueva ciclotrimerizacién de arinos catalizada por paladio para la sintesis del primer
doble heliceno, constituido por un pentaheliceno y un heptaheliceno con dos anillos en comun

(Esquema 142).%’

36, Han, A. D. Bond, R. L. Disch, D. Holmes, J. M. Schulman, S. J. Teat, K. P. C. Vollhardt, G. D. Whitener, Angew.

Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3223-3227.

37 . Pefia, A. Cobas, D. Pérez, E. Guitian, L. Castedo, Org. Lett. 2003, 5, 1863-1866.
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™S QO
O‘ oTf CsF Pd,(dba)s Q
e B
O 20°C O 26% O O

Esquema 142

Un gran desafio en la quimica de helicenos es la sintesis eficaz de enantidmeros con
una alta enantioselectividad. La mayoria de las estrategias asimétricas descritas se han basado
en la resolucién de los derivados racémicos. Y, aunque existen diversas sintesis enantio- o
diastereoselectivas, sélo se ha conseguido inducir asimetria de manera moderada, excepto en
unos pocos casos. Con el fin de extender el rango de las aplicaciones de los helicenos
funcionalizados, aun existe una necesidad para desarrollar estrategias generales y eficaces,
gue permitan una enantioselectividad versatil para obtener ambos helimeros, M y P. En este
contexto, se puede encontrar la primera sintesis enantioselectiva desarrollada por Carrefio y
colaboradores (Esquema 143).*® En este trabajo se obtienen nuevas dihidroquinonas
helicoidales mediante la cicloadicion del enantiopuro (+)-(SS)-2-(p-tolilsulfinil)-1,4-
benzoquinona, en condiciones de reaccidn suaves y consiguiendo una excelente

enantioselectividad.

p-Tol &
o
(P)

(SS) >96% ee

(R = Me, TBDMS)
OR

Esquema 143

338 M. C. Carrefio, S. Garcia-Cerrada, A. Urbano, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7929-7930.
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Ademas de estos sistemas simples de compuestos conjugados T helicoidales, también
los helicenos que presentan multihelicidad y un sistema n extendido han ganado mucha

atencion durante los ultimos afios (Figura 44).3'3%°

1999 Pérez, Guitian 2011 Miillen 2012 Miao

CsHis R = Me, n-hexil

C7H1s

2013 Nuckolls 2014 Nuckolls

CyqHzg C11Hz3
O N O O, N O

Figura 44

La multihelicidad y la extension de sistemas conjugados causan cambios significativos
en la estructura electrdnica. Estas dos caracteristicas, multihelicidad y extension m, definen la
forma tridimensional molecular y el apilamiento molecular de un estado cristalino, y amplian la
aplicabilidad de los helicenos al area de la ingenieria de cristales, de la organizacidn
supramolecular y de sensores quiro-6pticos. Este tipo de sistemas son importantes no sélo por
las propiedades anteriormente mencionadas, sino también por su reactividad caracteristica,
por su actividad redox, por sus propiedades fotofisicas, y su alta solubilidad en comparacion

con los sistemas planos.*”

Un estudio muy relevante que pone de manifiesto estas caracteristicas es el
desarrollado por Itami y colaboradores, en el que presentan un doble heliceno m-extendido,

con el que pueden explorar un area nueva que incorpora tantos aspectos de los sistemas 1

339 3) D. Pefia, D. Pérez, E. Guitian, L. Castedo, Org. Lett. 1999, 1, 1555-1557; b) C. L. Eversloh, Z. Liu, B. Miiller, M.

Stangl, C. Li, K. Mullen, Org. Lett. 2011, 13, 5528-31; c) S. Xiao, S. J. Kang, Y. Wu, S. Ahn, J. B. Kim, Y.-L. Loo, T.
Siegrist, M. L. Steigerwald, H. Li, C. Nuckolls, Chem. Sci. 2013, 4, 2018-2023; d) Y. Zhong, B. Kumar, S. Oh, M. T. Trinh,
Y. Wu, K. Elbert, P. Li, X. Zhu, S. Xiao, F. Ng, M. L. Steigerwald, C. Nuckolls, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 8122-8130.
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322 Mediante cristalografia de rayos X

planos como de los sistemas m no planos (Figura 45).
pudieron comprobar la elevada distorsion que sufria el sistema conjugado m del compuesto
final racémico. La estructura tridimensional y contorsionada de apilamiento laminar sugeria la
existencia de unas interacciones electrdnicas en tres dimensiones, en lugar del apilamiento en

una o dos dimensiones tipico de los sistemas 1t planos.

Figura 45

En 2016, Itami y su grupo de investigacién van mas alld y presentan un heliceno
cuadruple sin precedentes.>* Este nuevo sistema m distorsionado presenta subestructuras de
ditia[6]heliceno y de [5]heliceno alrededor de un centro de naftaleno, lo que genera 4 sistemas

1t helicoidales contorsionados (Figura 46).

Figura 46

Otro estudio relevante es el desarrollado por Miillen y colaboradores, en el cual
presentan la sintesis del primer ejemplo de un heliceno doble estructurado en capas: un
extremadamente tensionado [7]heteroheliceno doble cuyos anillos aromaticos son todos de

seis miembros (Figura 47). El analisis por cristalografia de rayos X muestra un solapamiento

01 Fujikawa, Y. Segawa, K. Itami, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 3587-3595.
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significativo entre los anillos aromaticos terminales, lo que da lugar a la mayor barrera de
energia de isomerizacidon (45.1 kcal/mol) estudiada hasta la fecha en el caso de helicenos

dobles, y por tanto, presenta un estabilidad quiral excelente.

Figura 47

Por otra parte, también hay que tener en cuenta otra clase de compuestos aromaticos
contorsionados muy relevantes que son aquellos que presentan estructuras de tipo
"cintas".”® La contorsidén que presenta este tipo de estructuras es la causa de que estos

compuestos se enrollen formando cintas helicoidales.

Un ejemplo destacado de este tipo de compuestos es el presentado por Nuckolls y
colaboradores. En este estudio describen el procedimiento sintético para fusionar subunidades
de perilendiimida (PDI) con un puente de etileno, dando lugar asi a la formacién de un dimero,

de un trimero y de un tetramero (Figura 48).3%

La estructura electrénica y fisica de esta serie
de oligdmeros se debe a la inusual fusién que presenta el esqueleto de la cinta. La congestidn
estérica que introduce la fusidn entre las distintas unidades de PDIs hace que la cinta se
distorsione significativamente formando estructuras helicoidales. Ademas estos compuestos
son buenos electroaceptores y pueden actuar como semiconductores de tipo n en transistores
de campo eléctrico. De manera que teniendo en cuenta las propiedades dpticas, electrénicas y
de transporte de carga que presentan estos oligdmeros, se pueden considerar como
prometedores candidatos para aplicaciones fotovoltaicas y como OLEDs (diodos organicos de

emision de luz).>*

1 Q. Yan, Y. Zhou, Y.-Q. Zheng, J. Pei, D. Zhao, Chem. Sci. 2013, 4, 4389-4394.
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| ] | |
CiqHzs CiqHzs CiqHzs CiiHzs

dimero trimero tetrdmero

Figura 48

6. REACCIONES DE CICLOTRIMERIZACION [2+2+2] DE ALQUINOS

Las reacciones de cicloadicion [2+2+2] de alquinos catalizadas por metales de

transicién se han convertido en una herramienta muy eficaz en la sintesis de arenos sustituidos

en un proceso de una Unica etapa (Esquema 144).3*

R R R
/// “““ \ ] R R
\ J , Eam——
R \\\ o I// .\ R R" R'
R'———R R"

Esquema 144

Dichos bencenos polisustituidos son compuestos de gran interés sintético y
ampliamente utilizados tanto a nivel industrial como a nivel de laboratorio. La formacion
regioselectiva de estos compuestos aromaticos se ha conseguido principalmente mediante la
introduccién, paso a paso, de los sustituyentes utilizando reacciones de sustitucién electrdfila,
como la reaccion de Friedel-Crafts (Esquema 145). Aunque este método es util, la elevada
regioselectividad y rendimiento requeridos sdlo se pueden obtener eligiendo cuidadosamente
los reactivos y la ruta sintética. Ademas, normalmente es necesario llevar a cabo una serie de
reacciones de proteccion y desproteccion de los sustituyentes, lo que conlleva un aumento del

numero de etapas de la sintesis.

1 Rq R
A S
ZI/ 2K’//R
3

%2 3) K. P. C. Vollhardt, Angew. Chem. Int. Ed. 1984, 23, 539-556; b) S. Saito, Y. Yamamoto, Chem. Rev. 2000, 100,
2901-2916.
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Esquema 145

Por otra parte, otro método sintético destinado a la funcionalizacién de los arenos es

343

la ciclometalacion, estudiada ampliamente desde 1960.>” En particular, durante las dos

ultimas décadas, la activacién C — H dirigida ha despertado un gran interés sintético y se han

344

descrito estudios muy relevantes sobre la funcionalizacién en orto de arenos.”™ Aunque de

manera mas limitada, también se han desarrollado estrategias para la funcionalizacién de

arenos en meta>® y para.*** Sin embargo, a pesar de todos los avances conseguidos en la

activacién C — H, alin presenta algunas limitaciones en cuanto a eficacia y viabilidad.>*’

Tras el descubrimiento de Bertholet de la reaccion de ciclotrimerizacién térmica del
acetileno para obtener benceno en 1866,** la investigacién en este ambito permanecié
paralizada casi durante un siglo. A pesar de que la reaccion es altamente exotérmica (AH=-594
kJ/mol), requeria elevadas temperaturas debido a su gran energia de activacién, y, ademas,
presentaba diversos inconvenientes, como los bajos rendimientos de reaccion y la formacién

de numerosos subproductos.

En 1948, Walter Reppe y col. descubrieron que la ciclotrimerizacion [2+2+2] de

349 Este descubrimiento abrié el camino

alquinos podia ser catalizada por metales de transicion.
para el desarrollo de una nueva metodologia alternativa para sintetizar bencenos
polisustituidos (Esquema 146). Desde entonces, el alcance de esta reaccidn se ha extendido
considerablemente, siendo aplicable para la sintesis de piridinas, piridonas, indolicidinas y

otras moléculas ciclicas polisustituidas.

3 a) J. P. Kleiman, M. Dubeck, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1544-1545; b) A. C. Cope, R. W. Siekman, J. Am. Chem.
Soc. 1965, 87, 3272-3273.

3% a) V. Snieckus, Chem. Rev. 1990, 90, 879-933; b) X. Chen, K. M. Engle, D.-H. Wang, J.-Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 48, 5094-5115; c) T. W. Lyons, M. S. Sanford, Chem. Rev. 2010, 110, 1147-1169.

35 3) D. Leow, G. Li, T.-S. Mei, J.-Q. Yu, Nature 2012, 486, 518-522; b) R. Tang, G. Li, J.-Q. Yu, Nature 2014, 507, 215-
220; c) P. Wang, M. E. Farmer, X. Huo, P. Jain, P. X. Shen, M. Ishoey, J. E. Bradner, S. R. Wisniewski, M. D. Eastgate, J.
Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 9269-9276.

348 3) H. Xu, M. Shang, H.-X. Dai, J.-Q. Yu, Org. Lett. 2015, 17, 3830-3833; b) T. Patra, S. Bag, R. Kancherla, A. Mondal,
A. Dey, S. Pimparkar, S. Agasti, A. Modak, D. Maiti, Angew. Chemie - Int. Ed. 2016, 55, 7751-7755.

%7 X. Chen, K. M. Engle, D.-H. Wang, J.-Q. Yu, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5094-5115.

38 p_E. M. Bertholet, C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1866, 63, 515-519.

% W. Reppe, W. J. Schweckendiek, Justus Liebigs Ann. Chem. 1948, 560, 104-116.
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Esquema 146

Probablemente el aspecto mds importante de esta reaccidon de ciclotrimerizacion
[2+2+2] catalizada por metales de transicidn es a la vez su mayor debilidad. La capacidad de
generar una gran cantidad de estructuras diversas y complejas en una Unica reaccién viene
acompaiada por la posibilidad de formar un gran nimero de isémeros. Afortunadamente, a lo
largo de los afios se han desarrollado numerosos avances para superar estos problemas,
haciendo que esta metodologia sea una alternativa interesante a la funcionalizaciéon de

compuestos aromaticos mediante reacciones de sustitucién electréfila o nucledfila aromatica.
6.1 Mecanismo de la reaccion de ciclotrimerizacion [2+2+2] de alquinos

Los mecanismos de reaccién para los sistemas cataliticos de los metales de transicion
mas utilizados (cobalto, rodio, rutenio, niquel, zirconio) presentan caracteristicas comunes vy,
aunque han sido multiples los estudios computacionales y experimentales que se han llevado a
cabo, aun no han sido totalmente determinados. En el esquema 147 siguiente se muestra un

esquema del ciclo catalitico:**°

39 A, Varela, C. Saa, Chem. Rev. 2003, 103, 3787-3801.
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CpCol,; (L = CO, PR3, olefin)

i WH

CpCo.
POL

XClll

i VHI

CpCo

S = (O 0
Co

Xcvii Xcvil Cp
XCVv

S A

Esquema 147

De manera general se acepta que en la primera etapa de la reaccién de
ciclotrimerizacién se sustituyen, de manera secuencial, dos ligandos auxiliares, que forman
parte del catalizador (por ejemplo, CO, C,H,4, cod o una fosfina), por dos alquinos dando lugar a
los complejos XCIIl y XCIV (Esquema 147). Tras el acoplamiento oxidativo inducido por el metal
entre los dos ligandos alquinos se forma un metalaciclo, en este caso el ciclopentadieno de
cobalto XCV, el cual se coordina a un tercer alquino para obtener el intermedio de reaccion
XCVI, que se transforma en el complejo de n* — benceno XCVIII. En principio, esta Gltima etapa
podria implicar una cicloadicion directa o una insercion del alquino coordinado en uno de los
enlaces ¢ Co — C para formar el cicloheptatrieno de cobalto XCVII, el cual, posteriormente,
llevarda a cabo una eliminacién reductora para dar lugar a XCVIIl. Finalmente, la
descomplejacién del areno y la coordinacion de dos moléculas de alquino regeneraria el

complejo XCIV, completandose asi el ciclo catalitico.

Hay que destacar que en 2007, Vollhardt y colaboradores presentaron un estudio que

1

esclarece el transcurso de la reaccién.®' En este articulo se describen dos posibles

LN Agenet, V. Gandon, K. P. C. Vollhardt, M. Malacria, C. Aubert, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 8860-8871.
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mecanismos para la ciclotrimerizacién [2+2+2] de alquinos sustituidos utilizando CpCol,,
donde L puede ser un ligando de tipo PR3, CO o THF, o bien, un ligando de tipo enlace multiple

carbono-carbono (alquino, alqueno, areno) (Esquema 148).

CpCol,

-

© CpCo(Csz)L ©
>/ CpC z\— j CpCol.
CpCo<\ B
CpCo [j \/// L.\ Cp
] ceed,_Jc Ay

\Cp /\ [

Co fo
Z/,\/ y CpCo, | 9(
6 ™~ c;m(j//\ el %‘ .

/\\lll

Esquema 148. Mecanismos propuestos para la ciclotrimerizacién de etinos catalizada por cobalto (las

especies triplete estan dibujadas en azul).

En ambos mecanismos el complejo (B) experimenta un acoplamiento oxidativo hacia el
ciclopentadieno de cobalto (C), el cual, espontdaneamente, se relaja a triplete en el estado
fundamental (*[C]). La captura de estas especies para dar el complejo H de 18 electrones es
mas rdpida con ligandos del tipo PPh; que con los presentan enlaces multiples C — C. Por eso,
para reacciones en disolventes o donores fuertes o que empleen catalizadores como
CpCo(PR3), o CpCo(CO),, las especies tipo H son un intermedio bastante probable.
Posteriormente, los alquinos, potenciales diendfilos, se adicionan al intermedio H mediante
una cicloadicién intermolecular [4+2] para obtener el cobaltanorborneno I. Un cambio en el

estado de spin tiene como resultado la formacidn de un areno y de CpColL.

Por otra parte, en ausencia de donores o fuertes y de alquinos deficientes en
electrones tiene lugar el otro ciclo catalitico. En este mecanismo alternativo >[C] reacciona con
el alquino para dar D, el cual, a continuacién, se transforma en el complejo CpCo(n*-areno) (G)
mediante una cicloadicién intramolecular [4+2] asistida por la presencia del metal. De nuevo,
un cambio de spin transforma G en un complejo *[G] tipo sandwich de 20 electrones, cuya

disociacion permite la liberacion del areno y del CpCo.
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6.2 Regioselectividad de las reacciones de ciclotrimerizacion de alquinos

Tras el descubrimiento de las reacciones de ciclotrimerizacion catalizadas por metales
de transicion, la sintesis de arenos sustituidos estaba, inicialmente, limitada a la utilizacion de
un Unico alquino. En estas reacciones se pueden formar dos tipos de isémeros, concretamente
el 1,3,5-is6mero y el 1,2,4-isémero (Esquema 149a). Diversos intentos para preparar bencenos
sustituidos con mas de dos alquinos diferentes se vieron afectados por la formacion de
mezclas de isémeros (Esquema 149b). La obtencidén de un producto totalmente selectivo es
problematica puesto que es dificil controlar tanto la quimioselectividad en la formacidn inicial
del metalaciclo como la posterior regioselectividad en la adiciéon o en la insercidén del tercer
alquino. Se ha demostrado con éxito que el uso de cantidades estequiométricas de los
complejos de metales de transiciéon soluciona el problema de la formacién de diversos
metalaciclos adicionando el tercer alquino en ultimo lugar. En este contexto, Takahashi ha
conseguido un gran avance en la ciclotrimerizacidon selectiva utilizando tres alquinos
diferentes. Sus estudios implican el empleo de un ciclopentadieno de zirconio, el cual se puede
preparar de manera selectiva a partir de dos alquinos, y un tercer alquino en presencia de

complejos de Cu y Ni.**

R4 R4 Ri
N [MLn] Ry
a) Il Ry —— +
// Ry R4
R1 R1
R»]\\ R1
A
[MLn] .
b) R, ———» + isomeros
lﬂ Z Ra Ro
3

Esquema 149

Actualmente, la manera mas comun y facil para conseguir un control total sobre el
producto final deseado es mediante el desarrollo de reacciones parcialmente intermoleculares
o bien, con reacciones totalmente intramoleculares (Esquema 150). A menudo, en este tipo de
sistemas es posible la obtencidn de un uUnico isémero como resultado de la elevada tensidn

estructural que presentaria un isémero alternativo. Ademas, con frecuencia, la uniéon de dos

32 a) T. Takahashi, Z. Xi, A. Yamazaki, Y. Liu, K. Nakajima, M. Kotora, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1672-1680; b) T.
Takahashi, F.-Y. Tsai, Y. Li, K. Nakajima, M. Kotora, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11093-11100.
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alquinos en una reaccién parcialmente intermolecular reduce a uno el nimero posible de

metalaciclicos intermedios.

R3
Rq R Rq
| | * R —_—> Intermolecular
5 R R
R, / 2 5
Re

Re
Ry
— R Rs Rs Parcialmente
7 ! + H - ZC@[R intermolecular
=R, 4
R4 Rz
/ N Rq
z R, Ra
—  » Z Intramolecular
\__J ;
Y

Esquema 150

Como ya se ha mencionado anteriormente, la ciclotrimerizacion intermolecular de
alquinos presenta la formacién de dos isémeros (1,2,4- y 1,3,5-). El 1,3,5-isdmero podria
considerarse el de menos impedimento estérico, pero, normalmente, es el isémero que se
obtiene en menor proporcién. El motivo se encuentra en los posibles metalaciclos formados
durante el proceso (Esquema 151). Se pueden obtener tres posibles metalaciclos, pero sdélo
uno de ellos da lugar al 1,3,5-isémero, mientras que dichos tres intermedios pueden dar lugar

a la formacion del 1,2,4-isémero.

~ R
———— M\/:[ E— R
—
R R
—>
R R
S
o) —— 3 —  F
—
R
R
R
R R
L M;j/ —_— +
—
R R
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Esquema 151
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6.3 Reacciones de ciclotrimerizacion [2+2+2] de alquinos catalizadas por

cobalto

Como se ha mencionado anteriormente, se han utilizado numerosos tipos de
catalizadores para llevar a cabo la sintesis del benceno mediante la reaccién de
ciclotrimerizacién. Estos catalizadores son metales o compuestos metalicos de Ti (Grupo 4), V,
Nb y Ta (Grupo 5), Cr y W (Grupo 6), Fe y Ru (Grupo 8), Co y Rh (Grupo 9), y Ni y Pd (Grupo
10).%*® Pero a pesar de esta gran variedad de metales de transicién, el nimero de catalizadores
realmente practico es reducido. Entre ellos, hay que destacar los catalizadores de cobalto

como los mas ampliamente utilizados para llevar a cabo una ciclotrimerizacién de alquinos.

En concreto, el cobalto se ha establecido como el catalizador ideal para las reacciones
de cicloadicién [2+2+2],>>* la reaccién de Nicholas*® y la reaccién de Pauson-Khand.** Sin
embargo, ha sido durante los ultimos 20 afos cuando la utilidad de este metal se ha extendido
significativamente con el desarrollo de nuevas reacciones de adiciéon, acoplamientos
reductores, carbociclaciones, reacciones de acoplamiento cruzado y reacciones de activacion C
— H. La elevada afinidad de los complejos de cobalto hacia los enlaces i, tales como enlaces C —
C dobles o triples, donde se incluyen alquenos, alquinos, alenos, arinos, y sistemas C— N, es la
base para el desarrollo de una amplia variedad de reacciones de cicloadicion. Como se muestra
en el caso de la siguiente figura 49, los compuestos organocobalto forman un enlace mutuo
tipo puente entre los dos enlaces m del acetileno y el enlace cobalto-cobalto del complejo

hexacarbonildicobalto.®’

353 a) C. W. Bird, Transition Metal Intermediates in Organic Synthesis, Press/Academic Press, London 1997; b) M.

Lautens, W. Klute, W. Tam, Chem. Rev. 1996, 96, 49-92; c) D. B. Grotjahn, Comprehensive Organometallic Chemistry
I, Pergamon Press, Oxford, 1995; d) A. J. Pearson, Metallo-Organic Chemistry, Wiley, New York, 1985.

% G. Dominguez, J. Pérez-Castells, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3430-3444.

355 a) K. M. Nicholas, Acc. Chem. Res. 1987, 20, 207-214; b) B. J. Teobald, Tetrahedron 2002, 58, 4133-4170.

356 a) I. U. Khand, G. R. Knox, P. L. Pauson, W. E. Watts, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1973, 975-977; b) R. Shibata,

Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2328-2336.

7 W. G. Sly, J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 18-20.
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Algunos ejemplos de ciclotrimerizaciones, catalizadas por cobalto, de tipo parcial o

totalmente intramolecular, son la combinacién de 1,2-dietinilbenceno con bis(trimetilsilil)etino

(BTMSE) para dar bis(trimetilsilil)[2]fenileno (Esquema 152a),>*® y la sintesis de helicenos

mediante la ciclotrimerizacién de triinos con CpCo(CO),-PPh; como catalizador (Esquema

152b).%**

a)
= SiMe3 .
=z CpCo(CO), SiMe3
< T
X SiMes SiMes
96%
b) o
\/O
CpCo(CO),-PPhj O
= o O . O
89%

Esquema 152

358

359

K. P. C. Vollhardt, Pure Appl. Chem. 1993, 65, 153-156.

. G. Stara, I. Stary, A. Kollarovi¢, F. Teply, S. Vyskodil, D. Saman, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1993-1996.
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La sintesis total de un fenileno con simetria C3, se ha conseguido mediante una triple
cicloisomerizacién catalizada por cobalto, aunque con un rendimiento muy bajo,**® como se

observa en el siguiente esquema 153:

=
It
A P = CpCo(CO),
NN I | | hv, A
4 % m-xileno
N

4
J

Esquema 153

Si se emplean derivados de nitrilo en lugar de alquinos, la reaccion de
ciclotrimerizacién da lugar a compuestos heterociclicos, como pueden ser compuestos
derivados de la piridina. Por ejemplo, el (+)-(S)-2-metilbutannonitrilo reacciona con acetileno a
140°C en presencia de CpCo(cod) para formar la (+)-(S)-2-sec-butilpiridina con un alto

rendimiento (Esquema 154).

O] CpCo(cod) = |
C,HCH-CN + 2HC=ECH —————» ~
('3H3 > 6 atm, 140°C (s)-Bu N
95%

Esquema 154

Hay que tener en cuenta que la construccién regioselectiva de arenos polisustituidos
mediante una ciclacién de alquinos terminales es dificil debido a la dificultad que presenta el
control de dicha regioselectividad durante la formacién inicial del metalaciclo y la posterior
insercion regioselectiva del tercer alquino. Generalmente, esta reaccion tendrd como
resultado la formacion indeseada de una mezcla de regioisdmeros sustituidos en posiciones
1,3,5- y en 1,2,4-. Para solventar este problema se han desarrollado diversos métodos. Entre
ellos se puede destacar un estudio realizado por Yang y colaboradores en el que presentan un

nuevo complejo de cobalto derivado de CoBr,/tetrametiltiourea (TMTU)/Zn (Esquema 155).%¢

%0 Bruns, H. Miura, K. P. C. Vollhardt, A. Stanger, Org. Lett. 2003, 5, 549-552.

%1 p. Tatone, R. Nacco, C. Botteghi, J. Org. Chem. 1975, 40, 2987-2990.

%2 Xu, R.Yu, Y. Wang, J. Cheng, Z. Yang, J. Org. Chem. 2013, 78, 5744-5750.
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Este complejo es capaz de catalizar la reaccion de ciclotrimerizacién de manera altamente
regioselectiva de arilalquinos terminales para la formacién de diversas estructuras 1,2,4-
trisustituidas con buenos rendimientos.

CoBr,, TMTU, Zn
— CO, 4 A, tolueno

|
=
\/\
Y

R 70°C,12h

Esquema 155

Resulta interesante destacar el uso del complejo de hexacarbonil dicobalto (Co,(CO)s)
como catalizador con el fin de estabilizar cationes propargilicos, fenémeno de gran interés en

quimica organometalica,*? y conocido como la reaccién de Nicholas.**

Esta reaccion supone
una herramienta sintética muy versatil para la sintesis orgdnica. Basicamente implica el ataque
de un nucledfilo al complejo constituido por Co,(CO)sy un catidon propargilico C. Este complejo
carbocatiénico C es generado previamente por la accion de un acido prdético o de Lewis
(principalmente 4cido trifluorometanosulfénico, HBF,-OEt,, y BF;-OEt,) sobre el
correspondiente complejo consitituido por un alcohol propargilico XCIX y el Co,(CO)s, Yy

formado por metalacién de XCIX (Esquema 156).%%*

Esta reaccion tolera una gran variedad de
nucledfilos m, como compuestos aromaticos ricos en electrones, alquenos simples, alil silanos,

alil estannanos, enol éteres vy silil cetona acetales, y de donores hidruros.*®

on 1. Cop(CO)g oc_ £O OC? pele 1. Nu
2. Acido Cog=lO%~co 2. Oxidante Nu
R—=— > | oc” W > R—
Ro R Rz Ry
H
XCIX c cl

Esquema 156

Durante los ultimos afios, la reaccidn de Nicholas se ha convertido en una herramienta
clave para la formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-heterodtomo en la sintesis de

numerosos productos naturales. En la siguiente figura 50 se encuentran diversas estructuras

%3p ). Teobald, Tetrahedron 2002, 58, 4133-4170.

%% D. D.Dfaz, J. M. Betancort, V. S. Martin, Synlett. 2007, 3, 0343-0359.

%3 0. Kuhn, D. Rau, H. Mayr, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 900-907.
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de productos naturales, en las que se destaca el enlace estratégico formado mediante la
reaccion de Nicholas. En concreto: deformylflustabromine (Cl),**® (-)-allocolchicine (ClI),*’

velloziolide (CIV),*® teurilene (CV),** (+)-microstegiol (CV1),>”° (-)-isolaure-pinnacin (CVII) y (+)-

371

rogoioloxepane A (CVIN),*"* (+)-cis/(-)-trans-lauthisan (CIX) vy (+)-cis/(-)-trans-obtusan (CX),"

(+)-laurencin (CX1).*”

NHiMe AcHN Me_ MeQH 0
O
B Me
r
P b )
Y MeO Me

cll OMe Me

(of]]] Clv

(6]
Me H H A
Me Br Cl \

R™ 97 ey, s

CIX, R= CGH13 CXI
CX, R= CSH'H

Figura 50

Ademas, la reaccién de Nicholas permite la formacién de heterociclos de diversos

tamafios basada en el ataque nucleofilico de un heterodtomo sobre el carbocatidn

38 1. Isaji, A. Nakazaki, M. Isobe, T. Nishikawa, Chem. Lett. 2011, 40, 1079-1081.

375, Djurdjevic, F. Yang, J. R. Green, J. Org. Chem. 2010, 75, 8241-8251.

38 | R. Green, A. A. Tjeng, J. Org. Chem. 2009, 74, 7411-7416.

39, Rodriguez-Lépez, F. P. Criséstomo, N. Ortega, M. Lépez-Rodriguez, V. S. Martin, T. Martin, Angew. Chem. Int.

Ed. 2013, 52, 3659-3662.

370 R A.Taj, J. R. Green, J. Org. Chem. 2010, 75, 8258-8270.

37, Rodriguez-Lépez, N. Ortega, V. S. Martin, T. Martin, Chem. Commun, 2014, 50, 3685-3688.

72 N. Ortega, T. Martin, V. S. Martin, Eur. J. Org. Chem. 2009, 554-563.

73 N. Ortega, V. S. Martin, T. Martin, J. Org. Chem. 2010, 75, 6660-6672.
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7% por ejemplo, recientemente, T. Martin y colaboradores desarrollan una

estabilizado.
metodologia basada en dicha reaccién de Nicholas para sintetizar macrociclos triacetilénicos
en un unico paso, que conduciran a la obtencion de nuevas estructuras tetraciclicas (Esquema

157).37

[ij 0,(CO)g
/ T X
\l

b
(OC)gCo;"

[OC :'.BC"—‘Q_ NS —_—

HO. %~

-
i

-

%
‘\ #™Cos(CO)s X
—X

Esquema 157
6.4 Reacciones de ciclotrimerizacion [2+2+2] de arinos catalizadas por paladio

Los arinos son también especies muy relevantes que participan en cicloadiciones
[2+2+2]. Se generan cuando dos sustituyentes en orto de un anillo aromatico se pierden dando

lugar a la formacién de un triple enlace con cierto caracter diradical (Esquema 158).%"°

o — O L :
. \\N P S \,N
H - T e N.. N

N NH,

X X CO, CO,H
O — QL7 NG — X
H M N, NH,

Esquema 158

En disolucion, el bencino y sus derivados son intermedios muy tensionados de vida
corta y de baja estabilidad, siendo reactivos incluso a temperaturas bajas. Intervienen
principalmente, en tres tipos de reacciones: reacciones periciclicas, adiciones nucledfilas (hay

que destacar la gran variedad de nucledfilos con los que reaccionan los arinos), y reacciones

7% 3) 1. N. Hernandez, M. A. Ramirez, M. L. Rodriguez, V. S. Martin, Org. Lett. 2008, 10, 2349-2352; b) F. R. P.
Criséstomo, R. Carrillo, L. G. Ledn, T. Martin, J. M. Padrén, V. S. Martin, J. Org. Chem. 2006, 71, 2339-2345; c) F. R. P.
Crisdstomo, T. Martin, V. S. Martin, Org. Lett. 2004, 6, 565-568.

35 R, Carrillo, T. Martin, M. Lépez-Rodriguez, F. P. Criséstomo, Org. Lett. 2014, 16, 552-555.

376 a) H. Pellissier, M. Santelli, Tetrahedron 2003, 59, 701-730; b) H. H. Wenk, M. Winkler, W. Sander, Angew. Chem.
Int. Ed. 2003, 42, 502-528.
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catalizadas por metales de transicién. En concreto, este ultimo tipo se ha estudiado mas
recientemente y, en particular, aquellas reacciones de ciclotrimerizaciéon de arinos catalizadas

por paladio.

Existen pocos estudios que describan la ciclotrimerizacidon de alquinos catalizada por
complejos de Pd(0), y ademas, estan limitados a alquinos electrodeficientes.*”” En cambio, en
el caso de la ciclotrimerizacidon de arinos, los catalizadores de Pd(0) son los mas utilizados y

eficaces.’”®

En 1998, D. Pefia y colaboradores presentaron la ciclotrimerizacién de bencino

378 Esta fue la primera

catalizada por complejos de Pd(0) de manera eficiente (Esquema 159).
vez que se utilizd un arino como sustrato en una reaccién catalizada por un metal de
transicidn. Estas condiciones también se aplicaron a arinos con sustituyentes electrodonores o
electroaceptores para estudiar el alcance y compatibilidad de la reaccidn, obteniéndose con
éxito en ambos casos el correspondiente trifenileno. Ademas, también observaron una alta

regioselectividad en la reaccion con 3-metoxibencino (Esquema 160).

X
X
. CsF O
OO = My 500
R —_—
X OTf X X O
X
X
83% (X = H)
52% (X = F)

Esquema 159

MeO

OMe OMe MeO
Sitd CsF MeO O O
Mes  cat. Pd(0) O‘ OMe
—_—> —_— +
oTf O
MeO MeO

81% (93:7)

377.3) L. D. Brown, K. Itoh, H. Suzuki, K. Hirai, J. A. Ibers, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 8232-8238; b) Y. Yamamoto, A.

Nagata, H. Nagata, Y. Ando, Y. Arikawa, K. Tatsumi, K. Itoh, Chem. Eur. J. 2003, 9, 2469-2483.
378 a) D. Pefia, S. Escudero, D. Pérez, E. Guitian, L. Castedo, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2659-2661; b) D.Pefia, D.
Pérez, E. Guitian, L. Castedo, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5827-5858; c) E. Guitian, D. Pérez, D. Pefia, Top.
Organomet. Chem. 2005, 14, 109-146; d) E. Yoshikawa, Y. Yamamoto, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 173-175.
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Esquema 160

Por tanto, gracias al desarrollo y optimizacidn de estas condiciones de reaccién, la
ciclotrimerizacién de arinos catalizada por paladio se ha podido extender a la sintesis de

hidrocarburos policiclicos aromaticos, tales como el hexabenzotrifenileno (exXm),***? el

379

hexabenzotrinaftileno (CXINI)*”° y el hexabenzotriantriceno (CXIV)**° (Figura 51).

cXin

Figura 51

Hay que destacar que también han sido objeto de estudio las ciclotrimerizaciones de

378b,d,381

arinos con alquinos. Por ejemplo, la reaccion del bencino con los correspondientes

alquinos dan lugar a derivados del fenantreno como productos mayoritarios (Esquema

378b
161).
SiMes CsF
cat. Pd(0)
_—
orf R————R,

R; =R, = CO,Me 84% 7% 2%
R; =R, =CF; 65% 20%
Ry=CO.Et, R, =Me  63% 8% 10%
Ry =R, = Et 28% 23%
R;=R,=Ph 34% 2% 26%

Esquema 161

3% c. Romero, D. Pefia, D. Pérez, E. Guitian, Chem. Eur. ). 2006, 12, 5677-5684.
3% ;M. Alonso, A. E. Diaz-Alvarez, A. Criado, D. Pérez, D. Pefia, E. Guitian, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 173-177.

BV, Radhakrishnan, E. Yoshikawa, Y. Yamamoto, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7533-7535.
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Ademas, la reaccién del bencino con las especies de alil-paladio procedentes del

correspondiente alqueno permite también la obtencién de una mezcla de derivados de

fenantreno (Esquema 162).35

R
R, 2

SiMe CsF R
L, = | CoC™ - GO
—_— —_—h
oTf
R“\/\rCI

R2
Ry=R,=H 70%
Ri=Me, R, =H 80% (58:42)
Ry=H, Ry =Me 66% (35:65)
Ry =Ph, Ry = H 73% (73:27)

Esquema 162

Por ultimo, Yamamoto y colaboradores también han desarrollado la reaccion de

ciclotrimerizacién de bencino-alqueno-alquino de manera controlada (Esquema 163).”%

CsF
SiMe3 cat. Pd(0)
©: + /\/CI + n-Pr—=—=—n-Pr —— OO
OoTf 47% nPr

nPr

Esquema 163
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Objetivos

La estructura perfecta de grafeno (red de anillos hexagonales) presenta unas
propiedades electrénicas y mecanicas Unicas. Sin embargo, el hecho de que sea un
semiconductor con un bandgap de cero lo convierte en un material inadecuado para muchas
aplicaciones electrénicas y optoelectréonicas. Millen y colaboradores, entre otros,
demostraron experimentalmente que se pueden crear bandgaps finitos creando, y en su caso
modificando, los bordes de una ldmina de grafeno.*® Diversos estudios tedricos y
experimentales también han sugerido que los defectos topoldgicos del grafeno pueden actuar
como agentes dopantes creando distorsiones de la geometria plana del sistema, modificando,
por tanto, sus propiedades fisicas.*®* Aunque en principio estos defectos estructurales pueden
suponer una limitacién para algunas aplicaciones, conocer su influencia en las propiedades del
grafeno es imprescindible. Ademas, la presencia controlada de estos defectos podria modificar
de forma predecible las propiedades eléctricas del grafeno, dando lugar a nuevas funciones o

aplicaciones.

Existe un nimero creciente de estudios tedricos y experimentales sobre la influencia
de los defectos en las estructuras de los grafenos,®®* y el proceso de formacién de los

385

mismos.”™ Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, los estudios experimentales

de nanografenos con anillos de siete miembros son muy limitados.

Por tanto, se planteé como uno de los principales objetivos de esta Tesis Doctoral
disefar una nueva ruta sintética que nos permita la obtencién de nanografenos distorsionados
con defectos de siete miembros en una red hexagonal estratégicamente funcionalizada para la
expansion de su estructura (Esquema 164). Las etapas principales que constituyen esta ruta
sintética son las siguientes: reaccion de ciclotrimerizacidn intermolecular catalizada por
cobalto(0) seguida de las subsiguientes reacciones de ciclodeshidrogenacién. Ademas, los
compuestos resultantes estan estratégicamente funcionalizados para extender su estructura y
conseguir moléculas de mayor tamafio, aplicando para ello la reaccién de acoplamiento tipo

Kumada-Tamao-Corriu catalizada por niquel(0). Finalmente, también se propuso realizar un

382 A. Narita, I. A. Verzhbitskiy, W. Frederickx, K. S. Mali, S. A. Jensen, M. R. Hansen, M. Bonn, S. D. Feyter, C.
Casiraghi, X. Feng, K. Miillen, ACS Nano 2014, 8, 11622-11630.

383 L. Zoppi, L. Martin-Samos, K. K. Baldridge, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 3310-3320.

Bis H. M. Jafri, K. Carva, E. Widenkvist, T. Blom, B. Sanyal, J. Fransson, O. Eriksson, U. Jansson, H. Grennberg, O.
Karis, R. A. Quinlan, B. C. Holloway, K. Leifer, J. Phys. D: Appl. Phys. 2010, 43, 045404.

3% G.-D. Lee, E. Yoon, K. He, A. W. Robertson, J. H. Warner, Nanoscale 2014, 6, 14836-14844.
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estudio de las propiedades fisicas de los compuestos resultantes que nos ayude a entender la

influencia de los defectos estructurales en las propiedades de los nanografenos.

AW’
; — R
R 7/ XR > \_\ \ 7
\ 7 )
— [N ¢ N\
Rl_\ L X/ =R

Esquema 164
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Resultados y Discusion

1. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO DE SONOGASHIRA

Todos los precursores dialquinilicos se prepararon siguiendo el procedimiento
estandar de la reaccidén de Sonogashira (Esquema 165), mediante el acoplamiento de la 2,2'-
dibromobenzofenona®® y el correspondiente derivado del fenilacetileno (Tabla 12) y aplicando

las condiciones de reaccidn correspondientes a los bromuros arilicos.

| | PdCI,(CH;CN), (0.15 equiv.)
Cul (0.15 equiv.)

P(tBu);BF,4 (0.30 equiv.)
RGNS g
| -
AF i-Pr,NH / THF

T.amb.,2 h

93 (1 equiv.) 94 (3 equiv.)

Esquema 165

Tabla 12

Entrada Sustrato de partida A Sustrato de partida B Producto final Rend.(%)

Br O Br
: =2 Ll -
94a
93a

Br O Br
:—©70Me
: T
94b
93a

38 T, K. Wood, E. Piers, B. A. Keay, M. Parvez, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 4009-4012.
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Br O Br OMe O O
93a 94c O ‘

88%

g
'

4 :—< :}—tBu | | | | 93%
94d 9

95d
R FE _F
Br O Br F O O
5 :—Q | Y
93a 9se © O O
95e

Todos estos dialquinos se obtuvieron con excelentes rendimientos y ademads, es

posible sintetizarlos a escala de gramos.

Por otra parte, el compuesto 95f se preparé a partir del acoplamiento de Sonogashira
de la bis(4,5-dimetoxi-2-(feniletinil)fenil)metanona (93b) (sintetizada siguiendo el

%87y el fenilacetileno (94a) (Esquema 166).

PdCI,(CH3CN), ‘ ‘

_ Cul PUBUBF, I
/PQNH/THF
MeO OMe T.amb., 2h ‘ ‘
MeO OMe

OMe OMe

procedimiento descrito)

93b 94a

95f (71%)

Esquema 166

8p. Shi, J. Li, B. Jiang, S. Guo, H. Su, T. Wang, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 2827-2832.
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Para llevar a cabo la posterior etapa de ciclotrimerizacion de alquinos, procedemos a

sintetizar el segundo tipo requerido de precursores.

En primer lugar, se obtuvieron los siguientes compuestos llevando a cabo un
acoplamiento de Sonogashira (Tabla 13), pero en este caso bajo las condiciones de reaccion

correspondientes para los yoduros arilicos (Esquema 167).

PdCl,(PPhj3), (0.15 equiv.)
Cul (0.15 equiv.) — —

\j
N
A

|
=z
S

A

X
R EtsN / THF R
96 (1 equiv.) 94 (1.5 equiv.) T.amb., 2h 97

Esquema 167

Tabla 13
Entrada Sustrato de partida A Sustrato de partida B Producto final Rend.(%)
MeO MeO
I = _
S e
MeO 94a
¢ 96a MeO 97a
I = —
2 - =0 «—AO=C

94a 97b

<|5
5
I
5

98%
94f 97¢

|
I
z
I

91%

HoN |
4 2 ‘< >7
96d

94a 97d

El compuesto 97d fue sometido posteriormente a una reaccién de Sandmeyer para

obtener el yodo-derivado deseado 97e (Esquema 168).

HzS04 NaNO,
=0 =0

97e (67%)

Esquema 168
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Finalmente, sintetizamos los ultimos precursores aplicando las condiciones de reaccién
descritas por Brisbois y colaboradores.®® En este trabajo se presenta una modificacién de la
reaccion de acoplamiento de Sonogashira que permite la obtencién de bisariletinilenos
simétricos en una Unica etapa mediante la desproteccidn in situ de los intermedios formados
del trimetilsililacetileno. Para ello, se emplea una amidina como base, la 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (DBU), en presencia del trimetilsililacetileno y de un catalizador

de Pd(0) y Cul (Esquema 169). Los resultados se recogen en la siguiente tabla 14.

=—Si(CHy); (0.5 equiv.)

PdClIy(PPh3), (6% mmol)
— Cul (10% mmol) — —

4 | > \ — /

X/ DBU/ H;0 RS \ s
CH4CN

96 (1 equiv.) 70°C, 16h 97

Esquema 169

Tabla 14
Entrada Sustrato de partida Producto final Rend.(%)
MeQ MeO OMe
| —
1 Q 86%
MeO
© 06a MeO o7 OMe
MeO I —
2 © @ MeO O = O OMe  90%
96e 979
Me Me Me
3 ' ()=~ 82%
Me 96f Me 97h Me
4 Q_ ! s/ — \Us 80%
96g 97i

% M. J. Mio, L. C. Kopel, J. B. Braun, T. J. Gadzikwa, K. L. Hull, R. G. Brisbois, C. J. Markworth, P. A. Greico, Org. Lett.
2002, 4, 3199-3202.
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2. REACCIONES DE CICLOTRIMERIZACION [2+2+2] DE ALQUINOS

La reaccién de ciclotrimerizacion [2+2+2] de alquinos catalizada por cobalto se ha

% | a gran afinidad de

utilizado ampliamente para la construccién de precursores aromaticos.
los complejos de cobalto hacia los enlaces mi, incluyendo alquenos, alquinos, alenos, arinos, y

cianuros, es la base para la gran variedad de reacciones de cicloadicién descritas.®

Afortunadamente, tras un proceso de optimizacion de la reaccién de
ciclotrimerizacién, el complejo de octacarbonil dicobalto (Co,(CO)s)*** fue capaz de llevar a
cabo la transformacion de 95a a 98a en presencia de difenilacetileno (97j) con un rendimiento
del 54% (Esquema 170). La reaccidon aunque presenta un rendimiento moderado puede
llevarse a cabo facilmente a escala de 1-2 gramos. Ademas, se encontré que era clave la
incubacién del dialquino (95) con Co,(CO)s durante 30 minutos antes de afiadir el tercer

alquino (97).

O
| | | | Co,(CO)g (1.3 equiv.) Q . O
+ — >
o O O 1,4-dioxano
0
O O 97j (1.5 equiv.) 100°C, 16h O O

95a (1 equiv.) 98a (54%)

Esquema 170

Una vez confirmada nuestra hipdtesis de partida, nos planteamos estudiar el alcance
de esta reaccién utilizando sustratos con distintos grupos funcionales y diferentes

sustituciones. Los resultados se recogen en la siguiente tabla 15:

Tabla 15

Entr.  Sustrato de partida Sustrato de partida Producto final Rend.(%)

389 a) M. Amatore, C. Aubert, Eur. J. Org. Chem. 2015, 265-268; b) A. Mueller, K. Y. Amsharov, Eur. J. Org. Chem.

2012, 6155-6164.

390 P. Gandeepan, C.-H. Cheng, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 1194-1206.

15 H. Wadumethrige, R. Rathore, Org. Lett. 2008, 10, 5139-5142.
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(o}

tBu tBu o
13 I o I Q j O I tBu Q O O tBu 45%
e
AL o O
95d 9sm !
tBu tBu o
14 || || Q = O Me tBu Q O O tBu 32%
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¢

95a 98p

Asi pues, aplicando esta metodologia se ha podido obtener una gran variedad de
productos ciclotrimerizados 98a-98p, y ha permitido la formacion directa del anillo de siete
miembros, constituyéndose asi el esqueleto aromatico requerido para la obtencién del

nanografeno.

Esta reaccion es compatible con la presencia de halégenos (entradas 6, 11-13), éteres
(entradas 2-4, 7-9, 11-12, 15), cetonas (entradas 1-16) y tiofenos (entrada 16). Si se presta
atencion al diino, se puede apreciar que esta estrategia tolera sustitucion tanto en la
benzofenona (entrada 2), como en los fenilos, los cuales pueden presentar sustitucion en las
posiciones 3,5 (entradas 4 y 6) o en la posicién 4 (entradas 3 y 5). En el caso del alquino,
también se admite sustitucién en meta (entradas 7, 9-10) o en para (entradas 8, 11-12, 14). Sin

embargo, en el caso de derivados del difenilacetileno monosustituidos en orto, no se
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obtuvieron resultados satisfactorios, posiblemente debido a un mayor impedimento estérico

(Esquema 171).

Me / \
O

Esquema 171

Es de destacar que esta reaccidén tolera, por tanto, sustitucion en ambos sustratos de
partida, como es el caso de los compuestos 98k, 98I, 98m, 98n y 980, que presentan

sustitucidn tanto en el diino como en el alquino.

Siendo este proceso clave en la secuencia sintética y teniendo en cuenta la practica
inexistencia de ciclotrimerizaciones de alquinos que conduzcan a ciclos de siete miembros se
exploraron diferentes condiciones de reaccion. El uso de complejos descritos como el
catalizador de Wilkinson (RhCI(PPh);) o [Rh(cod),]BF, en distintas condiciones de reaccién,**

no dieron resultados satisfactorios.

3. REACCIONES DE CICLODESHIDROGENACION OXIDATIVA
INTRAMOLECULAR (REACCION DE SCHOLL)

Como vimos anteriormente, la reaccion de Scholl es una de las reacciones mas
antiguas de formacion de enlace C — C y se ha utilizado ampliamente para Ia
ciclodeshidrogenaciéon oxidativa intramolecular de una gran variedad de hidrocarburos

poliaromaticos.

Los productos obtenidos tras la reaccién de ciclotrimerizacién pueden actuar como
precursores aromaticos para la obtencion de nanografenos. Asi pues, se inicié el estudio de la

reaccion de ciclodeshidrogenacién utilizando el FeCl; que actua tanto de agente oxidante

392 a) K. Yoshida, I. Morimoto, K. Mitsudo, H. Tanaka, Tetrahedron 2008, 64, 5800-5807; b) K. Murayama, Y. Sawada,

K. Noguchi, K. Tanaka, J. Org. Chem. 2013,78, 6202-6210.
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247,393

como de acido de Lewis. Como sustrato modelo se empled el compuesto 98a. Tras 4 dias

de reaccion, se completo la ciclodeshidrogenacion del producto, dando lugar al compuesto 99a

con un rendimiento de sélo el 24% (Esquema 172).

(e}
. FeCl; (70 equiv., 7equiv. / H eliminado) / MeNO,
O~ .

L O

98a (1 equiv.) 99a (24%)

Esquema 172

Debido al bajo rendimiento de la reaccién, decidimos aplicar otras condiciones de

reaCCién.286'394'395

Sin embargo, con ninguna de ellas obtuvimos el resultado esperado
(Esquema 173). Este hecho es probablemente debido a la ausencia de la suficiente densidad
electrénica en los anillos aromaticos como consecuencia de la falta de un grupo activante y la

presencia del grupo carbonilo.

DDQ/MeSO3H

\

CH,Cl,
T. amb., 5h

O

OOO PIFA

O~ 4
CH2C|2

O o

98a DDQ
BF5-OEt,

\J

CHzclz
T. amb., 5h

Esquema 173

Por ello, nos planteamos repetir los ensayos utilizando como sustrato de partida el
compuesto 98d, que presenta dos grupos metoxilo en una posicion que favorece el proceso de

. . .7 2 e~ .
ciclodeshidrogenacion. 8P En este caso, se utilizé FeCl; como agente oxidante, pero no se

3% A, A. 0. Sarhan, C. Bolm, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2730-2744.

3% Xu, R. Yu, Y. Wang, J. Chen, Z. Yang, J. Org. Chem. 2013,78, 5744-5750.

%5 sun, J. Yang, F. Li, Z. Lv, W. Li, H. Lou, L. Liu, Tetrahedron Letters 2014, 55, 6899-6902.
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obtuvo el producto esperado sino una mezcla de productos que no pudimos identificar
(posiblemente mezcla de productos parcialmente ciclados). En cambio, al aplicar las
condiciones de reaccion descritas por Sun (2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona
(DDQ)/BF5-0Et,),** si que se formé el producto deseado 99b, aunque con un rendimiento

insatisfactorio (20%):

o
MeO OOO OMe
DDQ (5 equiv.)
Q O O BF,-OEt, (72 equiv.)

CH,Cl,

98d (1 equiv.) 99b (20%)

Esquema 174

Dado que el uso de DDQ como oxidante habia dado lugar al producto final optamos
por utilizar las condiciones descritas por Rathore,”® el sistema DDQ/H", para llevar a cabo de
nuevo la reaccién de ciclodeshidrogenacién. Por tanto, se empleé la DDQ, como agente
oxidante, en medio acido (MeSO;z;H) (Esquema 175). Bajo estas condiciones de reaccion se
obtuvo con éxito la ciclodeshidrogenacion del compuesto 98d, en un proceso mas limpio que

el anterior.

(6]
MeO OOO OMe
Q O O DDQ (5 equiv.) / MeSOzH

CH,Cl,

o Ra e

98d (1 equiv.) 99b (41%)

Esquema 175

En la siguiente figura 52 se muestran los espectros de resonancia magnética nuclear de
protones de los compuestos 98d y 99b. Es interesante observar el desplazamiento de las
sefiales a campo bajo en el compuesto 99b tras llevarse a cabo la ciclodeshidrogenacion del

compuesto 98d.
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o
MeQ OOO OMe

EEOXG R

98d

Figura 52. Espectro de ‘H-RMN (CD,Cl,, 500 MHz) de 98d (arriba) y espectro de ‘H-RMN (CD,Cl,, 500

MHz) de 99b (abajo) con trazas de acetona a 2.12 ppm.

A continuacién se procedié a optimizar las condiciones de reaccién, especialmente el
tiempo y la temperatura, para evitar procesos de polimerizacién. Los resultados se muestran

en las tablas 16y 17:

o}
MeO 0.0 OMe DDQ (5 equiv.)
Q O O MeSO3H (0.15 mL)

CH,Cl,
o0

T (°C), t (mins)
98d (1 equiv.)

Tabla 16
Entrada | Tiempo (T=25°C) | 98d:99b (Rend.(%))
1 30 mins 0:100 (40%)
2 10 mins 0:100 (48%)
3 1 min 50:50
Tabla 17
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Entrada | Temperatura (t=10 mins) | 98d:99b (Rend.(%))

1 25°C 0:100 (48%)
2 0°C 100:8
3 -30°C 100:0

Como se puede observar en la tabla 16, para tiempos mayores de reaccién disminuia el
rendimiento (entrada 1), mientras que si se reducia el tiempo de reacciéon a un minuto aun se
podia recuperar producto de partida inalterado (entrada 3). Con respecto a la temperatura, se
puede apreciar en la tabla 17 que conforme se reduce la temperatura de reaccién la
conversion de la misma va disminuyendo también (entrada 2), e incluso llegando a recuperarse
el sustrato de partida totalmente inalterado (entrada 3). Finalmente, las mejores condiciones
de reaccién fueron las siguientes: tiempo de reaccién 10 minutos a temperatura ambiente.
Aunque el rendimiento es modesto hay que tener en cuenta la formacidn de cuatro enlaces C

— C en un sistema distorsionado.

Tras estos estudios iniciales decidimos, a continuacién, ensayar estas condiciones de

reaccién empleando otros sustratos de partida con grupos metoxilo en su estructura.

DDQ (5 equiv.)
MeSOzH
CH,Cl, -
T. amb., 30 min
98 (R = OMe) 99 (R = OMe)
Tabla 18
Entrada Precursor Producto final Rend. (%)

48%
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2 65%
3 34%
4 30%

Los resultados mostraron la enorme influencia de la colocacidn de los grupos metoxilo
en el proceso de cierre. Esto solo ocurre en las posiciones orto, para del sistema del
dimetoxibenceno, por lo que es posible controlar la regioselectividad en el acoplamiento

284b

oxidativo aromatico,” " tal y como se puede observar en los productos de la tabla 18 (entradas

ly?2).

En el caso de los compuestos 98k y 980 los rendimientos fueron inferiores, aunque hay
gue mencionar que en estos casos no se intentd un proceso de optimizacion de las condiciones

de reaccidon como en el caso de 98d.

Por otra parte, en el compuesto 99c (entrada 2, Tabla 18), durante la reaccién de
ciclodeshidrogenacion se produjo una reaccidon de desmetilacion en medio acido seguida de

una oxidacién de la hidroquinona resultante por accién de la DDQ.***

Desde el punto de vista estructural, los compuestos resultantes, 99b-99e, son
interesantes porque mantienen el ciclo de siete miembros tras el proceso de cierre

incorporando ademads un [5]heliceno en distintas posiciones de su estructura aromatica. Como
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consecuencia, estos nanografenos estan distorsionados no sdélo por la presencia del anillo de
siete miembros sino también por la de dicho heliceno, lo cual ha sido poco estudiado. El
resultado mds evidente es su solubilidad en disolventes poco polares como CH,Cl, o éter. El
grado de distorsién ha sido confirmado por cristalografia de rayos X de los compuestos 99b y

99c¢ (Figura 53).

v
-

Figura 53. Estructuras por difraccion de rayos X de los compuestos 99b (izquierda) y 99c (derecha).

Se puede apreciar el empaquetamiento cristalino asi como la estructura de tipo silla de

montar del compuesto 99b en la siguiente figura:

Figura 54. (Por claridad se han eliminado los hidrégenos)

Cuando se aplicaron estas condiciones de reaccién (DDQ/MeSO;3H) a sustratos de
partida con grupos t-butilo en lugar de metoxilo como activantes, se comprobd que los
productos de partida se recuperaban inalterados. Al ser el grupo t-butilo menos activante que
el grupo metoxilo, se planteé el empleo de un &acido mas fuerte, como el acido

trifluorometanosulfénico (CF;SO;H). %
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o
0.0 DDAQ (6 equiv.)
CF3S03H
NateSe= =

CH,Cl,
)
R

98 (1 equiv.)

Tabla 19

Entrada Precursor Producto de ciclacion Rend. (%)

59%
< O
98e
(@]
2 Bu Q O O (B 87%
O
98m !
(o]
3 Bu Q O O B 50%

98n

Afortunadamente, la combinacion DDQ/CF;SOs;H permitié la ciclodeshidrogenacion
completa de los compuestos 99f-99h (entradas 1-3, Tabla 19), obtenidos con buenos
rendimientos y dando lugar a la formacion de cinco nuevos enlaces carbono-carbono. En este
caso el proceso de polimerizacién es aparentemente mas lento. Las condiciones éptimas de
reaccién fueron 0°C y 5 minutos. Es de destacar que el anillo de siete miembros se mantiene

durante el proceso.

Estos nanografenos distorsionados, 99f-99h, se pueden considerar compuestos
andlogos a los coronenos, pero incluyendo un anillo de siete miembros en la estructura

hexagonal que rodea al anillo aromatico central.
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Finalmente es interesante mencionar que es posible conseguir la
ciclodeshidrogenacion total del compuesto 99b, mediante el tratamiento posterior con FeCl;
en MeNO,/DCE (60°C, 16h) que genera la formacién del dltimo enlace carbono-carbono

(Esquema 176).

FeCl; (3 equiv.)
MeNO,

\J

(CH,CI),
60°C, 16h

99b (1 equiv.) 99i (60%)
Esquema 176

En este caso se pudo obtener la estructura mediante cristalografia de rayos X del
compuesto 99i. En ella se puede observar claramente la distorsion de la estructura, asi como el
empagquetamiento cristalino debido a las interacciones i — 1t entre las moléculas (Figura 55). La
distancia que existe entre dos caras 1t curvadas es de 3.8 A, tipica de apilamientos de sistemas
aromaticos. Esta disposicion ordenada es interesante para la conduccidn en estado sélido

como se comentard en el apartado de calculos tedricos.

Figura 55

Es de destacar que todos estos compuestos descritos en este apartado son solubles en
disolventes organicos, debido a la distorsidn de su estructura como consecuencia del anillo de
siete miembros y favorecido también por la presencia del grupo carbonilo y de los grupos

metoxilo o t-butilo, lo que ha permitido una caracterizacién espectroscépica completa.
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4. REACCIONES SOBRE EL GRUPO CARBONILO

Los nanografenos obtenidos estan disefiados estratégicamente para poder extender
sus estructuras utilizando el grupo carbonilo mediante diferentes tipos de reacciones. En
cualquier caso hay que tener en cuenta la baja reactividad de este grupo carbonilo debido a su

alta conjugacion.

En primer lugar se ensayaron diferentes tipos de reactivos organometalicos y de
Grignard. A continuacién, se muestran los resultados obtenidos utilizando como sustrato
modelo el compuesto 99b (Esquema 177). El alcohol terciario asi obtenido se sometié a una

reaccion de deshidratacion posterior para generar el correspondiente alqueno.

n-BulLi
_—
THF, 5 mins

SOCly, Pyanh
_
RT,1h

CHsMgBr SOCly, Pyann
B —
B —
THF, 30 mins RT.1h
MgCl
SOCly, Pyann
R -
THF, 15 mins RT.1h
Meoj@/\"'gc'
MeO' SOCly, PYann
_—
THF, 15 mins RT,1h

100d (52%, 2 etapas)
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Me

Me MgBr SOCly, Pyann
—_ >
THF i
, 30 mins RT.1h
tBuCH,MgCl SOCly, Pyann
—_—
—_
THF, 30 mins RT.1h

100f (47%, 2 etapas)

Esquema 177

La idea original era introducir una funcién que nos permitiera ocluir el anillo de siete
miembros dentro de una red hexagonal. Desafortunadamente, durante el transcurso de esta
Tesis Doctoral, Q. Miao presentd una estructura muy similar mediante la adicién nucleofilica
de aniones fluoreno a grupos carbonilos con la intencidon de expandir la estructura, lo que tras
un proceso de ciclodeshidrogenacion, da lugar a que el anillo de siete miembros se encuentre

312 pado este hecho decidimos situar el anillo de

totalmente rodeado por anillos hexagonales.
siete miembros en el borde de la estructura, puesto que no existen tampoco muchos estudios
experimentales con estas caracteristicas. Para ello, una vez obtenido el compuesto 100c
procedimos a realizar la reaccién de ciclodeshidrogenaciéon mediada por FeCl; con el fin de
obtener el producto final totalmente ciclado (Esquema 178). Como se puede observar, el
defecto de siete miembros se encuentra situado en el borde de la estructura del compuesto

aromatico.

FeCl3 (6 equiv.)/MeNO,

(CH,CI),
60°C, 16h

101 (35%)

Esquema 178

Un caso interesante es la adicién del cloruro de bencilmagnesio al producto 98d,

puesto que una vez que se ha producido la adicién del nucledfilo, se pueden llevar a cabo la
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reaccion de deshidratacién y la de ciclodeshidrogenacién en un Unico paso, con la consiguiente

formacion de cuatro nuevos enlaces carbono-carbono:

equiv.) DDQ (5 equiv.)/MeSO3H

o
MeO OOO OMe MgCl
(5
BaWaW,
MeO

O Q OMe T.amb.,1h

98d 100c (45%, 2 etapas)

CH,Cl,
T.amb., 1h

Esquema 179

Nos planteamos también expandir la estructura a estructuras diméricas mediante la
reaccion de McMurry, lo que nos podria permitir la formacién de un producto final con dos
anillos de siete miembros. Aunque la reaccién de dimerizacidn tuvo lugar con la benzofenona,
las condiciones de reaccion fallaron en el proceso de dimerizacién de las estructuras deseadas
a todos los niveles de la sintesis. Sin embargo, tras aplicar las condiciones de reaccién descritas
por Hanna (TiCl; (1.5 equiv.) y Zn (3 equiv.)),**® no conseguimos resultados satisfactorios

(Esquema 180).

B Q Br TiCly/zn TiCly/Zn
THF, reflujo THF, reflujo

TiCly/Zn T|CI4/Zn
MeO OMe

THF, reflujo THF, reflu;o

CC
O O

Esquema 180

Dado que el rendimiento global del proceso de adicién/eliminacién era moderado, se
planteé la reaccidn de Wittig. Las primeras condiciones de reaccion utilizadas implicaban el uso
de NaH o t-BuOK,**’ como bases, con diversas sales de fosfonio, pero no se obtuvieron buenos

resultados (Esquema 181).

96T, Mukaiyama, T. Sato, J. Hanna, Chemistry Letters 1973, 1041-1044.

%7 B.s. Park, S. W. Lee, I. T. Kim, J. S. Tae, S. H. Lee, Heteroatom Chemistry 2012, 23, 66-73.
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o]
O NaH
Q O O +  [PhgP'CH3JBr ———>¢—>

THF

O Q T.amb., 16h

o
O Br P*Ph, t-BuOK
— X
Q O O * PhJ\Ph
THF,
O Q reflujo, 24h

Esquema 181

Solamente el uso de n-BulLi como base dio lugar al proceso de metilenacidon del

compuesto 98a, siendo infructuoso el empleo de otro tipo de sales de fosfonio (Esquema 182).

o
' n-BuLi O
O+ e ——— () )4
THF, 2h

98a 100g (30%)

Esquema 182

5. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CATALIZADAS POR Ni(0)

La presencia de los grupos metoxilo es clave tanto para mejorar la solubilidad de los
productos como para controlar la reacciéon de ciclodeshidrogenacidon. En este punto nos
planteamos si seria posible utilizarlos para extender la estructura de estas moléculas.
Recientemente, se han desarrollado diversos estudios en los que se utilizan los aril alquil
éteres como electréfilos en reacciones de acoplamiento catalizadas por metales.**® En
particular, se ha encontrado que el niquel es el mejor metal para inducir dicha ruptura del

enlace C—0.3%3%

398 a) J. Cornella, C. Zarate, R. Martin, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 8081-8097; b) M. Tobisu, N. Chatani, Acc. Chem.
Res. 2015, 48, 1717-1726; c) B. Su, Z.-C. Cao, Z.-J. Shi, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 886-896.

39 3) E. Wenkert, E. L. Michelotti C. S. Swindell, ). Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2246-2247; b) J. W.
Dankwardt, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2428-2432; c) B.-T. Guan, S.-K. Xiang, T. Wu, Z.-P. Sun, B.-Q. Wang, K.-
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Desde los trabajos pioneros de Kumada y Tamao,*® y de los de Corriu y Masse,*®* las
reacciones de acoplamiento cruzadas catalizadas por niquel de haluros arilicos con reactivos
de Grignard contindan atrayendo gran interés como herramientas sintéticas para la formacién
de enlaces carbono-carbono. A pesar de que los reactivos de Grignard son sensibles al aire y a
la hiumedad y presentan una tolerancia limitada con ciertos grupos funcionales comparados
con los correspondientes reactivos de boro o de zinc, la reaccién de Kumada-Tamao-Corriu
(KTC) sigue siendo de gran utilidad. La popularidad de este método se puede atribuir, en parte,
a la disponibilidad de un gran nimero de reactivos magnesianos de baja toxicidad y baratos.
Ademads de estas ventajas practicas, el alto caracter nucledéfilo de los reactivos de Grignard
permite el acoplamiento con compuestos poco convencionales que de otra manera serian

demasiado inertes para reaccionar."®

En 1979, Wenkert describid la reaccién de acoplamiento
catalizada por niquel de tipo Kumada-Tamao-Corriu de metoxiarenos con reactivos de
Grignard (ArMgX), que implicaba la activacidon de un enlace inerte C(arilo) — OMe (Esquema
183).**% Sin embargo, no fue hasta el 2004, cuando Dankwardt mejord significativamente la
actividad del niquel mediante el empleo de ligandos de alquilfosfinas, como la PCy; y la P'Pr;

para la reaccién de acoplamiento cruzado de tipo KTC de anisoles con ArMgX.>**®

5 OMe NiClo(PPhs), (10 mol%) Ph
+  Ph-MgBr -~
benceno, reflujo

7%

Esquema 183

Para poner en préctica esta metodologia establecimos una colaboracién con el Dr.
Rubén Martin del Instituto Cataldn de Investigacion Quimica (ICIQ, Tarragona), destacado por
sus estudios sobre el desarrollo de nuevos métodos cataliticos para la activacion de especies

inertes.

Asi pues, aplicando las condiciones de reaccidn para el acoplamiento de tipo KTC, en

Q. Zhao, Z.-). Shi, Chem. Commun. 2008, 1437-1439; d) J. Cornella, R. Martin, Org. Lett. 2013, 15, 6298-6301; e) M.
Tobisu, T. Takahira, N. Chatani, Org. Lett. 2015, 17, 4352-4355.

4% k. Tamao, K. Sumitani, M. Kumada, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374-4376.

IR P. Corriu, J. P. J. Masse, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 144a.

402 a) J. Yamaguchi, K. Muto, K. Itami, Eur. J. Org. Chem. 2013, 19-30; b) N. Yoshikai, S. Asako, T. Yamakawa, L. llies,

E. Nakamura, Chem.- Asian J. 2011, 6, 3059-3065.

314



Resultados y Discusion

presencia de Ni(cod), y PCys, y utilizando como reactivo de Grignard el p-tert-BuPhMgBr (1.5
equiv. por cada grupo OMe presente en la molécula), dio lugar al producto acoplado 102a con

un buen rendimiento del 79% (Esquema 184).

p-tBuPhMgBr (6 equiv.)
Ni(cod), (0.05 equiv.)
PCy3 (0.10 equiv.)

Tolueno
100°C, 16h

102a (79%)

Esquema 184

A continuacién, decidimos explorar la reaccién de acoplamiento de otros sustratos con

distintos reactivos de Grignard para comprobar el alcance de la reaccion (Tabla 20).

ArMgBr (6 equiv.)
Ni(cod), (0.05 equiv.)
PCyj3 (0.10 equiv.)

\J

Tolueno
100°C, 16h

(1 equiv.) 102

Tabla 20

Entrada Precursor Producto final Rend. (%)

79%°
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2 59%°
3 38%°
4 50%"

°p-tBuPhMgBr, "p-MePhMgBr, PhMgBr.

Como se puede observar, esta metodologia permite que en una Unica etapa tengan
lugar cuatro reacciones de acoplamiento (Tabla 20). Ademas, los productos resultantes han
expandido su estructura con respecto a sus precursores y mantienen el anillo de siete
miembros situado en el centro y en el borde de dicha estructura. Las nanoribbons
funcionalizados en el borde con ciclos de siete miembros se han descrito como
semiconductores organico tipo p.** Estos compuestos expandidos son precursores potenciales

de modelos de dichas nanoribbons.

Alternativamente la reaccidn de acoplamiento también se puede llevar a cabo con
sustratos como 99j (obtenido a partir de la reduccion y metilacion de 99b), dando como
resultado un quintuple acoplamiento con un organomagnesiano con una sustitucién diferente

en la periferia del compuesto (Tabla 21).

9 5 M.-M. Dubois, A. Lopez-Bezanilla, A. Cresti, F. Triozon, B. Biel, J.-C. Charlier, S. Roche, ACS Nano 2010, 4, 1971-

1976.
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ArMgBr (7.5 equiv.)
Ni(cod), (0.05 equiv.)
PCyj3 (0.10 equiv.)

Tolueno
100°C, 16h

99j (1 equiv.)

Tabla 21

Entrada Precursor Producto final Rend. (%)

35%°

32%°

*p-tBuPhMgBr, "p-MePhMgBr.

Ademas, también se planted llevar a cabo la reaccion de acoplamiento empleando
como sustrato de partida el compuesto 98q (obtenido a partir de la reduccién y porterior
metilacion de 98d). Sin embargo, tras aplicar las condiciones de reaccion hasta ahora
utilizadas, no se observd ningun producto de reacciéon (Esquema 185). Este resultado puede
deberse al denominado "naphtalene probleme". Es decir, los derivados del anisol presentan
una reactividad mucho mas baja comparados con los derivados del naftaleno o de sustratos

398 | a diferencia de reactividad entre sistemas aromaticos

aromaticos con mayor extension m.
se ve mas pronunciada en los casos en los que se emplea niquel como catalizador. Una de las
causas por las que la actividad catalitica del niquel se ve afectada por la naturaleza del sistema
nt de los sustratos puede estar relacionada con la importancia de la formacion de los

intermedios m-arenos de niquel (que en el caso de los arenos m extendidos sera mas facil),
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antes de que tenga lugar la activacion del enlace.*®

OMe
O O PhMgBr (7.5 equiv.)
MeO OMe Ni(cod), (0.05 equiv.)
PCyj; (0.10 equiv.)

O UaW,

98q

Esquema 185

Por otra parte, en el 2008 el Prof. Chatani y colaboradores desarrollaron una
metodologia basada en el uso de compuestos organoborados y del sistema Ni(cod),/PCy;
(Esquema 186)."” En comparacién con las reacciones de acoplamiento que utilizan reactivos
de Grignard, esta nueva metodologia es compatible con numerosos electréfilos

funcionalizados, incluyendo cetonas y ésteres.

Ni(cod), (10 mol%)

3 OMe o PCys (40 mol%) Ar
\ /
* AR :>< >
o) CsF, tolueno

120°C

Esquema 186

Ante estas positivas perspectivas se ensay6 la reaccidn modelo con 2-metoxinaftaleno
como sustrato de control con las condiciones de reaccién de Chatani,*” y se comprobd que la

reaccién de acoplamiento tenia lugar con éxito:

404 N, Yoshikai, H. Matsuda, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 15258-15259; b) Z. J. Bryan, A. J. McNeil,

Chem. Sci. 2013, 4, 1620-1624; c) S. K. Sontag, J. A. Bilbrey, N. E. Huddleston, G. R. Sheppard, W. D. Allen, J. Locklin,
J. Org. Chem. 2014, 79, 1836-1841.

“% M. Tobisu, T. Shimasaki, N. Chatani, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4866-4869.
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Ni(cod), (0.1 e_quiv.)

PCys (0.4 equiv.) tBu
OMe /—\_/‘\ :>< CsF (4.5 equiv.) ‘
Tolueno OO

“ v) (15 Reflujo, 16h
equiv. equiv.)
d a 85%
Ni(cod), (0.1 equiv.)
PCys; (0.4 equiv.)
OMe " :>< CsF (4.5 equiv.)
—_— > O
Tolueno OO
Reflujo, 16h
(1 equiv.) (1.5 equiv.)

Esquema 187

Sin embargo, cuando se aplicaron estas condiciones de reaccién al compuesto 100c,

éste permanecio inalterado.
5.1 Reaccidn de hidrogenolisis catalizada por Ni(0)

Como se ha comentado anteriormente, la presencia de los grupos metoxilo no sélo
permite realizar la reacciéon de ciclodeshidrogenacion de manera regioselectiva, sino que
también permite la expansion lateral de la estructura mediante las reacciones de
acoplamiento. A continuacién, nos planteamos llevar a cabo una reacciéon de hidrogenolisis
catalizada por niquel de los grupos metoxilo para obtener una estructura formada Unicamente
por atomos de carbono e hidrégeno. Para ello, nos basamos en el estudio desarrollado por R.
Martin y colaboradores, en el que presentan la primera metodologia catalitica para reemplazar
un enlace C — O de los metil aril éteres por hidrégeno.”®® Este método se caracteriza por su

sencillez, amplio alcance y la disponibilidad de los sustratos empleados.

Por tanto, partiendo del compuesto 100c, aplicamos las condiciones de reaccion
descritas: Ni(cod), (5 mol%) como catalizador, PCy; (10 mol%) como ligando vy
tetrametildisiloxano (TMDSO, 6 equiv., 1.5 equiv. de TMDSO por cada grupo OMe) como
fuente de hidruro (Esquema 188). *® De esta forma obtuvimos satisfactoriamente el

compuesto 104 deseado, con un buen rendimiento del 80%.

% p_ Alvarez-Bercedo, R. Martin, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 17352-17353.
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Ni(cod),, PCy3
TMDSO

Tolueno
100°C, 16h

104 (80%)

Esquema 188

Es de destacar que la conectividad de esta estructura es imposible de obtener por
ninguin otro procedimiento, ya que la ausencia de grupos activantes/dirigentes en el sustrato

de partida daria lugar en el mejor de los casos a mezclas de productos.

6. ETAPA FINAL DE CICLODESHIDROGENACION OXIDATIVA
INTRAMOLECULAR

Una vez obtenidos los compuestos 102a y 102b procedimos a completar el cierre de su
estructura realizando de nuevo una oxidacion deshidrogenativa mediante la combinacién DDQ

y MeSO;H.

Tras diversos ensayos, los mejores resultados se obtuvieron con las siguientes
condiciones de reaccién: DDQ (3 equiv.) en CH,Cl,/MeSOsH en proporcidén 40/1, durante 10
minutos y a temperatura ambiente. Pudimos comprobar que para tiempos de reaccién largos
o cuando se empleaba mas cantidad de DDQ, obteniamos una mezcla de distintos productos
que no pudimos aislar ni caracterizar adecuadamente, como consecuencia de reacciones
parciales de ciclodeshidrogenacion. De esta manera obtuvimos los nanografenos

distorsionados 105a y 105b:

DDQ/MeSO3H

CH,Cl,
T. amb., 10 min
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DDQ/MeSOzH

CH,Cl,
T.amb., 10 min

Esquema 189

compuesto 105a se caracterizd mediante

la técnica de

espectrometria de masas MALDI-TOF. Como se observa en la figura 56, existe un Unico pico

dominante en el espectro de 105a y el patron de distribucién isotdpica del pico de masas de

alta resolucién concuerda adecuadamente con los modelos calculados (Figura 57).

T x104

Intens. [a

Muestra CM153-3A-TLCB

Matriz

DCTB

Ensayo MALDI (ULTRAFLEX Iily

D:\Data\Placas MALDI\U-058\h9- cm153-3a-ticb\0_HS\1

11508

—1184.5
| —1242.6
F1313.7

00

i i e T e e e e L o S e e e A
750 1000 1250 1500 1750 2000

Figure 56. Espectro de MS (MALDI, DCTB) de 105a [M]".
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Muesira CM153-3A-TLCB Masa exacta Ensayo MALDI (ULTRAFLEX 11l
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Figura 57. Espectro de HRMS (MALDI, DCTB) de 105a [M]" y su distribucién isotdpica experimental vs

tedrica.

El espectro de protones (*H-RMN) del compuesto 105a mostraba sefiales muy amplias
a temperatura ambiente. Este hecho no se debe a una baja solubilidad del producto, sino que
es debido a que la rotacidon de los anillos aromaticos que quedan libres (coloreados en rojo) es
lenta a temperatura ambiente, lo que hace que la resolucién de las sefiales no sea buena. En
cambio, cuando se realizaron las medidas a temperaturas crecientes las sefiales quedaron

definidas y pudieron ser asignadas de manera inequivoca (Figura 58).
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Figura 58. a) Estructura de la nanoribbon 105a (izquierda); b) espectros parciales de 'H-RMN (C,D,Cly,

500 MHz) de 105a a 293K (arriba) y a 369K (abajo).

Por otra parte, tras la reaccion de ciclodeshidrogenacion del compuesto 102b, no sélo

se generaron dos anillos aromaticos nuevos, sino que se o

btuvo una combinacién de un anillo

de siete miembros fusionado a uno de cinco (compuesto 105b). El compuesto 105b también se

caracterizd por espectroscopia de "H-RMN (Figura 59) a temperaturas crecientes, y por MALDI-

TOF (Figura 60):

P tesne

m N
Mmoo~ p
WAvAg o

VAV UV

Figura 59. Espectros parciales de 'H-RMN (DMSO-D,, 500 MHz)
328K (azul); 348K (rojo).

de la nanoribbon 105b a 293K (verde);
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Muestra NFR89 Masa exacta Ensayo MALDI (ULTRAFLEX Ill)
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Figura 60. Espectro de HRMS (MALDI, DCTB) de 105b [M]" y su distribucién isotdpica experimental vs

teodrica.

En este caso, ademds, la estructura del compuesto 105b pudo ser confirmada

mediante cristalografia de rayos X:
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Figura 61

Esta estructura pone de manifiesto la distorsion que sufre la molécula como
consecuencia de la presencia de los anillos de cinco y de siete miembros, y la conformacion
quiral y curvada a causa del [5]heliceno presente también en la estructura. En particular, el
angulo de torsion en la region del heliceno es de unos 37.1°. La gran distorsidon que presenta
este producto evita las interacciones m — it entre moléculas, lo que favorece su solubilidad en
disolventes orgdnicos; pero, ademas dicha solubilidad también se ve mejorada por la presencia
de los grupos tert-butilo. Todos estos factores hacen que esta molécula de 88 atomos de
carbono, con una longitud de aproximadamente 15.5 A y una anchura de 9.7 A, sea altamente

soluble incluso en hexano.

En la siguiente figura 62 se muestra el empaquetamiento cristalino de la nanoribbon
105b, y se puede observar su estructura con forma de silla de montar como consecuencia de la

presencia del anillo de siete miembros.
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Figura 62. (Se han eliminado los hidrégenos por claridad).

Para racionalizar los datos obtenidos experimentalmente se recurrié a calculos
computacionales. El desarrollo de un estudio tedrico detallado sobre las barreras de activacion
de las diferentes posiciones donde va a tener lugar una protonacién/ciclacion permitira
analizar el estudio de la regioselectividad observada durante el proceso de

ciclodeshidrogenacidn de los compuestos 102a y 102b.

Asi, de acuerdo con los resultados experimentales, el estudio de las estructuras a nivel
DFT MO06-2X/6-311+G(d,p) mostré que las especies carbocatidnicas, formadas tras la
protonacion de los anillos aromaticos en 102a y 102b, experimentaban una facil ciclacion. En
particular, las reacciones de ciclodeshidrogenacion que dan lugar a los compuestos 105a y
105b presentan las energias de activacion mas bajas: AE*=7.9 kcal/mol y AG*=10.1 kcal/mol
para el compuesto 102a, y AE*=7.9 kcal/mol y AG*=8.8 kcal/mol en el caso del compuesto 102b
(Figura 63).

7.9 kcal/mol 7.9 kcal/mol 7.9 kcal/mol

tBu & tBu t
11.1 kcal/mol 11.4 kcal/mol

102a 102b
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Figura 63

Los calculos tedéricos también respaldan que la formacidn del anillo de cinco miembros
en el compuesto 105b procede de la protonacién del doble enlace exociclico del compuesto
102b, lo que impulsa una rapida migracién de uno de los grupos metilo (AG*=4.4 kcal/mol) y a
continuacién, tiene lugar una sustitucién electréfila aromdtica sin barreras energéticas

(Esquema 190).

4.4 kcal/mol

7.9 kcal/mol
Barrierless

tBu &
11.4 kcal/mol

102b

Esquema 190

Para entender mejor el mecanismo de formacion del compuesto 105b, en el siguiente
esquema 191 se muestra la migracion del grupo metilo desde el modelo simplificado I hasta Il
acompafiado de una representacion en 3D del estado de transicion (ll). Por ultimo, la ciclacidn
del carbocation terciario (lll) sin barrera energética da lugar a IV, modelo simplificado del

producto final.
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11

AG = 4.4 kcal

Esquema 191

Finalmente, tiene lugar la deshidrogenacién y oxidacion del grupo alilico debido a la
accion de la DDQ, lo que genera la formacion del correspondiente aldehido conjugado

(Esquema 190).*”’

7. EXPANSION DE LA ESTRUCTURA DE LOS NANOGRAFENOS MEDIANTE
LA REACCION DE CICLOTRIMERIZACION DE ALQUINOS

Nos planteamos expandir aun mas la estructura de los nanografenos utilizando de

nuevo la reaccién de ciclotrimerizacion [2+2+2] de alquinos.

En primer lugar, aprovechando la funcionalizaciéon del compuesto 98I se realizé una
reaccion de acoplamiento de Sonogashira con el fenilacetileno dando lugar al compuesto 106

(Esquema 192).

‘7 H. Lee, R. G. Harvey, J. Org. Chem. 1983, 48, 749-751.
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=—Ph (1.5 equiv.)

PdCly(PPh3), (0.1 equiv.)
Cul (0.1 equiv.)

EtsN / THF
T.amb., 1h

98I (1 equiv.)

106 (70%)

Esquema 192

A continuacién, se decidié realizar una reaccion de ciclotrimerizacion intramolecular
del compuesto obtenido 106 dando lugar al compuesto ciclotrimerizado 107 (Esquema 193).

Hay que mencionar que esta reaccién esta en proceso de optimizacion.

Co,(CO)g (1 equiv.)

Dioxano
100°C, 16h

Esquema 193

Como paso final, se llevd a cabo una reaccién de ciclodeshidrogenacién mediante el
sistema DDQ/MeSO;H, lo que dio lugar al compuesto deseado 108 (Esquema 194), cuyo

espectro parcial de protones (‘H-RMN) se puede observar en la figura 64.
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DDQ (12 equiv.)
MeSO3H
- .
CH,Cly,
T. amb., 30 mins

Esquema 194

9.8 9.5 9.2 8.1 7.6

ppm ’ ppm
MMJL\ ww UL |
10.4 9.6 9.0 8.4 7.8 7.2 6.6 6.0 5.4 4.8 4.2
ppm

Figura 64. "H-RMN (CD,Cl,, 500 MHz) del compuesto 108.

El producto final resulta muy interesante pues presenta tres anillos de siete miembros
en su estructura. Ademas la presencia de los grupos carbonilo y metoxilo puede permitir una
futura extensién de la estructura aplicando las metodologias comentadas con anterioridad.
Una mejor funcionalizacion de la estructura permitird cerrar dicha estructura tipo coroneno
central dando lugar a una estructura propuesta como basica en la conexién de dos

nanotubos.*®

% p_J.F. Harris, I. Suarez-Martinez, N. A. Marks, Nanoscale 2016, 8, 18849-18854.
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8. ESTUDIOS ELECTROQUIMICOS

Se realizaron estudios electroquimicos (principalmente voltametria ciclica (CV) y en
algunos casos también voltametria de onda cuadrada (SWV)) para conocer las propiedades

electrénicas y el comportamiento de algunos de los compuestos disefiados.

En primer lugar, se realizé el estudio electroquimico en el compuesto 99b (Figura 65),
el cual presenta dos oxidaciones completamente reversibles con unos potenciales de oxidacidn
de +0.43 Vy +0.625 V (vs Fc'/Fc). Al realizar el barrido de potencial hacia valores de reduccion,
se encontrdé una onda completamente reversible a -1.92 V y una segunda onda que no se
observa demasiado bien, a -2.22 V, posiblemente porque el potencial es muy negativo y esta
muy proximo al limite. El valor del gap electroquimico HOMO-LUMO, calculado como la

diferencia entre el primer potencial de oxidacién y reduccidn, es de 2.35 eV.

10 .

Current, pA
o
T

-20 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N N
25 -20 -15 -10 -05 0,0 0,5 1,0
Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 65. Voltamograma ciclico para la oxidacidn y reduccidn de una solucién de 99b en diclorometano

conteniendo 0.15M de TBAPF4 a 25°C sobre un electrodo de Pt. CV: v= 0.1vs™.

El compuesto 99i presenta mas complejidades mecanisticas en el proceso de
oxidacion. Se observa una primera oxidacion reversible a un potencial de +0.52 V. A este
proceso le sigue otro proceso mds complejo, pues aparecen varias componentes tanto en el
barrido de ida como en el de vuelta. En este caso, no es posible obtener un Unico valor de
potencial, es preferible dar al menos dos valores de las dos componentes principales: +0.79 V,
+0.85 V. El proceso de reduccidn es mas convencional. En esta ocasion se observan dos ondas
de reduccion, que debido a su caracter muy negativo no puede apreciarse bien si son

completamente reversibles, a un potencial de -2.20 V y -2.31 V (Figura 66). El gap
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electroquimico HOMO-LUMO en el compuesto 99i es de 2.72 eV, significativamente mayor
que el del compuesto 99b (2.35 eV). En la figura 67 se muestra el voltamograma ciclico del

compuesto 99i junto con el del 99b para comparar los comportamientos electroquimicos de

ambos productos.

o /S T/ i
2L 7 ]
i, (-) CV, 500 mV/s
k= (--) SWV, 30 Hz
[
5 -40 | i
O
-60 _
1 1 1 1 1

1 1
-2.6 -2.4 2.2 -2.0 -1.8 -1.6 -1.4
Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 66. Voltamograma ciclico y de onda cuadrara para la reduccién de una solucién de 99i en
diclorometano conteniendo 0.15M de TBAPF4 a 25°C sobre un electrodo de Pt. CV: v= 0.5vs™.
SWV:30Hz.

Current, pA

25 20 -15 -1.0 -05 0.0 0.5 1.0
Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 67. Voltamograma ciclico para la oxidacidn y reduccién de una solucién de 99i en diclorometano
(rojo) y una solucion de 99b en diclorometano (negro) conteniendo 0.15M de TBAPFg a 25°C sobre un

electrodo de Pt. CV: v=0.1Vs ™.

Con respecto al compuesto 100f, en el proceso de oxidacion se pueden apreciar dos
ondas, a -0.38 Vy a +0.58 V, completamente reversibles. En el proceso de reduccién se puede

observar una onda reversible con un potencial de -2.26 V a 1 V/s, en cambio a 100 mV/s no se
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aprecia bien su reversibilidad probablemente porque el potencial es muy negativo (Figura 68).

El gap calculado para este compuesto es de 2.64 eV.

51 i

Current, nA

10 F

25 20 -15 -10 -05 0,0 0,5 1,0
Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 68. Voltamograma ciclico a v=0.1 Vs™ (negro) y a v=1 Vs™ (azul) y de onda cuadrada (rojo),
SWV:15Hz, para la oxidacién y reduccién de una solucién de 100f en diclorometano conteniendo 0.15M

de TBAPF¢ a 25°C sobre un electrodo de Pt.

El estudio electroquimico del compuesto 102b reveld los siguientes resultados (Figura
69). El proceso de oxidacion presenté dos ondas de potencial +0.635 V y +0.96 V. La primera
onda es completamente reversible y la segunda también, aunque al ser mas positiva y estar
mas cerca del sistema del disolvente se aprecia algo peor. Al realizar el barrido de potencial
hacia valores de reduccion, se encontré una onda completamente reversible a -2.16 V y una
segunda onda que no se observa demasiado bien, a -2.38 V, posiblemente porque el potencial
es muy negativo y estd muy préximo al limite. Sin embargo, esta segunda onda es mas clara
cuando se realizé el barrido a una velocidad de 1 Vs y ademds, en el diagrama de onda
cuadrada (SWV) es completamente evidente. En este caso el gap electroquimico HOMO-LUMO

es de 80 eV.
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Current, pA
o

1 1
24 18 -12 -06 0.0 0.6 1.2
Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 69. Voltamograma ciclico a v=0.1 Vs™ (negro) y a v=1 Vs™ (azul) y de onda cuadrada (rojo),
SWV:15Hz, para la oxidacion y reduccion de una solucion de 102b en diclorometano conteniendo 0.15M

de TBAPF4 a 25°C sobre un electrodo de Pt.

Al realizar el estudio en el compuesto 105a encontramos dos ondas de oxidacién
completamente reversibles a +0.64 V y + 0.96 V (Figura 70). En el barrido de reduccién también
se observaron dos procesos totalmente reversibles, con unos potenciales de reduccion de -

2.02 Vy-2.36 V. El gap electroquimico HOMO-LUMO presentd un valor de 2.66 eV.

10F T T T T T T ]

Current, pA

-10 + SWV: 30 Hz .

CV: 100 mV/s

15+

2.4 -1.8 -1.2 -0.6 0.0 0.6 1.2
Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 70. Voltamograma ciclico y de onda cuadrada para la oxidacién y reduccién de una solucién de

105a en diclorometano conteniendo 0.15M de TBAPF¢ a 25°C sobre un electrodo de Pt. CV: v= 0.1vs™

(negro). SWV: 30Hz (rojo).

Por dultimo, el voltamograma ciclico correspondiente al compuesto 105b revela
también dos ondas de oxidacion completamente reversibles, a +0.58 V y a +0.91 V, valores

similares a los obtenidos para el compuesto 105a (Figura 71). En cuanto a la reduccién, se
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observan dos ondas reversibles a -1.69 V y a -1.95 V, en este caso valores algo inferiores a los

del compuesto 105a. El compuesto 105b presenta un gap HOMO-LUMO de 2.27 eV.

Current, pA

1 1
20 -15 -10 -05 0.0 0.5 1.0

Potential, V vs Fc'/Fc

Figura 71. Voltamograma ciclico y de onda cuadrada para la oxidacién y reduccién de una solucién de

105b en diclorometano conteniendo 0.15M de TBAPF; a 25°C sobre un electrodo de Pt. CV: v= 0.1vs™

(negro). SWV: 30Hz (rojo).

9. ESTUDIO DE LAS PROPIEDADES OPTICAS

La deformacidn inducida por los defectos de anillo influye marcadamente en las
propiedades dpticas, como se observa en los espectros de absorcién de ultravioleta-visible, asi

como los correspondientes espectros de fluorescencia.

A continuacién se recogen los espectros de absorcion de UV-Vis y fluorescencia de los
nanografenos 105a y 105b (Figura 72). En el espectro de absorbancia, ambos compuestos
muestran una fuerte banda de absorcion a 385 nm. Las estructuras 105a y 105b presentan
unos valores de gap 6pticos de 2.48 eV y 2.16 eV, respectivamente, lo cual estd de acuerdo con
los gaps electroquimicos determinados previamente (2.66 eV y 2.27 eV, respectivamente).
Estos valores de gap electroquimico y Optico sustentan nuestra hipdtesis de que estos

compuestos se puedan utilizar como semiconductores organicos.”

Ambos compuestos
presentan un patrén de fluorescencia similar cuando se irradian con luz UV, presentando una
intensa banda azul fluorescente en CH,Cl, a 495 nm seguida por un hombro a 530 nm. Sus

espectros de emisidon presentan una progresidn vibrénica lo que es un indicativo de

99 C.S. Costa, R. . S. Taveira, C. F. R. A. C. Lima, A. Mendes, L. M. N. B. F. Santos, Opt. Mater. 2016, 58, 51-60.
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fluoréforos aromaticos rigidos. En el caso del compuesto 105b, muestra también una amplia
banda de emisién a 590 nm que puede corresponder a la presencia del croméforo aldehido
conjugado. En cuanto a los rendimientos cuanticos (¢), ambos nanografenos presentan valores
similares, 7.2% para 105a y 7.5% para 105b. También se han evaluado los tiempos de vida
medios para estos compuestos, siendo 1;=4.1 ns y 1,=14.5 ns para el compuesto 105a, y 1,=3.7
ns y 1,=12.9 ns para el compuesto 105b. Los valores de T, son significativamente mads grandes
que los que se relacionan con pigmentos fluorescentes, como pueden ser los perileno-

bisimidas.**°

Normalized absorbance
Normalized fluorescence intensity

0.0 y T ; ; ;
400 500 600 700

Wavelength / nm

Figura 72. Espectros de absorbancia normalizada de los compuestos 105a (=) y 105b (- -) en CH,Cl, y los
correspondientes espectros de fluorescencia normalizada excitados a 385 nm (- - -) para 105a y 440 nm

(--+) para 105b.

La espectroscopia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TRES, por sus siglas en inglés,
Time Resolved Emission Spectroscopy) permite la deconvolucién del espectro de emisién total
recuperando los espectros de emision de las especias asociadas para cada uno de los tiempos
de vida (Figura 73). En ambos casos pudimos confirmar la presencia de dos especies
principales de emisidn. Para el compuesto 105a, ambas especies se centran en una longitud de
onda de 495 nm y mantienen sus fluoréforos aromaticos originales rigidos, debido a su
progresion caracterisitica vibronica. La especie con el tiempo de vida mas corto (t;=4.1 ns) es la
gue domina la emision. Mientras que la especie correspondiente al tiempo de vida mas largo
(t,=14.5 ns) podria derivar de pequefios cambios estructurales, posiblemente debido a la

presencia del grupo fenilo "colgante" (Figura 58, marcado en azul). En el caso del compuesto

“0F Wiirthner, Chem. Commun. 2004, 1564-1579.
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105b, Unicamente la especie correspondiente al tiempo de vida de mas largo (t,=12.9 ns)
mantiene el fluordforo rigido emitiendo a 495 nm, mientras que la especie con el tiempo de

vida mas corto (1;=3.7 ns) es la responsable de la amplia banda de emisién a 590 nm.

Normalized Fluorescence

450 500 560 nm 600 650 700

Figura 73. Deconvolucion TRES de los compuestos 105a: 1;=4.1 ns (A ) y T,=14.5 ns (e), y 105b: 1,=3.7 ns
(0) y 1,=12.9 ns (0).

También se evaluaron las propiedades dpticas de los compuestos 99b, 99i y 101. En la
figura 74 se muestran sus correspondientes espectros de absorcidn y fluorescencia en CH,Cl,.
Estos tres compuestos muestran bandas de absorcién a longitudes de onda cercanas (460 nm,
470 nm y 440 nm, para 99b, 99i y 101, respectivamente). En cuanto a los valores del gap
Optico, es 99i el que presenta un mayor valor, 2.11 eV, ya que 99b tiene un gap de 1.76 eV y
101 de 1.94 eV. Con respecto al espectro de fluorescencia, 99b presenta una Unica banda
amplia de emision a 575 nm, mientras que 101 muestra también una banda amplia a 530 nmy
ademads, un hombro a 485 nm. En el caso de 99i, este compuesto presenta una emisién mas
fuerte a 480 nm, a 515 nm muestra un pico mas pequeno y un hombro a 545 nm. La eficiencia
cuantica () que presentan estos productos es la siguiente: para 99b es del 29%, para 99i es
del 11% y para 101 es del 22%. Por ultimo, se obtuvieron los tiempos de vida medios de estos

productos, para 99b: t=5.37 ns, para 99i: 1;=2.7 ns y 1,=5.5 ns, y para 101: t;=3.7 ns y 1,=5.2 ns.
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Figura 74. Espectros de absorbancia normalizada de los compuestos 99b (=), 99i (-) y 101 (-) en CH,Cl, y
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los correspondientes espectros de fluorescencia normalizada de 99b (-4, 99i (—9 y 101 (—-) en CH,Cl,.

En la siguiente tabla 22 se resumen los resultados obtenidos de los compuestos

evaluados:
Tabla 22
UV-vis | Gap 6ptico Fluoresc. Rend. Cuantico | Tiempo de vida medio
Compuestos
Amax (nm) (eV) Amax (nm) b (%) T(ns)

103a 385 2.48 495, 530 7.2 41,145

103b 385 2.16 495, 530, 590 7.5 3.7,12.9

97b 460 1.76 575 29 5.4

97i 470 2.11 480, 515, 545 11 2.7,5.5

929 440 1.94 530 22 3.7,5.2

10. ESTUDIOS TEORICOS

Calculo de las propiedades electrénicas y de transporte del compuesto 99i

Anteriormente se ha comentado que la presencia de las interacciones 1 entre

moléculas de nanografenos distorsionados, como ocurre en el compuesto 99i, podria respaldar
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su posible aplicacién como semiconductores organicos en estado sélido. En este contexto,
para evaluar las propiedades electrénicas y de transporte de la estructura 99i en estado
relajado y apilado se realizé un estudio mediante calculos tedricos basados en la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT). Inicialmente, se caracterizd el compuesto 99i aislado (Figura
75) relajando las coordenadas atdmicas mediante un proceso de la minimizacién de la energia
total con variaciones inferiores a 0.02 eV/A. Asi, el bandgap calculado para la estructura 99i

aislada fue de 2.11 eV.

Figura 75

Una vez optimizada la geometria del compuesto 99i aislado se desarrollaron los
calculos para evaluar las propiedades electrdnicas y de transporte de la estructura 99i apilada
(Figura 76), aplicando los datos de empaquetamiento obtenidos en las medidas de
cristalografia de rayos X y relajando las coordenadas atdmicas utilizando las mismas
condiciones descritas anteriormente. En este caso, el bandgap calculado se redujoa 1.71 eV, lo
que respalda el potencial de los nanografenos apilados 99i como componentes activos para
dispositivos nanoelectrénicos. En la figura 77 se muestran los resultados con respecto a la
conductancia calculada (G), la densidad de estados (DOS) y la estructura de bandas (k) del

nanografeno 99i apilado.

Figura 76
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Figura 77

Con el objetivo de estudiar la influencia del defecto en las propiedades de transporte y
electrénicas del compuesto 99i se llevd a cabo un analisis similar del derivado coroneno 109
(Figura 78). Inmediatamente, se puede apreciar que esta molécula muestra una geometria mas
plana que en el caso anterior. Los bandgaps calculados para este compuesto como molécula
aislada y en su forma apilada fueron 2.10 eV y 1.75 eV, respectivamente, lo que pone de
manifiesto que la presencia del defecto no ha inducido una reduccion significativa del

bandgap.

109

Figura 78

También se calculé la conductancia (G), la densidad de estados (DOS) y la estructura de
bandas (k) correspondientes al coroneno XX (Figura 79). En la figura 80 se muestra una

comparacion de los resultados de ambos empaquetamientos.
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Figura 80. Coroneno 109 (negro), 99i (rojo).

Por tanto, teniendo en cuenta la alta solubilidad del nanografeno 99i, su
empaquetamiento cristalino en estado sélido y el valor del bandgap calculado, se podria
considerar un candidato prometedor para el futuro desarrollo de transistores de efecto de

campo organicos (OFETs, por sus siglas en inglés, Organic field-effect transistors).
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Conclusions

CONCLUSIONS

e We have developed a new route to construct a variety of nanographenes including
seven-membered ring partially surrounded by benzene rings. This route is based on
cyclotrimerization  reactions of alkynes mediated by cobalt(0) and
cyclodehydrogenation reactions.

e The versatility of this method allows an easy introduction of functional groups,
affording a selection of distorted nanographenes.

e These nanostructures are stratefically functionalyzed to enlarge their network by
combination of Ni-catalyzed cross-coupling and cyclodehydrogenation reactions.

e Optical (by absorption and fluorescence measurements) and electrochemical
properties of these nanographenes have been studied. The optical and
electrochemical band gaps obtained for the presented compounds are in the range
(1.8 — 2.7 eV) of known organic semiconductors what may promote the future

implementation of these distorted graphene molecules in electronic devices.
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Experimental Section

General Information

Unless otherwise stated, all reagents and solvents (CH,Cl,, EtOAc, hexane, EtsN, i-
Pr,NH, MeOH) were purchased from commercial sources and used without further
purification. Dry THF was freshly distilled over Na/benzophenone. Dry CH,Cl,, (CH,Cl),, toluene
and 1,4-dioxane were purchased from Sigma-Aldrich. Flash column chromatography was
carried out using Silica gel 60 (230-400 mesh, Scharlab, Spain) as the stationary phase.
Analytical TLC was performed on aluminium sheets coated with silica gel with fluorescent
indicator UV,s, (Alugram SIL G/UV,s4, Mackerey-Nagel, Germany) and observed under UV light
(254 nm) and/or staining with Ce/Mo reagent or phosphomolybdic acid solution and
subsequent heating. Preparative TLC was performed on Silica gel G preparative layer (20 x 20

cm, 1000 microns).

All 'H and C NMR spectra were recorded on Varian 300, 400, 500 or 600 MHz
spectrometers, at a constant temperature of 298 K. Chemical shifts are reported in ppm and
referenced to residual solvent. Coupling constants (J) are reported in Hertz (Hz). Standard
abbreviations indicating multiplicity were used as follows: m = multiplet, quint. = quintet, q =
quartet, t = triplet, d = doublet, s = singlet, b = broad. Assignment of the *C NMR multiplicities

was accomplished by DEPT techniques.

MALDI-TOF mass spectra were recorded on a Bruker Ultraflex Ill mass spectrometer.
High resolution ESI-TOF mass spectrometry was carried out on a Waters Synapt G2 mass

spectrometer.

Absorption spectra were recorded on a Perkin-Elmer Lambda 650 UV/vis
spectrophotometer with a temperature-controlled cell. Steady-state fluorescence emission
spectra were performed on a JASCO FP-6500 spectrofluorometer equipped with a 450 W

Xenon lamp for excitation with ETC-273T temperature controller.

Cyclic and Square Wave Voltammetry (CV and SWV, respectively) experiments were
performed with a three electrode cell under N, atmosphere at 25°C. A Pt-mesh
counterelectrode and an Ag-wire quasireference electrode were used. The working electrode
was a glassy carbon disk. The solvent was CH,Cl, containing 0.15 M tetrabutylammonium
hexafluorophostate (TBAPFs) as supporting electrolyte. Potential values are referred to the
ferrocenium/ferrocene (FeCp{'/Fesz0 (Fc = ferrocene) system, as Fc was added as an internal

reference after each short series of measurements.
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CHAPTER III: Distorted nanographenes incorporating topological defects

1. Sonogashira coupling reactions

General procedure for Sonogashira coupling reactions using aryl bromides (GP-1):

PACIy(CHACN
Br O Br fl oHaeN):

Y - e
P i-ProNH / THF

T.amb.,2h

93 94

A solution of the corresponding ethynyl benzene 94 (3 equiv.) dissolved in the minimum
volume of THF was added to a degassed suspension of the 2,2'-dibromobenzophenone (1.47
mmol, 1 equiv.), PdCl,(CH;CN), (0.15 equiv.), Cul (0.15 equiv.) and P(tBu);BF, (0.3 equiv.) in i-
Pr,NH (5 mL). The reaction was stirred at room temperature during 2 h, followed by TLC. The
mixture was then diluted with EtOAc, washed with aqueous NH,Cl, dried over anhydrous
Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by
column chromatography (EtOAc/hexane mixtures) to give the corresponding products that

were characterized by 'H-RMN, C-RMN and HRMS.

The following compounds were purchased from commercial sources and used without
further purification: 2,2'-dibromobenzophenone (93a), phenylacetylene (94a), 1-ethynyl-4-
methoxybenzene (94b), 3,5-dimethoxyphenyl acetylene (94c), 1-(tert-butyl)-4-ethynylbenzene
(94d), 1-ethynyl-3,5-difluorobenzene (94e). The following compound was synthesized
according to literature procedure: bis(4,5-dimethoxy-2-(phenylethynyl)phenyl)methanone

(93b).*’ Its spectroscopic data were identical to the reported compound.®®’

Compound 95a

Compound 95a was prepared from phenylacetylene according to previously
described GP-1. (Eluent mixtures: EtOAc/hexane: 2/8). 95a was obtained as a dark solid; 97%

yield.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm): 7.76 (d, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H), 7.65 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 2H),
7.54 — 7.41 (m, 4H), 7.28 (bs, 10H). *C-NMR (75 MHz, CDCl;) &(ppm): 197.0 (C), 141.2 (C),
133.4 (CH), 131.7 (CH), 131.3 (CH), 130.0 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 122.8 (C),
122.7 (C), 95.5 (C), 87.8 (C). HRMS (El): m/z calcd. for CysH150 [M]': 382.1358; found: 382.1351.

Compound 95b

O O Compound 95b was prepared from 1-ethynyl-4-methoxybenzene according to
previously described GP-1. (Eluent mixtures: EtOAc/hexane: 3/7). 95b was obtained as a dark
solid; 83% vyield.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm): 7.69 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.45 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 7.38 (t, /= 7.4 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 3.78 (s, 6H).
3C NMR (101 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 197.4 (C), 160.5 (C), 141.6 (C), 133.7 (CH), 133.6 (CH),
131.7 (CH), 130.4 (CH), 128.5 (CH), 123.5 (C), 115.3 (C), 114.3 (CH), 95.9 (C), 87.1 (C), 55.8
(CH3). HRMS could not be obtained.

Compound 95c

O O Compound 95c was prepared from 3,5-dimethoxyphenyl acetylene according
to previously described GP-1. (Eluent mixtures: EtOAc/hexane: 3/7). 95¢ was obtained as a

dark solid; 88% vyield.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) S(ppm): 7.70 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.53 — 7.37
(m, 4H), 6.39 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.36 (d, J = 2.2 Hz, 4H), 3.75 (s, 12H). *C-NMR (75 MHz, CDCl,)
8(ppm): 196.9 (C), 160.4 (C), 141.2 (C), 133.5 (CH), 131.3 (CH), 130.1 (CH), 128.4 (CH), 124.1
(C), 122.6 (C), 109.4 (CH), 102.2 (CH), 95.5 (C), 87.3 (C), 55.5 (CHs). HRMS (MALDI, DCTB): m/z
calcd. for C33H,6NaOs [M+Na]*: 525.1672; found: 525.1673.

Compound 95d
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O O Compound 95d was prepared from 1-(tert-butyl)-4-ethynylbenzene according to
previously described GP-1. (Eluent mixtures: EtOAc/hexane: 5/95). 95d was obtained as a dark
solid; 93% vyield.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 7.69 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 2H), 7.64 — 7.60 (m, 2H), 7.55 —
7.40 (m, 4H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 1.30 (s, 18H). *C NMR (126 MHz,
CD,Cly) &(ppm): 197.3 (C), 152.5 (C), 141.7 (C), 133.8 (CH), 131.9 (CH), 131.8 (CH), 130.5 (CH),
128.7 (CH), 125.8 (CH), 123.3 (C), 120.2 (C), 96.0 (C), 87.7 (C), 35.3 (C), 31.4 (CH3). HRMS (EI):
m/z calcd. for C3;H5,0 [M]*: 494.2610; found: 494.2607.

Compound 95e

O O Compound 95e was prepared from 1-ethynyl-3,5-difluorobenzene according to
previously described GP-1. (Eluent mixtures: EtOAc/hexane: 1/9). 95e was obtained as a dark
solid; 92% vyield.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8(ppm): 7.71 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.56 — 7.44
(m, 4H), 6.78 — 6.64 (m, 6H). *C NMR (126 MHz, CDCl5) §(ppm): 196.5 (C), 163.6 (d, J = 13.3 Hz,
C), 161.6 (d, J = 13.3 Hz, C), 141.4 (C), 133.6 (CH), 131.6 (CH), 130.3 (CH), 129.1 (CH), 125.4 (t, J
= 11.8 Hz, C), 121.9 (C), 114.8 (d, J = 6.6 Hz, CH), 114.6 (d, J = 6.5 Hz, CH), 104.8 (t, J = 25.4 Hz,
CH), 93.1 (C), 89.4 (C). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for CpH;4F,NaO [M+Na]": 477.0873;
found: 477.0867.

Compound 95f
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o |
MeO O O OMe
e

OM OMe  Compound 95f was prepared from phenylacetylene and bis(4,5-

dimethoxy-2-(phenylethynyl)phenyl)methanone according to previously described GP-1.

(Eluent mixtures: EtOAc/hexane: 3/7). 95f was obtained as a dark solid; 71% yield.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7.27 (s, 2H), 7.25 = 7.20 (m, 6H), 7.15 — 7.09 (m, 4H), 6.99 (s,
2H), 3.92 (s, 6H), 3.88 (s, 6H). High quality *C-NMR was not obtained. HRMS (MALDI, DCTB):
m/z calcd. for C33H,6NaOs [M+Na]": 525.1672; found: 525.1666.

General procedure for Sonogashira coupling reactions using aryl iodides (GP-2):

PdCI,(PPhy),
AR Cul = /=
_— \ — /
S - S,
RS >R EtsN / THF RX_7 \_ R
96 94 T.amb., 2h 97

A solution of the corresponding ethynyl benzene 94 (3 equiv.) dissolved in the minimum
volume of THF was added to a degassed suspension of the corresponding aryl iodide 96 (1
equiv.), PdCl,(PPh;), (0.15 equiv.) and Cul (0.15 equiv.) in a mixture 3/1 of Et;N/THF (12 mL).
The reaction was stirred for 2 h under argon atmosphere at room temperature. The mixture
was then diluted with EtOAc, washed with aqueous NH,Cl and brine, dried over anhydrous
Na,S0, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was purified by
column chromatography (EtOAc/hexane mixtures) to give the corresponding products that

were characterized by 'H-RMN, C-RMN and HRMS.

Compound 97a

OMe
OMe Compound 97a was prepared from phenylacetylene and 5-iodo-1,3-

dimethoxybenzene according to previously described GP-2. (Eluent mixtures: EtOAc/hexane:
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2/8). 97a was obtained as a vitreous solid; 97% vyield. Its spectroscopic data were identical to

the reported compound.***

Compound 97b

Br —

O Compound 97b was prepared from phenylacetylene and 1-bromo-4-
iodobenzene according to previously described GP-2. (Eluent mixtures: EtOAc/hexane: 2/8).
97b was obtained as a vitreous solid; 98% yield. Its spectroscopic data were identical to the

reported compound.**®

Compound 97c

— M

O O eCompound 97c was prepared from p-tolylacetylene and iodobenzene
according to previously described GP-2. (Eluent mixtures: EtOAc/hexane: 2/98). 97c was
obtained as a white solid; 98% vyield. Its spectroscopic data were identical to the reported

compound.**?

Compound 97d

)=

according to previously described GP-2. (Eluent mixtures: EtOAc/hexane: 2/8). 97d was

Compound 97d was prepared from phenylacetylene and 4-iodoaniline

obtained as a dark solid; 91% vyield. Its spectroscopic data were identical to the reported

compound.*??

Synthesis of compound 97e

H2SO4Y NaN02
R e Y Y,
KI

97d 97e

The amine 97d (947 mg, 4.901 mmol) was suspended in distilled water (8 mL), a solution of
sulfuric acid 98% (0.8 mL) was added and the mixture was cooled to 0°C. Sodium nitrite (405

mg, 5.88 mmol) in water (1.5 mL) was added dropwise with stirring, keeping the temperature

Mg, Tartaggia, O. De Lucchi, L. J. GooRen, Eur. J. Org. Chem. 2012, 1431-1438.

*2 M. Planellas, Y. Moglie, F. Alonso, M. Yus, R. Pleixats, A. Shafir, Eur. J. Org. Chem. 2014, 3001-3008.

13 . sagadevan, K. C. Hwang, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 3421-3427.
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0-5°C, during 30 min. THF (4 mL) was added to the reaction mixture and then, a solution of
potassium iodide (2.44 g, 14.70 mmol) in water (2 mL) was added slowly during 30 min. After 3
h the reaction mixture was diluted with EtOAc and washed with saturated Na,SO; solution and
brine, dried over anhydrous Na,SO, and concentrated under reduced pressure. The residue
was purified by column chromatography (EtOAc/hexane: 1/9) to give 97e (1 g, 67%) as a white

solid that showed NMR spectra identical to reported data.***

The following substituted diphenylacetylenes were synthesized according to literature
procedure: 1,2-bis(3,5-dimethoxyphenyl)ethyne (97f),%*®  1,2-bis(4-methoxyphenyl)ethyne
(97g),%®® 1,2-bis(3,5-dimethylphenyl)ethyne (97h),**® 1,2-di(thiophen-2-yl)ethyne (97i).**® Their
spectroscopic data were identical to the reported compounds: 97f,*"> 97g,%* 97h,"'® and 97i.°%
The following compound was purchased from commercial source and used without further

purification: diphenylacetylene (97j).

2. Cyclotrimerization reactions of alkynes

General procedure for cyclotrimerization reactions of alkynes (GP-3):

= = Cox(CO)g
YR/ T L =

R 1,4-dioxane
100 °C, 16h

98
95

A degassed solution of the corresponding dialkyne 95 (0.19 mmol, 1 equiv.) in 1,4-dioxane (2
mL) was added to a degassed solution of Co,(CO)s (1.3 equiv.) in 1,4-dioxane (6 mL) and the
mixture was stirred at 100°C during 30 min. Then a degassed solution of the diphenylacetylene
97 (1.5 equiv.) in 1,4-dioxane (2 mL) was added dropwise during 30 min. The reaction was
stirred 16 h under argon atmosphere at 100°C. The mixture was then cooled to room

temperature, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was

a4 M. Tour, a. M. Rawlett, M. Kozaki, Y. Yao, R. C. Jagessar, S. M. Dirk, D. W. Price, M. a. Reed, C. W. Zhou, J. Chen,

W. Wang, I. Campbell, Chem. Eur. J. 2001, 7,5118-5134.

%5 Kim, J. Rojas-Martin, F. D. Toste, Chem. Sci. 2016, 7, 85-88.

“8y_Ji, H. Khaizourane, A. N. Wein, X. Verdaguer, A. Riera, Eur. J. Org. Chem. 2012, 6058-6063.
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adsorbed on silica gel and purified by column chromatography (CH,Cl,/hexane mixtures) to

give the corresponding products that were characterized by *H-RMN, *C-RMN and HRMS.

Compound 98a

o}
O Q Compound 98a was prepared from compound 95a and diphenylacetylene

according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 3/7). 98a was

obtained as a white solid; 54% vyield.

'H-NMR (600 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.16 (d, J =
7.7 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.03 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.95 (t, J = 7.7
Hz, 2H), 6.86 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.83 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.81 — 6.77 (m, 4H), 6.67 (t, J = 7.8 Hz,
2H), 6.50 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.40 (d, J = 7.8 Hz, 2H). *C-NMR (151 MHz, CDCl;) &(ppm): 200.5
(C), 146.2 (C), 142.9 (C), 141.5 (C), 140.8 (C), 140.3 (C), 135.5 (C), 134.9 (C), 133.3 (CH), 132.7
(CH), 131.7 (CH), 130.7 (CH), 130.4 (CH), 128.7 (CH), 127.3 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (CH), 126.6
(CH), 126.1 (CH), 125.7 (CH), 125.6 (CH), 124.4 (CH). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for
CasH»50 [M]": 560.2135; found: 560.2115.

Compound 98b

Compound 98b was prepared from compound 95f and
diphenylacetylene according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane:

4/6). 98b was obtained as a white solid; 51% yield.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8(ppm): 7.36 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.06 — 6.98
(m, 4H), 6.98 — 6.92 (m, 2H), 6.91 — 6.82 (m, 4H), 6.79 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.66 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
6.55 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 6.51 (s, 2H), 6.38 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 3.88 (s, 6H), 3.31 (s, 6H). *C NMR
(101 MHz, CDCls) &(ppm): 198.2 (C), 148.9 (C), 147.9 (C), 142.7 (C), 141.3 (C), 141.1 (C), 140.4
(C), 139.3 (C), 135.2 (C), 132.4 (CH), 131.8 (CH), 130.9 (CH), 130.5 (CH), 128.6 (C), 127.9 (CH),
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127.1 (CH), 126.7 (CH), 126.0 (CH), 125.8 (CH), 125.6 (CH), 116.8 (CH), 107.8 (CH), 56.1 (CHs),
55.6 (CHs). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for C47H3505 [M]*: 680.2557; found: 680.2531.

Compound 98¢
(o]
MeO OMe
O~ 04
2 O

diphenylacetylene according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane:

Compound 98c was prepared from compound 98b and

4/6). 98c was obtained as a white solid; 42% vyield.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8(ppm): 7.40 (d, J = 7.6, 2H), 7.33 (d, J = 7.7, 2H), 7.09 (t, J = 7.6, 2H),
7.05-6.97 (m, 6H), 6.86 (t, /= 7.7, 2H), 6.80 (t, J = 7.5, 2H), 6.69 (t, J = 7.6, 2H), 6.49 (d, / = 7.6,
2H), 6.39 (d, J = 8.5, 4H), 6.33 (d, J = 7.3, 2H), 3.61 (s, 6H). **C NMR (101 MHz, CDCl;) §(ppm):
200.7 (C), 157.4 (C), 146.2 (C), 143.2 (C), 141.0 (C), 140.5 (C), 135.8 (C), 135.2 (C), 133.6 (CH),
133.3 (CH), 133.2 (C), 131.8 (CH), 131.7 (CH), 130.4 (CH), 128.7 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (CH),
126.1 (CH), 125.6 (CH), 124.3 (CH), 112.6 (CH), 112.4 (CH), 55.1 (CHs). MS (MALDI, DCTB): m/z
calcd. for C4sH3,05 [M]*: 620.2; found: 620.3. HRMS was not obtained.

Compound 98d

(0]
MeO OOO OMe
OO

Compound 98d was prepared from compound 95c and
diphenylacetylene according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane:

7/3). 98d was obtained as a white solid; 61% yield.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) §(ppm): 7.42 (d, J = 7.6, 1.1 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.15 (dt,
J=17.5,0.9 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.04 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.93 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 2H),
6.83 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.45 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.33 (dd, J = 2.1, 1.2 Hz,
2H), 6.00 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 5.63 (dd, J = 2.0, 1.2 Hz, 2H), 3.54 (s, 6H), 3.37 (s, 6H). *C-NMR
(126 MHz, CDCls) 8(ppm): 200.3 (C), 159.8 (C), 159.4 (C), 146.1 (C), 142.7 (C), 142.3 (C), 141.3
(C), 140.2 (C), 135.5 (C), 135.1 (C), 132.9 (CH), 131.8 (CH), 130.2 (CH), 129.1 (CH), 127.4 (CH),
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127.3 (CH), 126.0 (CH), 125.8 (CH), 124.4 (CH), 111.8 (CH), 108.4 (CH), 99.4 (CH), 55.4 (CHs),
55.3 (CH5). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for C47H3605 [M]*: 680.2557; found: 680.2543.

Compound 98e
o
tBu tBu
O~
O

diphenylacetylene according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane:

Compound 98e was prepared from compound 95d and

4/6). 98e was obtained as a white solid; 44% vyield.

H NMR (500 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7.39 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.06 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 7.8 Hz, 4H), 6.94 (t, J = 8.7 Hz, 4H), 6.80 — 6.74 (m, 6H), 6.66 (t, J = 7.6
Hz, 2H), 6.39 (t, J = 8.8 Hz, 4H), 1.13 (s, 18H). *C NMR (126 MHz, CDCl;) 5(ppm): 200.6 (C),
148.4 (C), 146.2 (C), 142.8 (C), 141.4 (C), 140.5 (C), 137.7 (C), 135.7 (C), 135.2 (C), 133.2 (CH),
132.3 (CH), 131.8 (CH), 130.6 (CH), 130.3 (CH), 128.4 (CH), 127.0 (CH), 126.9 (CH), 126.0 (CH),
125.5 (CH), 124.3 (CH), 124.1 (CH), 123.4 (CH), 34.3 (C), 31.3 (CH;). HRMS (MALDI, DCTB): m/z
calcd. for Cs;H,,0 [M]*: 672.3387; found: 672.3366.

Compound 98f

Compound 98f was prepared from compound 95e and diphenylacetylene
according previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 2/8). 98f was obtained

as a white solid; 34% yield.

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 7.44 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.22 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 7.11 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.90 (t, J = 7.7
Hz, 2H), 6.78 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.47 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.40 (tt, J = 9.2,
2.3 Hz, 2H), 6.07 (d, J = 9.2 Hz, 2H). *C-NMR (101 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 199.4 (C), 163.7 (dd, J =
28.3,12.9 Hz, C), 161.2 (dd, J = 27.5, 12.9 Hz, C), 146.7 (C), 144.7 (t, J = 10.0 Hz, C), 143.1 (C),
140.4 (t, J = 2.1 Hz, C), 139.9 (C), 136.0 (C), 134.4 (C), 133.0 (CH), 132.1 (CH), 130.5 (CH), 129.5
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(CH), 128.4 (CH), 127.8 (CH), 127.0 (CH), 126.7 (CH), 125.2 (CH), 116.3 (dd, J = 22.0, 3.5 Hz, CH),
113.9 (dd, J = 21.9, 3.3 Hz, CH), 101.8 (t, J = 25.4 Hz, CH). HRMS (MALDI. DCTB): m/z calcd. for
Ca3HasFaNaO [M+Na]*: 655.1655; found: 655.1643.

Compound 98g

(0]
Nefat"

OMe OMe Compound 98g was prepared from compound 95a and compound 97f
according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 8/2). 98g was

obtained as a white solid; 51% vyield.

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 7.37 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.12 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 7.06 (t, /= 7.1 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.95 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.85 (t, /= 7.0
Hz, 4H), 6.64 (s, 2H), 6.53 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 5.98 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 5.65 (s, 2H), 3.71 (s, 6H),
3.32 (s, 6H). **C-NMR (126 MHz, CD,Cl,) §(ppm): 200.4 (C), 159.8 (C), 159.4 (C), 146.7 (C), 142.6
(C), 142.5 (C), 141.7 (C), 141.4 (C), 136.1 (C), 135.2 (C), 133.6 (CH), 133.1 (CH), 131.0 (CH),
129.0 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (CH), 127.2 (CH), 126.2 (CH), 124.6 (CH), 111.8 (CH), 109.1 (CH),
98.9 (CH), 55.8 (CHs), 55.6 (CH;). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for Cs;sH3sNaOs [M+Na]™:
703.2455; found: 703.2458.

Compound 98h

o g
O
MeO Q

OMe Compound 98h was prepared from compound 95a and compound 97g
according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 1/1). 98h was

obtained as a white solid; 44% vyield.

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,) &(ppm): 7.34 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 7.25 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 2H),
7.16 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.10 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 7.00 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.90 (tt, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 6.83 — 6.77 (m, 4H), 6.60 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 2H), 6.48 (d, J =
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7.7 Hz, 2H), 6.32 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 2H), 6.23 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 2H), 3.58 (s, 6H). *C-NMR
(126 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 200.4 (C), 157.7 (C), 146.7 (C), 143.3 (C), 142.3 (C), 141.7 (C), 135.8
(C), 135.5 (C), 133.6 (CH), 133.5 (C), 133.4 (CH), 133.3 (CH), 131.9 (CH), 131.1 (CH), 129.0 (CH),
127.7 (CH), 127.5 (CH), 127.1 (CH), 125.9 (CH), 124.6 (CH), 112.6 (CH), 112.2 (CH), 55.3 (CHs).
HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for C4sH3,05 [M]": 620.2346; found: 620.2337.

Compound 98i

o
O Do
MeO

Compound 98i was prepared from compound 95a and compound 97a
according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 3/7). 98i was

obtained as a white solid; 44% vyield.

'H NMR (500 MHz, CDCl5) &(ppm): 7.45 — 7.38 (m, 3H), 7.22 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.13 — 7.04 (m, 3H), 7.03 — 6.98 (m, 3H), 6.96 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
6.88 — 6.76 (m, 6H), 6.70 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.52 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 6.43 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.29 (s, 3H). *C NMR
(126 MHz, CDCls) &6(ppm): 200.5 (C), 159.4 (C), 158.8 (C), 146.2 (C), 146.1 (C), 142.6 (C), 142.5
(C), 141.9 (C), 141.6 (C), 141.3 (C), 140.7 (C), 140.1 (C), 135.6 (C), 135.5 (C), 134.9 (C), 134.8 (C),
133.3 (CH), 133.2 (CH), 132.7 (CH), 132.4 (CH), 131.8 (CH), 130.7 (CH), 130.6 (CH), 130.3 (CH),
128.7 (CH), 127.3 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (CH), 126.8 (CH), 126.6 (CH), 126.0 (CH), 125.8 (CH),
125.7 (CH), 125.6 (CH), 124.33 (CH), 124.32 (CH), 111.5 (CH), 108.5 (CH), 98.7 (CH), 55.4 (CHs),
55.2 (CH3), (four carbon signals were not observed). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for
CasH3,05 [M]": 620.2346; found: 620.2337.

Compound 98;j
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G
O

Me Me Compound 98j was prepared from compound 95a and compound 97h
according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 3/7). 98j was

obtained as a white solid; 39% vyield.

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 7.34 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.10
(dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H), 6.97 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 6.89 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.85 — 6.78
(m, 4H), 6.48 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.45 (s, 2H), 6.02 (s, 2H), 2.18 (s, 6H), 1.79 (s, 6H). *C-NMR
(126 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 200.3 (C), 146.7 (C), 143.4 (C), 141.8 (C), 141.7 (C), 140.6 (C), 136.5
(C), 135.7 (C), 135.6 (C), 135.5 (C), 133.7 (CH), 133.2 (CH), 131.2 (CH), 130.5 (CH), 129.0 (CH),
127.5 (CH), 127.2 (CH), 126.9 (CH), 125.9 (CH), 124.6 (CH), 21.4 (CHs), 21.0 (CH3), (two carbon
signals were not observed). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for Cs;H30 [M]": 616.2761;
found: 616.2745.

Compound 98k

o

MeO COO OMe

ToOO
B

r Compound 98k was prepared from compound 95c and compound
97b according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 4/6). 98k was
obtained as a white solid; 31% yield.

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,) &(ppm): 7.40 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 7.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.23 - 7.15
(m, 3H), 7.11 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 6.98 — 6.91 (m, 3H), 6.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.79 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 6.49 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 6.32 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.00
(s, 1H), 5.63 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.38 (s, 3H). *C-NMR (126 MHz,
CD,Cl,) &(ppm): 200.0 (C), 160.5 (C), 160.3 (C), 160.1 (C), 160.0 (C), 146.7 (C), 142.8 (C), 142.7
(C), 141.9 (C), 141.6 (C), 141.5 (C), 140.7 (C), 140.1 (C), 136.3 (C), 136.0 (C), 135.34 (C), 135.28
(C), 134.0 (CH), 133.1 (CH), 133.0 (CH), 132.5 (CH), 132.3 (CH), 131.6 (C), 130.7 (CH), 130.6
(CH), 129.7 (CH), 129.4 (CH), 128.6 (C), 127.84 (CH), 127.75 (CH), 126.8 (CH), 126.5 (CH), 124.7
(CH), 120.2 (C), 112.1 (CH), 112.0 (CH), 109.1 (CH), 109.0 (CH), 99.40 (CH), 99.36 (CH), 55.83
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(CHs), 55.78 (CHs), 55.68 (CHs), 55.66 (CHs), (three carbon signals were not observed). HRMS
(MALDI, DCTB): m/z calcd. for C47H3sBrNaOs [M+Na]™: 781.1560; found: 781.1544.

Compound 98I

o

MeO OOO OMe

ORI
|

according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 4/6). 961 was

Compound 98I was prepared from compound 95c and compound 97e

obtained as a white solid; 33% vyield.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 7.46 — 7.30 (m, 4H), 7.19 — 7.02 (m, 6H), 6.97 — 6.83 (m, 4H),
6.76 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.44 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.34 — 6.26 (m, 2H), 6.22 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.04
(s, 1H), 6.00 (s, 1H), 5.60 (s, 2H), 3.58 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.36 (s, 3H).

Compound 98m
o}
tBu Q O O tBu
O Q
[

97e according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 2/8). 98m was

Compound 98m was prepared from compound 95d and compound

obtained as a white solid; 45% yield.

'H NMR (500 MHz, CDCl5) 8(ppm): 7.39 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.37 = 7.29 (m, 2H), 7.10 — 7.02 (m,
4H), 7.02 — 6.96 (m, 4H), 6.96 — 6.92 (m, 3H), 6.83 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.79 — 6.74 (m, 4H), 6.69
(t,J = 7.4 Hz, 1H), 6.39 — 6.33 (m, 3H), 6.14 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 1.16 (s, 9H), 1.13 (s, 9H). **C
NMR (126 MHz, CDCl5) 6(ppm): 200.5 (C), 148.8 (C), 148.5 (C), 146.1 (C), 142.6 (C), 141.6 (C),
141.5 (C), 141.4 (C), 140.2 (C), 140.1 (C), 137.5 (C), 137.4 (C), 136.1 (CH), 136.0 (C), 135.8 (C),
135.2 (CH), 135.1 (C), 135.0 (C), 133.6 (CH), 133.2 (CH), 133.1 (CH), 132.6 (CH), 132.3 (CH),
131.6 (CH), 130.4 (CH), 130.3 (CH), 130.2 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 127.3 (CH), 127.02 (CH),
127.00 (CH), 126.3 (CH), 125.8 (CH), 124.4 (CH), 124.32 (CH), 124.30 (CH), 124.2 (CH), 124.1
(CH), 123.7 (CH), 123.4 (CH), 91.2 (C), 34.4 (C), 34.3 (C), 31.4 (CHs), 31.3 (CH3), (one carbon
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signal was not observed). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for Cs;H,3INaO [M+Na]*: 821.2251;
found: 821.2241.

Compound 98n

o
R aseS e
Me

97c according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 1/1). 98n was

Compound 98n was prepared from compound 95d and compound

obtained as a white solid; 32% vyield.

'H NMR (500 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 7.36 (dd, J = 20.9, 7.7 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.27
(d,J = 7.9 Hz, 1H), 7.11 — 6.96 (m, 7H), 6.95 — 6.74 (m, 8H), 6.70 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.49 (dd, J =
26.2, 7.8 Hz, 2H), 6.41 — 6.31 (m, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.16 (s, 9H), 1.15 (s, 9H). *C NMR (126 MHz,
CD,Cl,) &(ppm): 200.4 (C), 149.02 (C), 149.00 (C), 146.7 (C), 146.6 (C), 143.2 (C), 143.0 (C),
142.0 (C), 141.8 (C), 141.3 (C), 138.5 (C), 138.4 (C), 138.1 (C), 136.2 (C), 136.1 (C), 135.7 (C),
135.6 (C), 135.4 (C), 133.6 (CH), 133.5 (CH), 133.0 (CH), 132.9 (CH), 132.4 (CH), 132.2 (CH),
131.0 (CH), 130.8 (CH), 130.7 (CH), 128.8 (CH), 128.0 (CH), 127.32 (CH), 127.30 (CH), 127.27
(CH), 127.25 (CH), 126.6 (CH), 125.8 (CH), 124.52 (CH), 124.50 (CH), 124.47 (CH), 123.9 (CH),
123.8 (CH), 34.64 (C), 34.62 (C), 31.51 (CHs), 31.50 (CHs), 21.2 (CH3), (three carbon signals were
not observed). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for Cs,Ha60; [M]': 686.3543; found: 686.3529.

Compound 980

(@]

MeO OOO OMe

OO
MeO @)

Me  Compound 980 was prepared from compound 95c and compound
97g according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 6/4). 980 was

obtained as a white solid; 57% vyield.

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 7.39 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.29 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 2H), 7.16 (t,
J=7.6 Hz, 2H), 7.09 (d, /= 7.6 Hz, 2H), 6.93 (t, / = 7.6 Hz, 2H), 6.64 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 2H), 6.40
(dd, J=8.5, 2.1 Hz, 2H), 6.33 (s, 2H), 6.32 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 2H), 6.01 (t, / = 2.2 Hz, 2H), 5.63
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(s, 2H), 3.61 (s, 6H), 3.59 (s, 6H), 3.39 (s, 6H). *C-NMR (126 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 200.2 (C),
160.3 (C), 160.0 (C), 157.9 (C), 146.7 (C), 143.3 (C), 143.0 (C), 142.1 (C), 135.7 (C), 135.6 (C),
133.4 (C), 133.3 (CH), 133.1 (CH), 131.7 (CH), 129.3 (CH), 127.7 (CH), 124.6 (CH), 112.8 (CH),
112.2 (CH), 112.1 (CH), 109.1 (CH), 99.3 (CH), 55.8 (CHs), 55.7 (CHs), 55.4 (CHs). HRMS (MALDI,
DCTB): m/z calcd. for CaoHae0; [M]*: 740.2769; found: 740.2796.

Compound 98p

G
O

BYa
S S Compound 98p was prepared from compound 95a and compound 97i

according to previously described GP-3. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 3/7). 98p was
obtained as a white solid; 49% vyield.

H-NMR (500 MHz, CD,Cl,) &(ppm): 7.35 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.11
(dt, J = 7.5, 1.0 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.99 — 6.93 (m, 4H), 6.87 — 6.80 (m, 6H), 6.68
(bs, 2H), 6.59 (bs, 2H), 6.49 (d, J = 7.7 Hz, 2H). *C-NMR (126 MHz, CD,Cl,) &(ppm): 200.2 (C),
146.7 (C), 142.6 (C), 141.4 (C), 140.7 (C), 139.0 (C), 136.1 (C), 135.1 (C), 133.6 (CH), 132.8 (CH),
130.9 (CH), 130.8 (CH), 129.0 (CH), 127.8 (CH), 127.7 (CH), 127.2 (CH), 126.2 (CH), 125.0 (CH),
124.6 (CH), 123.4 (CH). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for CsoH,sNaOS, [M+Na]": 595.1161;
found: 595.1154.

3. Cyclodehydrogenation reactions (Scholl reactions)

Synthesis of compound 99a

o
O FeCly/MeNO,
O o

60°C, 4 dias

98a

A suspension of compound 98a (20 mg, 1 equiv.) in dry (CH,Cl), (40 mL) was degassed by argon
bubbling for 30 min. Then, a solution of FeCl; (405 mg, 70 equiv., 7 eq. for one hydrogen to be

removed)** in nitromethane (1 mL) was added dropwise during 30 min. The resulting solution
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was monitored by TLC and stirred at 60°C until starting material disappeared (about 4 days)
and the reaction was quenched by the addition of methanol. Then, the mixture was diluted
with CH,Cl,, washed with water and brine, dried over anhydrous Na,SO, and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography

(CH,Cl,/hexane: 4/6) to give the corresponding product 99a (5 mg, 24%) as a yellow solid.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & = 10.02 — 9.93 (m, 1H), 9.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 9.61 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 9.13 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.95 — 8.80 (m, 1H), 8.11 — 8.01 (m, 2H), 7.92 — 7.78 (m, 2H).

General procedure for cyclodehydrogenation reactions usign DDQ/MeSOzH (GP-4):

DDQ/MeSO3H

CH20|2
R.T., 30 min

98 (R = OMe) 99 (R = OMe)

To a solution of the corresponding polyphenylene 98 (0.088 mmol, 1 equiv.) and 2,3-dichloro-
5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) (5 equiv.) in dry CH,Cl, (4 mL), methanesulphonic acid
(0.15 mL) was slowly added. The reaction was stirred for 30 min under argon atmosphere at
room temperature. The mixture was then diluted with CH,Cl,, washed with water, dried over
anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was
purified by column chromatography (CH,Cl,/hexane mixtures) to give the corresponding

products that were characterized by "H-RMN, *C-RMN and HRMS.
General procedure for cyclodehydrogenation reactions using DDQ/CF3SOsH (GP-5):
(0]
e
oYy
O Q 0°C, 5 min
R

98

To a solution of the corresponding polyphenylene 98 (0.088 mmol, 1 equiv.) and 2,3-dichloro-
5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) (6 equiv.) in dry CH,Cl, (4 mL), trifluoromethanesulfonic

acid (0.1 mL) was slowly added at 0°C. The reaction was stirred for 5 min under argon
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atmosphere at room temperature. The mixture was then diluted with CH,Cl,, washed with
water, dried over anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography (CH,Cl,/hexane mixtures) to give the

corresponding products that were characterized by "H-RMN, *C-RMN and HRMS.

Compound 99b

Compound 99b was prepared from compound 98d according to
previously described GP-4. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 1/1). 99b was obtained as a red
solid; 48% vyield.

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 9.61 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 2H), 9.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.15
(d, J = 78.2 Hz, 2H), 7.90 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 2H), 7.75 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.46 (dt, J = 8.3, 1.3 Hz,
2H), 7.30 (s, 2H), 7.14 (dt, J = 8.2, 1.1 Hz, 2H), 4.29 (s, 6H), 4.21 (s, 6H). *C-NMR (126 MHz,
CD,Cl,) &(ppm): 199.8 (C), 158.0 (C) , 157.5 (C), 141.1 (C), 131.0 (CH), 130.9 (C), 130.4 (C), 129.7
(CH), 129.3 (C), 128.6 (C), 127.8 (CH), 127.33 (CH), 127.27 (CH), 127.1 (C), 126.9 (C), 125.40
(CH), 125.36 (C), 125.0 (C), 124.8 (CH) , 112.4 (C), 111.5 (C), 98.0 (CH), 57.0 (CH;), 56.8 (CHs).
HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for Cy7H,505 [M]*: 672.1938; found: 672.1931.

Compound 99c¢

Compound 99c was prepared from compound 98g according to previously
described GP-4. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 8/2). 98c was obtained as a black solid; 65%

yield.

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 9.72 (bs, 2H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.20 — 7.11 (m, 4H), 6.90 (d, J = 7.6 Hz, 2H),
4.06 (s, 6H). *C-NMR (101 MHz, CD,Cl,) §(ppm): 198.8 (C), 188.1 (C), 166.1 (C), 146.0 (C), 136.5
(C), 135.6 (CH), 135.5 (C), 132.1 (C), 131.1 (C), 130.1 (CH), 129.7 (CH), 129.5 (CH), 128.8 (CH),
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128.6 (C), 126.0 (CH), 125.9 (CH), 107.2 (CH), 56.9 (CHs), (five carbon signals were not
observed). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for CssH,40s [M]": 644.1618; found: 644.1610.

Compound 99d

Compound 99d was prepared from compound 98k according to
previously described GP-4. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 6/4). 99d was obtained as a red
solid; 34% vyield.

'H-NMR (600 MHz, C,D,Cl,) 8(ppm): 9.61 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 9.58 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H),
9.44 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 9.19 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.16 —8.11 (m, 2H), 7.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.93
(d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.28 = 7.24 (m, 3H), 7.21 (t, J =
7.1 Hz, 1H), 4.32 (s, 3H), 4.31 (s, 3H), 4.22 (s, 6H). Good quality *C NMR was not obtained due
to low solubility. HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for C47H»,BrOs [M]*: 750.1036; found:
750.1037.

Compound 99e

Compound 99e was prepared from compound 980 according to
previously described GP-4. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 7/3). 99e was obtained as a red

solid; 30% vyield.

'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,) S(ppm): 9.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.76 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 8.13 (d, J =
9.1 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.71 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 7.27 (s, 2H), 6.80 (dd, /= 9.1, 2.3 Hz,
2H), 4.28 (s, 6H), 4.19 (s, 6H), 3.95 (s, 6H). *C-NMR (101 MHz, CD,Cl,) 6(ppm): 199.6 (C), 158.8
(C), 158.0 (C), 157.5 (C), 140.9 (C), 131.9 (CH), 130.6 (C), 130.3 (C), 129.7 (CH), 129.0 (C), 127.4
(C), 127.1 (CH), 126.3 (C), 125.2 (C), 125.0 (CH), 124.7 (C), 124.5 (C), 114.1 (CH), 112.4 (C),
111.7 (C), 110.4 (CH), 97.9 (CH), 57.0 (CHs), 56.9 (CHs), 55.8 (CHs). HRMS (MALDI, DCTB): m/z
calcd. for CyoH3,05 [M]*: 732.2143; found: 732.2129.
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Compound 99f

Compound 99f was prepared from compound 98e according to
previously described GP-5. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 4/6). 99f was obtained as a yellow

solid; 59% vyield.

'H NMR (500 MHz, CDCl;) &(ppm): 8.91 (dd, J = 8.2, 1.6, 2H), 8.75 (d, J = 1.2, 2H), 8.67 (d, J =
1.8, 2H), 8.59 (d, J = 7.8, 2H), 8.57 (d, J = 7.9, 2H), 7.88 (dd, J = 7.2, 1.4, 2H), 7.83 (t, J = 7.6, 2H),
7.75 (t,J = 7.8, 2H), 1.60 (s, 18H). *C NMR (126 MHz, CDCl;) &(ppm): 203.0 (C), 149.9 (C), 142.6
(C), 131.5 (C), 130.2 (C), 129.8 (C), 129.6 (C), 128.3 (C), 127.6 (C), 127.5 (CH), 127.1 (CH), 126.4
(CH), 124.7 (C), 124.3 (C), 123.9 (CH), 123.2 (C), 123.1 (C), 121.8 (CH), 121.4 (CH), 121.0 (C),
120.7 (CH), 118.1 (CH), 35.6 (C), 31.9 (CHs). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for Cs,Hs,0 [M]*:
662.2604; found: 662.2609.

Compound 99g

[ Compound 99g was prepared from compound 98m according to
previously described GP-5. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 1/1). 99g was obtained as a yellow

solid; 87% vyield.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8(ppm): 8.76 — 8.67 (m, 4H), 8.58 (s, 2H), 8.45 (d, J = 7.7, 2H), 8.26
(d, J = 7.8, 1H), 8.05 (d, J = 7.9, 1H), 7.86 — 7.80 (m, 2H), 7.75 — 7.61 (m, 2H), 7.38 (t, J = 7.8,
1H), 1.65 (s, 9H), 1.53 (s, 9H). 23C NMR (101 MHz, CDCls) &(ppm): 202.6 (C), 150.2 (C), 150.0 (C),
142.6 (C), 142.5 (C), 132.1 (C), 131.6 (C), 131.4 (C), 131.3 (C), 130.4 (CH), 130.2 (CH), 130.1 (C),
129.4 (C), 128.4 (C), 128.29 (C), 128.26 (C), 128.2 (C), 127.62 (CH), 127.61 (CH), 127.4 (C),
127.35 (C), 127.26 (CH), 126.37 (CH), 126.36 (CH), 125.1 (C), 124.9 (C), 124.3 (C), 124.2 (CH),
124.1 (CH), 123.5 (C), 123.3 (C), 123.1 (C), 123.0 (C), 122.8 (C), 122.4 (CH), 121.4 (CH), 120.93
(CH), 120.87 (C), 120.6 (CH), 120.4 (C), 118.9 (CH), 118.4 (CH), 94.1 (C), 35.8 (C), 35.7 (C), 32.0
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(CHs), 31.9 (CHs). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for CsHsslO [M]*: 788.1571; found:
788.1565.

Compound 99h

Compound 99h was prepared from compound 98n according to
previously described GP-5. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 6/4). 99h was obtained as a

yellow solid; 50% yield.

H NMR (600 MHz, CDCls) 5(ppm): 8.80 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 8.70 (s, 1H), 8.66 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
8.57 (s, 1H), 8.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.32 — 8.28 (m, 2H), 8.12 (s, 1H), 7.86 (dd, J = 6.7, 3.0 Hz,
2H), 7.75 - 7.70 (m, 2H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H), 1.64 (s, 9H), 1.58 (s, 9H). *C NMR
(151 MHz, CDCls) &(ppm): 203.1 (C), 149.64 (C), 149.57 (C), 142.5 (C), 142.4 (C), 136.6 (C),
131.4 (C), 131.3 (C), 130.0 (C), 129.9 (C), 129.60 (C), 129.56 (C), 129.5 (C), 129.4 (C), 128.24 (C),
128.18 (C), 127.53 (C), 127.51 (C), 127.3 (CH), 127.2 (CH), 126.8 (CH), 126.2 (CH), 124.6 (C),
124.2 (C), 124.1 (C), 123.9 (CH), 123.8 (CH), 123.2 (C), 123.04 (C), 122.98 (C), 122.7 (C), 122.4
(CH), 122.2 (C), 122.0 (CH), 121.3 (CH), 121.1 (CH), 121.0 (C), 120.6 (C), 120.5 (CH), 120.3 (CH),
118.0 (CH), 117.9 (CH), 35.7 (C), 35.6 (C), 32.0 (CHs), 31.9 (CHs), 22.4 (CHs), (one signal was not
observed). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for Cs;Hss0 [M]*: 676.2761; found: 677.2754.

Synthesis of compound 99i

FeCly/MeNO,

\J

(CH,CI),
60°C, 16h

99i

A suspension of compound 99b (20 mg, 1 equiv.) in dry (CH,Cl), (40 mL) was degassed by argon
bubbling for 30 min. Then, a solution of FeCl; (15 mg, 3 equiv.) in nitromethane (0.15 mL) was
added dropwise during 30 min. After stirring at 60°C for 16 h under continuous bubbling with
argon, the reaction was quenched by the addition of methanol. Then, the mixture was diluted

with CH,Cl,, washed with water and brine, dried over anhydrous Na,SO, and the solvent was
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removed under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography

(CH,Cl,/hexane: 7/3) to give the corresponding product 99i (12 mg, 60%) as a yellow solid.

'H NMR (400 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): & 9.69 (dd, J = 5.9, 4.0 Hz, 2H), 9.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 9.00
(d,J = 8.0 Hz, 2H), 8.06 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 7.25 (s,
2H), 4.22 (s, 6H), 4.21 (s, 6H). *C NMR (126 MHz, CD,Cl,) &(ppm): 202.3 (C), 157.6 (C), 157.0
(C), 143.0 (C), 131.3 (C), 130.3 (C), 129.3 (C), 128.6 (C), 128.5 (CH), 127.7 (CH), 126.9 (CH),
126.6 (CH), 126.4 (C), 124.4 (C), 124.2 (C), 124.1 (C), 123.5 (CH), 120.5 (C), 120.3 (CH), 111.8
(C), 110.4 (C), 97.7 (CH), 56.9 (CHs), 56.6 (CHs). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for Cs7H6Os
[M]*: 670.1775; found: 670.1754.

4. Nucliophilic addition reactions to the ketone moiety

General procedure for nucliophilic addition reactions using organometallic reagent or

Grignard reagents (GP-6):

1) nBuLi or RMgX
THF, RT

\

2) SOC|2, Pyanh
RT,1h

An aryl or alkyl-magnesium halide solution (5 equiv.) was added to a degassed solution of the
compound 99b (0.149 mmol, 1 equiv.) in dry THF (20 mL). The reaction was stirred under
argon atmosphere at room temperature. The mixture was then diluted with CH,Cl,, washed
with water and HCI (10%), dried over anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under
reduced pressure. Then, the residue was dissolved in anhydrous pyridine (2 mL) and thionyl
chloride (2 equiv.) was slowly added. The reaction mixture was stirred 1 h at room
temperature under argon atmosphere. The mixture was then diluted with CH,Cl,, washed with
water and HCl (10%), dried over anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (CH,Cl,/hexane
mixtures) to give the corresponding products that were characterized by "H-RMN, *C-RMN

and HRMS.

Compound 100a
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Compound 100a was prepared from a n-BuLi solution (2.5 M in
hexane) according to previously described GP-6. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 2/8). 100a

was obtained as a yellow solid; 58% vyield, 2 steps.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 9.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 9.32 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 9.17 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 8.17 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.72 — 7.61 (m, 2H), 7.50 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.46 — 7.37 (m,
3H), 7.23 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.17 — 7.06 (m, 2H), 5.34 (s, 1H), 4.26 (s, 3H), 4.25 (s, 3H), 4.17 (s,
3H), 4.14 (s, 3H), 0.95 — 0.77 (m, 4H), 0.57 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

Compound 100b

Compound 100b was prepared from a methylmagnesium bromide
solution (3 M in diethyl ether) according to previously described GP-6. (Eluent mixtures:

CH,Cl,/hexane: 4/6). 100b was obtained as a yellow solid; 42% yield, 2 steps.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) &(ppm): 9.36 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 9.16 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.18 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H),
7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.02 (s, 1H), 4.24 (s, 3H), 4.14 (s, 3H).

Compound 100c

Compound 100c was prepared from a benzylmagnesium chloride
solution (1 M in THF) according to previously described GP-6. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane:

7/3). 100c was obtained as a yellow solid; 54% yield, 2 steps.
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'H-NMR (600 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 9.50 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 9.42 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H),
9.21 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 9.17 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.76 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
7.69(dd,J=7.2,1.3 Hz, 1H), 7.65 (t,/=7.3 Hz, 1H), 7.43 (dt,J=7.1,1.1, 2H), 7.39 (dd, J = 7.2,
1.2 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.13 — 7.09 (m, 2H), 6.92 — 6.85 (m, 3H), 6.55 (d, J = 7.1
Hz, 2H), 6.29 (s, 1H), 4.27 (s, 3H), 4.25 (s, 3H), 4.21 (s, 3H), 4.18 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz,
CD,Cl,) &(ppm): 157.5 (C), 157.44 (C), 157.43 (C), 145.0 (C), 144.5 (C), 139.9 (C), 137.0 (C),
131.5 (C), 131.4 (CH), 131.3 (CH), 131.1 (C), 131.0 (C), 130.6 (C), 129.5 (C), 129.4 (C), 129.3
(CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.74 (C), 127.70 (C), 127.48 (CH), 127.46
(CH), 127.12 (C), 127.11 (C), 127.01 (CH), 126.96 (CH), 126.93 (CH), 126.4 (C), 126.2 (C), 125.2
(CH), 125.13 (CH), 125.09 (CH), 125.0 (CH), 124.62 (C), 124.58 (C), 124.1 (CH), 123.3 (CH), 112.9
(C), 112.7 (C), 111.9 (C), 111.8 (C), 98.23 (CH), 98.15 (CH), 57.1 (CHs), 56.79 (CHs) , 56.75 (CHs),
(four carbon signals were not observed). HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for CssH3,0.4 [M]":
746.2452; found: 746.2445.

Compound 100d

Compound 100d was prepared from a 3,5-
dimethoxybenzylmagnesium chloride solution (0.2 M in THF) according to previously described
GP-6. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 6/4). 100d was obtained as a yellow solid; 52% yield, 2

steps.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 9.42 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 9.18 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 8.09 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.72 — 7.65 (m, 2H),7.42 — 7.38 (m,
3H), 7.27 (s, 2H), 7.15 — 7.06 (m, 2H), 6.21 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 5.65 (s, 2H), 4.28 (s, 3H), 4.26 (s,
3H), 4.21 (s, 3H), 4.19 (s, 3H), 3.23 (s, 6H).

Compound 100e
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Compound 100e was prepared from an isopropylmagnesium bromide
solution (2.9 M in 2-methyltetrahydrofuran) according to previously described GP-6. (Eluent

mixtures: CH,Cl,/hexane: 1/1). 100e was obtained as a yellow solid; 50% vyield, 2 steps.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 9.31 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 9.19 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.19 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.87 — 7.73 (m, 1H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H),
7.14 (t,J = 7.1 Hz, 1H), 4.27 (s, 3H), 4.17 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).

Compound 100f

Compound 100f was prepared from a 2,2-dimethylpropylmagnesium
chloride solution (1 M in THF) according to previously described GP-6. (Eluent mixtures:

CH,Cl,/hexane: 6/4). 100f was obtained as a yellow solid; 47% vyield, 2 steps.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 9.46 — 9.32 (m, 2H), 9.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.08 (t, J = 9 Hz,
2H), 7.69 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.60 - 7.49 (m, 2H), 7.47 - 7.38 (m, 2H), 7.26 (s, 2H), 7.18 - 7.08 (m,
2H), 5.29 (s, 1H), 4.27 (s, 3H), 4.25 (s, 3H), 4.20 (s, 3H), 4.17 (s, 3H), 0.55 (s, 9H). Good quality
13C NMR was not obtained due to low solubility. HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for Cs;H350,
[M]": 726.2765; found: 726.2771.

Synthesis of compound 100g

o
' n-BuLi '
O oo ——— (O~ <)
THF, 2h

98a 100g
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A dispersion of the phosphonium salt, methyltriphenylphosphonium bromide (51 mg, 2
equiv.), in 3 mL of dry THF was stirred under argon while 0.06 mL (2 equiv.) of a n-BulLi solution
(2.5 M in hexane) was slowly added. The resulting solution of ylide was cooled to 0°C and a
solution of ketone 98a (40 mg, 1 equiv.) in 1 mL of THF was added slowly via syringe. The
mixture was stirred at room temperature for 2 h. Then the reaction was quenched by the
addition of water. The mixture was diluted with CH,Cl,, washed with water and brine, dried
over anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue
was purified by column chromatography (CH,Cl,/hexane: 2/8) to give the corresponding

product 100g (12 mg, 30%) as a white solid.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.21 — 7.12 (m, 2H), 7.08 — 7.00 (m, 1H),
6.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.94 — 6.87 (m, 2H), 6.86 — 6.76 (m, 3H), 6.71 — 6.61 (m, 2H), 6.50 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.55 (s, 1H).

Synthesis of compound 101

FeCl3/MeNO,

(CH,CI),
60°C, 16h

A suspension of compound 100c (20 mg, 1 equiv.) in dry (CH,Cl), (40 mL) was degassed by
argon bubbling for 30 min. Then, a solution of FeCl; (26 mg, 6 equiv., 1.5 eq. for one hydrogen
to be removed) in nitromethane (0.20 mL) was added dropwise during 30 min. After stirring at
60°C for 16 h under continuous bubbling with argon, the reaction was quenched by the
addition of methanol. Then, the mixture was diluted with CH,Cl,, washed with water and brine,
dried over anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was purified by column chromatography (CH,Cl,/hexane: 4/6) to give the

corresponding product 101 (11 mg, 53%) as a yellow solid.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) &(ppm): 9.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 9.44 — 9.33 (m, 2H), 9.01 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 8.91 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.47 (t, J = 11.2 Hz, 2H), 8.07 — 7.94 (m, 2H), 7.78 — 7.60 (m,
2H), 7.56 — 7.45 (m, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.27 (s, 2H), 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.24 (s, 12H).

374



Experimental Section

5. Ni-catalyzed Kumada-Tamao-Corriu coupling reactions

General procedure for Ni-catalyzed 4 coupling reactions (GP-7):

ArMgBr
Ni(cod),, PCy3

Toluene
100°C, 16h

A solution of arylmagnesium bromide (6 equiv.) was added to a degassed suspension of
compound 100 (0.026 mmol, 1 equiv.), Ni(cod), (0.05 equiv.) and PCy; (0.10 equiv.) in
anhydrous toluene (2 mL). The reaction mixture was stirred and refluxed overnight under
argon atmosphere. The mixture was then cooled to room temperature and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was adsorbed on silica gel and purified firstly by
column chromatography (CH,Cl,/hexane mixtures) and then by preparative TLC
(CH,Cl,/hexane mixtures) to give the corresponding products that were characterized by ‘H-

RMN, *C-RMN and HRMS.

General procedure for Ni-catalyzed 5 coupling reactions (GP-8):

ArMgBr
Ni(cod),, PCy3

_—

Toluene
100°C, 16h

A solution of arylmagnesium bromide (7.5 equiv.) was added to a degassed suspension of
compound 99j (0.030 mmol, 1 equiv.), Ni(cod), (0.05 equiv.) and PCy; (0.10 equiv.) in
anhydrous toluene (2 mL). The reaction mixture was stirred and refluxed overnight under
argon atmosphere. The mixture was then cooled to room temperature and the solvent was
removed under reduced pressure. The residue was adsorbed on silica gel and purified by
column chromatography (CH,Cl,/hexane mixtures) to give the corresponding products that

were characterized by 'H-RMN, C-RMN and HRMS.

Synthesis of compound 99j
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1. NaBH4, DME
2. Mel, NaH, DMF

NaBH, (8 mg, 0.21 mmol) was added to a solution of 99b (70 mg, 0.10 mmol) in
dimethoxyethand (DME) (3 mL). The resulting solution was monitored by TLC and stirred at
room temperature until starting material disappeared (about 2 h). Then the mixture was
diluted with CH,Cl,, washed with water and brine, and dried over anhydrous Na,SO,. After
removal of the solvent, the residue was dissolved in DMF (3 mL) and NaH (60%) (7 mg, 1.94
mmol) and iodomethane (0.01 mL, 0.22 mmol) were added. The resulting solution was stirred
at room temperature for 16 h. Then, the mixture was diluted with CH,Cl,, washed with water
and brine, dried over anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography (CH,Cl,/hexane: 6/4) to give the

corresponding product 99j (59 mg, 67%, 2 steps) as a yellow solid.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) &(ppm): 9.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 9.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.21 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.78 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.19 (s, 2H),
7.15 (t,J = 7.8 Hz, 2H), 4.92 (s, 1H), 4.24 (s, 6H), 4.14 (s, 6H), 3.35 (s, 3H).

Synthesis of compound 98¢

OMe

(o}
we S KD o we S ED o
O —— O~
eO O

1. NaBH4, DME

M O Q Me 2. Mel, NaH, DMF MeO O Q OMe

98d 98q

NaBH, (17 mg, 0.44 mmol) was added to a solution of 98d (200 mg, 0.29 mmol) in
dimethoxyethand (DME) (10 mL). The resulting solution was monitored by TLC and stirred at
room temperature until starting material disappeared (about 4 h). Then the mixture was
diluted with CH,Cl,, washed with water and brine, and dried over anhydrous Na,SO,. After
removal of the solvent, the residue was dissolved in DMF (10 mL) and NaH (60%) (16 mg, 0.40
mmol) and iodomethane (0.03 mL, 0.53 mmol) were added. The resulting solution was stirred

at room temperature for 16 h. Then, the mixture was diluted with CH,Cl,, washed with water
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and brine, dried over anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography (CH,Cl,/hexane: 6/4) to give the

corresponding product 98q (170 mg, 84%, 2 steps) as a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8(ppm): 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.11 — 7.01 (m, 4H), 6.91 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 6.86 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.76 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.69 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.56 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 6.36 (s, 2H), 6.01 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 5.77 (s, 2H), 5.48 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.52 (s, 6H), 3.39
(s, 6H).

Compound 102a

tBu tBuCompound 102a was prepared from 100c and a 4-
tertbutylphenylmagnesium bromide solution (0.5 M in 2-MeTHF) according to previously
described GP-7. (Eluent mixtures: Column Chromatography: CH,Cl,/hexane: 5/95; Preparative
TLC: CH,Cl,/hexane: 4/6). 102a was obtained as a yellow solid; 79% vyield.

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 8.43 (d, J = 8.2, 1H), 8.39 (d, J = 8.2, 1H), 8.09 (d, J = 8.2,
2H), 7.96 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.88 (d, / = 8.3, 1H), 7.78 (d, / = 8.2, 1H), 7.75 = 7.69 (m, 3H), 7.69
— 7.64 (m, 2H), 7.64 — 7.55 (m, 6H), 7.55 — 7.45 (m, 4H), 7.42 — 7.33 (m, 2H), 7.30 (d, J = 7.0,
2H), 7.24 — 7.13 (m, 3H), 7.05 (t, J = 7.5, 2H), 6.95 - 6.85 (m, 3H), 6.51 (d, J = 7.2, 2H), 6.31 (s,
1H), 1.45 (s, 18H), 1.39 (s, 9H), 1.37 (s, 9H). *C-NMR (126 MHz, CD,Cl,) §(ppm): 151.2 (C),
151.18 (C), 151.17 (C), 151.13 (C), 145.5 (C), 144.4 (C), 141.8 (C), 141.7 (C), 141.4 (C), 140.1 (C),
138.3 (C), 138.2 (C), 138.1 (C), 137.8 (C), 136.8 (C), 135.0 (CH), 134.9 (CH), 133.5 (C), 133.0 (C),
132.5 (C), 132.2 (C), 131.8 (C), 131.7 (C), 131.4 (CH), 131.2 (CH), 130.6 (C), 130.4 (CH), 130.1
(CH), 129.99 (CH), 129.97 (CH) 129.96 (CH), 129.85 (CH), 129.84 (CH), 129.6 (CH), 129.4 (C),
129.3 (CH), 129.2 (C), 128.9 (CH), 128.83 (CH), 128.81 (CH), 128.5 (C), 128.2 (CH), 127.7 (C),
127.5 (CH), 127.4 (CH), 127.2 (CH), 127.1 (C), 127.0 (C), 126.9 (C), 126.8 (C), 126.7 (CH), 126.68
(CH), 126.63 (CH), 126.54 (CH), 126.52 (CH), 126.4 (C), 126.1 (CH), 126.0 (CH), 125.98 (CH),
125.95 (CH), 125.5 (CH), 124.9 (C), 124.7 (C), 124.2 (CH), 35.2 (C), 35.18 (C), 35.11 (C), 35.10
(C), 31.8 (CH3), 31.73 (CH3), 31.71 (CH3). Some carbon signals could not be listed due to the
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overlapping observed. HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for CooH,s [M]": 1154.5785; found:
1154.5756.

Compound 102b

tBu tBuCompound 102b was prepared from 100f and a 4-
tertbutylphenylmagnesium bromide solution (0.5 M in 2-MeTHF) according to previously
described GP-7. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 2/98). 102b was obtained as a yellow solid;
59% yield.

'H NMR (400 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 8.39 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.94 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.83 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.53 - 7.40 (m, 8H), 7.29 (t, J = 7.7
Hz, 2H), 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18 (dt, J = 7.6, 2.7 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 5.32 (s, 1H),
1.45 (s, 18H), 1.40 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 0.56 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CD,Cl,) &(ppm): 151.2
(C), 151.1 (C), 151.0 (C), 146.9 (C), 141.99 (C), 141.96 (CH), 141.6 (C), 141.5 (C), 140.5 (C), 139.8
(C), 138.4 (C), 138.1 (C), 138.0 (C), 137.7 (C), 135.3 (CH), 134.7 (CH), 133.0 (C), 132.8 (C), 131.7
(C), 131.5 (CH), 131.3 (CH), 130.9 (C), 130.4 (C), 130.2 (C), 130.1 (C), 129.9 (CH), 129.9 (CH),
129.7 (CH) ,129.1 (C), 128.7 (C), 128.5 (C), 128.3 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (C), 127.1 (CH), 126.9
(C), 126.81 (C), 126.76 (C), 126.6 (CH), 126.5 (CH), 126.0 (CH), 125.96 (CH), 125.89 (CH), 125.86
(CH), 125.83 (CH), 124.6 (C), 124.5 (C), 124.1 (CH), 35.18 (C), 35.11 (C), 35.08 (C), 33.9 (C), 31.8
(CHs), 31.75 (CH3), 31.71 (CH3), 31.1 (CHs). Some carbon signals could not be listed due to the
overlapping observed. HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for CggHss [M]": 1134.6098; found:
1134.6086.

Compound 102c
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Compound 102c was prepared from 100c and a p-tolylmagnesium bromide solution (1 M in
THF) according to previously described GP-7. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 2/98). 102¢ was

obtained as a yellow solid; 38% vyield.

H NMR (300 MHz, CD,Cl,) &(ppm): 8.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.37 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.08 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.92 (s, 1H), 7.91 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.78 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 7.68 — 7.54 (m, 6H), 7.47 — 7.31 (m, 4H), 7.31 — 7.09 (m, 6H), 7.08 — 6.98 (m, 4H),
6.96 — 6.80 (m, 5H), 6.50 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.31 (s, 1H), 2.50 (s, 6H), 2.43 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

Compound 102d

Compound 102d was prepared from 101 and a phenylmagnesium
bromide solution (1 M in THF) according to previously described GP-7. (Eluent mixtures:

CH,Cl,/hexane: 1/99). 102d was obtained as a yellow solid; 50% yield.

H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 8.82 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.44 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.28 (d, J =
9.3 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.97 — 7.85 (m, 6H), 7.82 (s, 1H),
7.78 — 7.73 (m, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.69 — 7.63 (m, 3H), 7.62 — 7.40 (m, 9H), 7.34 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 7.20 (d, J = 7.6 Hz, 1H).

Compound 103a
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tBu tBuCompound 103a was prepared from 99j and a 4-
tertbutylphenylmagnesium bromide solution (0.5 M in 2-MeTHF) according to previously
described GP-8. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 2/98). 103a was obtained as a yellow solid;
35% yield.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 8.48 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.06 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.76 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.71 — 7.54 (m, 8H), 7.52 — 7.42 (m, 4H), 7.35 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.29 — 7.17 (m, 2H),
7.13 - 7.05 (m, 2H), 6.99 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 6.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.78 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.67
(s, 1H), 2.12 (s, 9H), 1.53 (s, 9H), 1.44 (s, 18H), 1.37 (s, OH).

Compound 103b

Compound 103b was prepared from 99j and a p-tolylmagnesium
bromide solution (1 M in THF) according to previously described GP-8. (Eluent mixtures:

CH,Cl,/hexane: 2/98). 103b was obtained as a yellow solid; 32% yield.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) &(ppm): 8.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.86 (t, J =
3.5 Hz, 3H), 7.80 (s, 2H), 7.72 — 7.56 (m, 6H), 7.55 — 7.44 (m, 4H), 7.44 — 7.33 (m, 6H), 7.30 —
7.15 (m, 6H), 7.14 — 7.01 (m, 4H), 6.97 — 6.93 (m, 2H), 2.50 (s, 9H), 2.41 (s, 6H).

5.1 Ni-catalyzed hydrogenolysis of methyl aryl ethers

Synthesis of compound 104
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Ni(cod),, PCys
TMDSO
—_— >
Toluene
100°C, 16h

An oven-dried screw-cap test tube containing a stirring bar was charged with the aryl ether
100c (20 mg, 0.027 mmol), Ni(cod), (5 mol%) and PCy; (10 mol%) inside the drybox. Then, the
flask was removed from the drybox and 1,1,3,3-tetramethyldisiloxane (TMDSO) (20 uL, 0.108
mmol) and toluene (2 mL) were added by syringe under a positive argon atmosphere. The
mixture was stirred and refluxed overnight under argon atmosphere. The mixture was then
allowed to warm to room temperature and the solvent was removed under reduced pressure.
The residue was adsorbed on silica gel and purified firstly by column chromatography
(CH,Cl,/hexane: 1/9) and then by preparative TLC (CH,Cl,/hexane: 3/7) to give the

corresponding compound 104 (13.5 mg, 80%) as a yellow solid.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 9.02 — 8.75 (m, 6H), 8.65 (t, J = 9.8 Hz, 2H), 8.21 — 8.00 (m,
4H), 7.93 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 7.87 — 7.81 (m, 1H), 7.78 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.66 — 7.50 (m, 3H), 7.22
(t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.93 — 6.83 (m, 3H), 6.57 — 6.49 (m, 2H), 6.33 (s, 1H). *C NMR (126 MHz,
CD,Cl,) 6(ppm): 144.4, 136.7, 132.3, 130.8, 129.9, 129.5, 129.0, 128.4, 128.2, 127.7, 127.2,
126.3, 124.1, 122.7, 122.5, 122.4. Some carbon signals could not be listed due to the
overlapping observed. HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for CsoHy [M]™: 626.2029; found:
626.2043.

6. Final cyclodehydrogenation reations

General procedure for cyclodehydrogenation reactions (GP-9):

102 (R = Ph, tBu)
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To a solution of the corresponding compound 102 (0.043 mmol, 1equiv.) and 2,3-dichloro-5,6-
dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) (3 equiv.) in dry CH,Cl, (2 mL), methanesulphonic acid (0.05
mL) was slowly added. The reaction was stirred for 10 min under argon atmosphere at room
temperature. The mixture was then diluted with CH,Cl,, washed with water, dried over
anhydrous Na,SO, and the solvent was removed under reduced pressure. The residue was
purified firstly by column chromatography (CH,Cl,/hexane mixtures) and then by preparative
TLC (CH,Cl,/hexane mixtures) to give the corresponding products that were characterized by

'H-RMN, C-RMN and HRMS.

Compound 105a

tBu Bu Compound 105a was prepared from 102a according to
previously described GP-9. (Eluent mixtures: Column chromatography: CH,Cl,/hexane: 5/95;

Preparative TLC: CH,Cl,/hexane: 4/6). 105a was obtained as an orange solid; 47% yield.

'H-NMR (500 MHz, C,D,Cl,, 369 K) 8(ppm): 9.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 9.23 (s, 1H), 9.19 (s, 1H),
9.17 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.95 — 8.93 (m, 3H), 8.90 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.60 (dd, J = 11.6, 8.5 Hz,
2H), 8.44 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.97 — 7.88 (m, 6H), 7.75 — 7.71 (m, 4H), 7.31 = 7.26 (m, 2H), 7.19 — 7.13 (m, 2H), 6.93 (d, J
= 7.0 Hz, 1H), 6.89 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.45 (s, 1H), 1.67 (s, 9H), 1.65 (s,
9H), 1.59 (s, 9H), 1.58 (s, 9H). Good quality >C NMR was not obtained. HRMS (MALDI, DCTB):
m/z calcd. for CeoHo [M]": 1150.5472; found: 1150.5452.

Compound 105b
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Compound 105b was prepared from 102b according to
previously described GP-9. (Eluent mixtures: CH,Cl,/hexane: 1/9). 105b was obtained as a red
solid; 44% vyield.

'H NMR (500 MHz, DMSO-Dg, 348 K) 8(ppm): 9.56 (s, 1H), 9.43 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 9.39 (s, 1H),
9.23 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 9.22 (s, 1H), 9.11 — 8.99 (m, 4H), 8.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.25 (d, /= 8.1
Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.81 — 7.69 (m, 6H), 7.68 - 7.62 (m, 2H),
7.56 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 8 Hz, 1H), 6.95
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 1.63 (s, 9H), 1.57 (s, 9H), 1.55 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.46 (s,
9H).**C NMR (101 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 188.9 (CH), 159.4 (C), 154.4 (C), 151.7 (C), 151.4 (C),
151.3 (C), 150.9 (C), 146.7 (C), 144.9 (C), 143.0 (C), 142.0 (C), 139.6 (C), 138.9 (C), 134.6 (C),
132.7 (C), 132.3 (C), 132.2 (C), 132.0 (C), 131.5 (C), 131.3 (CH), 131.1 (CH), 130.9 (CH), 130.8
(CH), 130.6 (C), 130.2 (C), 129.9 (C), 129.7 (CH), 129.6 (C), 129.5 (C), 129.4 (C), 129.3 (C), 128.53
(C), 128.52 (C), 128.0 (C), 127.9 (C), 127.2 (CH), 127.1 (C), 127.0 (CH), 126.8 (CH), 126.7 (CH),
126.6 (C), 126.5 (C), 126.3 (CH), 126.0 (CH), 125.9 (C), 125.7 (C), 125.4 (CH), 124.5 (C), 124.4
(C), 124.3 (CH), 124.1 (C), 124.01 (CH), 123.96 (C), 123.8 (CH), 122.4 (C), 121.1 (C), 120.9 (CH),
120.8 (CH), 114.8 (CH), 49.3 (C), 35.8 (C), 35.7 (C), 35.3 (C), 35.1 (C), 31.9 (CHs), 31.8 (CHs),
25.6 (CHs), 25.5 (CHs). Some carbon signals could not be listed due to the overlapping
observed. HRMS (MALDI, DCTB): m/z calcd. for CggH-,0 [M]": 1142.5421; found: 1142.5394.

7. Expanding the structure of the nanographenes

Synthesis of compound 108
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o
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1,4-dioxane
100°C, 16h

DDQ / MeSOgH
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Compound 106: Following previously described GP-2, 106 was obtained from 98l as a white
solid; 70% vyield.

H NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 7.49 — 7.42 (m, 4H), 7.42 — 7.37 (m, 3H), 7.34 — 7.28 (m, 3H),
7.27 —7.23 (m, 1H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.14 — 7.06 (m, 3H), 6.99 — 6.92 (m, 2H), 6.89 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.49 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 6.39 — 6.33 (m, 2H), 6.05 (t, J = 2.2
Hz, 1H), 6.03 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 5.65 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.39 (s, 3H).

Compound 107: Following previously described GP-3, 107 was obtained from 106 as a white
solid; 38% vyield.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.80 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 — 7.40 (m, 3H), 7.35 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 7.5
Hz, 2H), 7.12 — 7.00 (m, 3H), 6.93 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.86 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.44 (t, / = 6.8 Hz, 1H), 6.32 (s, 2H), 6.26 (s, 1H), 6.01 (s, 2H), 5.61
(s, 2H), 3.54 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 3.36 (s, 6H).

Compound 108: Following previously described GP-4, 108 was obtained from 107 as a red
solid; 40% vyield.

'H NMR (500 MHz, CD,Cl,) 8(ppm): 9.88 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 9.64 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 9.59
(dd, J=8.3, 1.5 Hz, 1H), 9.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
8.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.80 — 7.75
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(m, 2H), 7.74 — 7.69 (m, 2H), 7.58 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.51 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.30 (s,
1H), 7.24 (s, 1H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.31 (s, 3H), 4.23 (s, 3H), 4.19
(s, 3H), 4.05 (s, 3H).

8. Single crystal X-ray analysis

X-Ray Structure Determinations. Crystals of 105b, 99b, 99¢ and 99i were grown from butanone
(105b, 99b), dichloromethane (99c) and hexane (99i) saturated solutions under slow
evaporation at room temperature. Measured crystals were prepared under inert conditions
immersed in perfluoropolyether as protecting oil for manipulation. Suitable crystals were
mounted on MiTeGen Micromounts'™ and these samples were used for data collection. Data
were collected with a Bruker D8 Venture diffractometer. The data were processed with APEX3
suite (Bruker, APEX3 Software, V2016.1, Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA, 2016). The

7 which revealed the position of all non-hydrogen

structures were solved by direct methods,
atoms. These atoms were refined on F? by a full-matrix least-squares procedure using
anisotropic displacement parameters.*"’” All hydrogen atoms were located in difference Fourier
maps and included as fixed contributions riding on attached atoms with isotropic thermal
displacement parameters 1.2 times those of the respective atom. For 99c and 99i, the solvent

418

masking procedure as implemented in Olex2™™ was used to remove the electronic contribution

of a solvent molecule from the refinement.

Table 1. Crystal data and structure refinement for compounds 105b, 99b, 99c and 99i.

Identification code 105b 99b 99c 99i
Empirical formula Cgg Hyo O Cy7 Hpg Os Cyas Hy, Cl, O5 Csg Hi3 O5
Formula weight 1143.44 672.69 725.53 713.76
Temperature (K) 100.0 100.0 100.0 100.0
Wavelength (A) 1.54178 1.54178 1.54178 1.54178
Crystal system Monoclinic Monoclinic Triclinic Triclinic
Space group P2,/c P2,/c P-1 P-1

*17.G. M. Sheldrick, ActaCrystallogr. Sect. A: Found. Crystallogr. 2007, 64, 112-122.

8oV, Dolomanov, L. J. Bourhis, R. J. Gildea, J. A. K. Howard, H. Puschmann, J. Appl. Crystallogr. 2009, 42, 339-341.
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a(A) 15.5050(5) 7.5395(5) 11.664(2) 13.1702(8)
b(A) 34.4906(10) 34.5192(18) 12.471(2) 17.3964(12)
c(A) 17.2521(5) 11.7823(6) 13.809(3) 17.5084(11)
") 90 90 116.004(15) 63.486(5)
o) 112.9897(17) 100.084(3) 114.439(13) 70.365(4)
o) 90 90 91.219(14) 81.999(4)
Volume (&%) 8493.2(5) 3019.1(3) 1592.3(6) 3380.5(4)

z 4 4 2 4

Density (calc.) (Mg/m3) 0.894 1.480 1.513 1.402
Absorption coefficient (mm’l) 0.389 0.764 2.280 0.714
F(000) 2424 1400 744 1492
Crystal size (mms) 0.1x0.08x0.08 | 0.12x0.1x0.1 0.1x0.08x0.06 | 0.1x0.08x0.08

20 range for data collection (2)

2.562 to 39.966

2.560 to 66.584

4.037 to 66.593

2.839 to 66.592

Reflections collected 26449 21377 31508 38935

Independent reflections [R(int)] 4676 [0.0707] 5048 [0.0823] 5577 [0.1897] 11864 [0.2037]

Data / restraints / parameters 4676 /864 /816 | 5048 /0/ 473 5577 /0/ 454 11864 /0/ 945

Goodness-of-fit on F2 1.090 1.017 0.925 0.849

Final R indices [1>23(1)] R, = 0.0843, R, = 0.0613, R, = 0.0718, R, =0.0779,
WR, = 0.2088 wR, =0.1171 WR, = 0.1540 wR, = 0.1537

R indices (all data) R,=0.1182, R, =0.1218, R, = 0.1575, R,=0.1842,
WR, = 0.2232 WR, = 0.1404 WR, = 0.1814 wR, = 0.1873

Extinction coefficient - - 0.0013(3) -

Largest diff. peak and hole(e- A®)

0.348 and -0.244

0.256 and -0.259

0.234 and -0.232

0.255 and -0.245
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Experimental Section

9. Theoretical calculations

9.1 Activation barriers for different protonation/cyclizations sites in simplified

models of compounds 102a and 102b

Computational Methods: Model compounds of compounds 102a and 102b were use to make
the calculations much less time consuming. All structures were initially optimized using density
functional theory (DFT) with B3LYP**® and the 6-31G(d,p) basis set as implemented in Gaussian
09.*° Further optimizations were carried out at M06-2X/6-311+G(d,p) level of theory,421 in a

solvent model (IEFPCM, solvent=acetonitrile).*??

The stationary points were characterized by
frequency calculations in order to verify that they have the right number of imaginary

frequencies.
9.2 Calculated electronic and transport properties of compound 99i

Computational Methods: In order to evaluate the theoretical electronic and transport

properties of the 99i nanographene, ab initio i.e. Density Functional Theory (DFT)-based

423

calculations were performed by means of the SIESTA™ method, using the pseudopotential

1.%% in the

approximation and the vdW-DF implementation of the functional of Dion et a
optB88-vdW version for the exchange-correlation potential.*”® The basis set employed was a
double-zeta polarized (DZP) that yields an optimised lattice constant of 1.437 A for 2-

dimensional graphene.

1% 3) C. Lee, W. Yang, R. G. Parr, Phys. Rev. B 1988, 37, 785-789; b) A. D. Becke, J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648-5652;
c) W. Kohn, a. D. Becke, R. G. Parr, J. Phys. Chem. 1996, 0, 12974-12980.

20\, . Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B.
Menuci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L.
Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H.
Nakai, T. Vreven, J. A. Jr. Montgomery, J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N.
Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N.
Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann,
0. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrewski, A. G. Voth,
P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski, D. J. Fox,
Gaussian 09, Revision D.01, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2013.

1y, Zhao, D. G. Truhlar, Theor. Chem. Acc. 2008, 120, 215-241.

a) E. Canceés, B. Mennucci, J. Tomasi, J. Chem. Phys. 1997, 107, 3032-3041; b) M. Cossi, V. Barone, B. Mennucci, J.
Tomasi, Chem. Phys. Lett. 1998, 286, 253-260; c) J. Tomasi, B. Mennucci, E. Cances, J. Mol.Struct.: THEOCHEM, 1999,
464, 211-226.

435 M. Soler, E. Artacho, J. D. Gale, A. Garcia, J. Junquera, P. Ordején, D. Sdnchez-Portal, J. Phys.: Condens. Matter
2002, 14, 2745-2779.

424 a) M. Dion, H. Rydberg, E. Schroder, D. C. Langreth, B. I. Lundqvist, Phys. Rev. Lett. 2004, 92, 246401-246401; b)
G. Roman-Pérez, J. M. Soler, Phys. Rev. Lett. 2009, 103, 1-4.

a2, Klimes, D. R. Bowler, A. Michaelides, J. Phys.: Condens. Matter 2010, 22, 022201.
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General Conclusions

We have demonstrated that epoxides can formally by allylated intramolecularly in a highly
diastereoselective manner under smooth reaction conditions using easily prepared and
handled allylic carbonates as allylation reagents and Cp,TiCl as catalyst. This approach also
allows the preparation of different carbo- and heterocycles with different functionalities.
In addition, the diastereoselectivity observed is quite remarkable resulting in most of the
cases to a single diastereomer even when three stereogenic centres are generated in the
final product. It is worth noting that highly functionalized structures difficult to achieve by
other methodologies are obtained in a single step by this procedure. Thus, this method is

an interesting tool in the context of organic synthesis.

We have described a novel catalytic strategy which allows the direct inter- and
intramolecular conjugate addition of aryl and alkenyl iodides and bromides to acrylates
without requiring the previous formation of an organometallic nucleophile. Both good
functional group compatibility and wide substrate scope are displayed. This method is
based on the unique combination of a nickel catalyst with a Lewis acid such as Cp,TiCl.
Moreover, the intramolecular protocol gives rise to carbo- and heterocycles of five- and
six- membered rings. Noteworthy, the coupling of aryl chlorides and triflates under mild

conditions is also demonstrated.

We have developed a versatile methodology to synthesize a variety of nanographenes
incorporating seven-membered rings into a hexagonal network of increasing size. These
functionalized distorted heptagon-containing nanographenes can be easily prepared from
simple building blocks by a sequence of Co-catalyzed cyclotrimerization and
cyclodehydrogenation reactions. The versatility of this strategy allows an easy subsequent
enlargement of these nanostructures by Ni-catalyzed cross-coupling and final
cyclodehydrogenation reactions. In addition the distortion of the planar network caused
by the seven-membered ring has been confirmed by X-ray crystallography. Finally, optical
(by absorption and fluorescence measurements) and electrochemical properties of these
nanographenes have been studied. The optical and electrochemical band gaps obtained
for the presented compounds are in the range (1.8 — 2.7 eV) of known organic
semiconductors what may promote the future implementation of these distorted

graphene molecules in electronic devices.
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Annexes

A. Ti/Ni-based multimetallic system for the efficient allylation of

carbonyl compounds

We have demostrated that the combination of Ni and Ti catalysts is also a valid
method for the efficient allylation of aldehydes and ketones starting with allyl carbonates as
pronucleophiles. This protocol is restricted to allyl donors and therefore useful when acceptors
incompatible with Pd are used. It is worth noting that the reaction takes place at room
temperature and under mild conditions to give the corresponding homoallylic alcohols in
moderate to good yields. Notably, as far as we know this is the first example that uses Ni for
the catalysis of Barbier-type allylations of simple ketones starting with unactivated allyl

carbonates as pronucleophiles.
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Introduction

The substitution of palladium to nickel for the catalysis of a
process is a desirable goal for economic advantages.[l] Moreover,
the intrinsic differences between these two metals could lead to
interesting chemoselectivities for the same process.) Within this
context, in recent years we have been interested in the development
of new Barbier-type allylations and progargylations of carbonyl
compounds using easily prepared and handled allylic carboxylates
as pronucleophiles.[2]’[3]’[4] To this end, we have described a Ti/Pd
multimetallic protocol taking advantage of the efficient
combination of the free radical chemistry mediated by Ti(IIT) with
the late transition metal chemistry mediated by Pd.PH 1t is also
worth noting that as far as the starting electrophiles are concerned
aldehydes and ketones can be used in this transformation, which is
quite unusual when unactivated pronucleophiles are used.3eM]
Following with the study of this interesting reaction, herein we
present the results obtained when Pd is replaced by Ni as the
transition metal catalyst.

In this particular case, the Ti/Ni multimetallic system retains
some of the key characteristics of the parent reaction. It is able to
promote the efficient allylation of aldehydes and, remarkably,
ketones in similar yields to those obtained using Pd. Nevertheless,
Ni is unable to activate substituted allylic pronucleophiles in
intermolecular reactions. This is a noteworthy difference which
makes the Ti/Ni multimetallic system more chemoselective with
respect to the starting pronucleophile. This chemoselectivity in turn
makes this Ni-based multimetallic system useful with substrates
incompatible with the Pd-based multimetallic system.

o) Cp,TiCl OH
)J\ + A~ ORy —— R1/}\/\
R R, [Ni] Ro

Scheme 1. Ni%Ti™ catalysed allylation of aldehydes and ketones.

Results and Discussion

To set up the best reaction conditions we carried out the
allylation reaction using allyl ethyl carbonate as the pro-
nucleophile and decanal and 2-decanone as the carbonyl
compounds.[s] Remarkably, the reaction proceeds to give the
corresponding homoallylic alcohols in good yields using
substoichiometric amounts of both NiCl, (10 mol%) and Cp,TiCl,
(40 mol%) precatalysts. In this case, the aid of a Ti(Ill)
regenerating agent is required. In preceding works we established
that for these multimetallic systems the mixture of TMSCI (4
mmol), 2,4,6-collidine (7 mmol) and Mn dust (8 mmol) gives the
best results.”! Different Ni catalysts, phosphines and phosphites
with different electronic and steric characteristics were tested, and
the results are summarized in Table 1. From those results, it seems
that a simple relationship between the nature of the phosphorous
ligands and the catalytic activity does not exist. Fortunately, among
the different phosphanes and phosphites tested, acceptable yields
were obtained using simple PPh; as ligand (Table 1, entry 1 and 2).
We also found that easily prepared Ni(PPh;),Cl, gave successful
results for both substrates, decanal and 2-decanone, similarly to it
was observed using Pd.l”)

Table 1. Influence of the nickel complex in the Ni’-Ti™-promoted
allylation of decanal and 2-decanone.”

0o Cp,TiCl OH
+ _~_OCOEt .
\Hs)kH [Ni] \Hs)\/\
1
0 : OH
R s _CpeiCl \Hﬁ\/\
7 [Ni]

2

Entry Nickel complex [Ni] 1 (Yield %) 2 (Yield %)
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1 Ni(PPh;),Cl, 69 70
2 NiCl,/PPh; 65 69
3 NiClL,/PCy; 18 23
4 NiCly(glyme) /PPhs 0

5 NiCL/PPhCy, 0 0
6 NiClL/P(o-Tol); 49 47
7 NiCL/P(C¢Fs)s 0 0
8 NiCL/P(OEt); 70 0
9 NiCL/P(OPh); 5 0
10 NiCly/dppe 0 0

* Allyl ethyl carbonate (4 mmol), nickel catalyst (10 mol%), Cp,TiCl, (40
mol%), Mn (8 mmol), TMSCI (4 mmol), 2,4,6-collidine (7 mmol) and
carbonyl compound (1 mmol).

To establish the scope of the process, different aldehydes and
ketones were submitted to the optimized reaction conditions (Table
2). This reaction allows the allylation of different aldehydes and
ketones with different electronic and steric characteristics with
moderate to good yields. Thus, the reaction works with aliphatic
aldehydes (entries 1 and 2), unhindered aliphatic acyclic and cyclic
ketones (entries 3 and 4), and the sterically hindered adamantanone
(entry 5). Notably, aromatic ketones (entries 6, 7 and 8), which are
prone to undergo pinacol reactions, also gave the allylation
product. Interestingly, an uncommon intramolecular Barbier-type
allylation was also conducted. In this case a six-membered
carbocycle could be obtained in good yield (entry 9) presenting the
vinyl and hydroxyl groups with cis stereochemistry. This
stereoselectivity was previously observed in Ti(IIl)-promoted
allylations.[ﬂ’[w] In summary, the allylation reaction proceeded in
similar yields than those obtained with Pd. Equally, the yields
obtained from reactions with ketones as electrophiles were
typically higher than those from the corresponding aldehydes, due
to the slow transfer of a Cp group from Cp,TiCl to the aldehyde to
yield the equivalent Grignard-type alcohol.

Table 2. Ni%Ti"™ versus Pd%/Ti™-catalysed allylation of aldehydes and
ketones.

Entr Carbonyl Product
y compound (Yield %)*
OH
=
1 3-Phenyl propanal
3
A, 53;B,54
g/\/
2 Citronelal OH
4
A 61%B,73°
OH
=
3 t-Butylcyclohexanone t-Bu
5
A, 50% B, 65°

oo g

7
A, 67;B,56

o

A, 66;B,79
OH

o

A, 65;B,74
HO

o)
10
A, 95;B,74

5 Adamantanone

6 Acetophenone

7 Tetralone

OH

S
8 Cyclopropylphenyl ketone

11
A, 68;B,33

MeOQC><:g)H
MeO,C \__/ "

13
12 A, 68; B, 73

MeOQC j—
MeO,C

OCO,Et

* Method A: carbonyl compound (I mmol), allyl carbonate (4
mmol), [Cp,TiCl,] (0.4 mmol), PdCl, (0.2 mmol), PPh; (0.4
mmol), Mn ( 8mmol), Me;SiCl (4 mmol) and 2.4,6-collidine (7
mmol). Method B: carbonyl compound (1 mmol), allyl carbonate
(4 mmol), [Cp,TiCL] (0.4 mmol), Ni(PPh;),Cl, (0.1 mmol), Mn
(8 mmol), Me;SiCl (4 mmol) and 2,4,6-collidine (7 mmol). ® =
1:1 mixture of stereoisomers. © = 2:1 mixture of cis:trans
stereoisomers.

Although the catalytic behaviour of Ni and Pd is similar for the
allylation reaction, this reaction does mnot take place
intermolecularly with crotyl or prenyl derivatives as pro-
nucleophiles. Thus, when decanal was treated with the ethyl
carbonates 14, 15 and 16 under the optimized conditions the started
materials were recovered unchanged (Scheme 2).

[0}
\HSJJ\H + A OCOE
14
0]
\HS)I\H + /H"\[/\ Cp2TiCl - Unchanged starting
OCO,Et [Ni] materials
15
o]
\HS)I\H . \K\/OCOQEt
16

Scheme 2. Ni%Ti"™ system is unable to promote the crotylation and
prenylation reactions.

Therefore, substrates containing such functionalities could now
be used as starting electrophiles. To verify this hypothesis we
selected some acceptors which failed in the allylation reaction
when Pd was used. Firstly, we tried the allylation of different
substituted o-hydroxy ketones with different substitution patterns
17. When Ni was used the corresponding homoallylic alcohols
were obtained in good yields (Scheme 3). On the other hand, when
the reactions were carried out using Pd instead of Ni no allylation
product was obtained.

Submitted to the European Journal of Organic Chemistry 2



o\)cl)\ ocoet P2 oI
+ P 2! —_— \4\/\
= = K =
\I/\/ N Y\/ X
R R
17a, R=H 18a, R=H, 81%
17b, R=Me 18 b, R=Me, 77%

Scheme 3. Ni%/Ti"™-catalysed allylation reaction of compounds 17.

In a similar way, this chemoselectivity can be extended to other
substrates. For example, ketones presenting mono- and
disubstituted allyl carbonates 19 are also suitable electrophiles for
the Ni/Ti-catalysed Barbier-Type allylation reaction (Scheme 4).
Homoallylic alcohols 20 could be obtained, remaining the allylic
functionality intact. However, Pd/Ti-catalysed reactions yielded a
mixture of products with no carbonate in their structures.

R Q 0co,Eet P2C! ) or
Et02CO\MJ\ NS 2 T EtOZCO\/J\M\/\
19a R=H 20 a, R = H, 55%, conv. 70%
19b, R=Me 20 b, R = Me, 54%

Scheme 4. Ni%Ti™-catalysed allylation reaction of compounds 19.

Based on our previous studies using Ti/Pd bimetallic system’
and the results obtained in this work, we propose a similar
mechanism for the Ti/Ni-promoted allylation reaction, which is
shown in Scheme 5. Initially, an oxidative addition step of the
allylic electrophile I to Ni® (generated from Ni(PPh;),Cl, and the
mixture Ti(II[)/Mn)!*>) would give the corresponding 77°-allylnickel
complex II. Monoelectronic reduction of complex II could form a
17-allylnickel(I) intermediate,'? which apparently fragments to
three new species: a) the corresponding carbon-centered allyl
radicals III, b) a Ni(0) complex, which is reintroduced in the
catalytic cycle, and c) a Ti(IV) ethyl carbonate. A heterocoupling
process between the resulting allyl radical III and the Ti(IIl)
complex would yield a nucleophilic 7'-allyl Ti(IV) complex IV,
which is able to react with different electrophiles. Additional
experiments to verify which is the catalytic specie involved in the
C-C bond forming reaction were carried out using a NiCl, catalyst
with a chiral phosphorous ligand ((R)-monophos) and the Ti(IIl)
Riant!"™ chiral complex.'* Therefore, when 3-phenyl propanal™
was allylated using the chiral NiCl,/((R)-monophos) catalyst no
chiral induction was observed. However when the Ti(III) Riant
chiral complex was used a moderate ee (32%) of the corresponding
homoallylic alcohol was obtained, thus supporting that the reaction
pathway proceeds through the formation of the nl-allyl Ti(IV)
complex IV as the nucleophile.

A common intermediate to Pd/Ti and Ni/Ti multimetallic
systems 1s also supported by the fact that both methods gave the
same diastereoisomeric ratio of products in entries 2 and 3 of Table
2. The different reactivity is then related with the apparent
reluctance of Ni(0) complexes to add to crotyl and prenyl
derivatives as previous works with allyl halides*®! and acetates!'”)

had shown.!'8
[e]
__ox _ INOL [Cp:TiCl, R{R, OH
Z | /\)VRRZ
1
(0]
INi(O)L] P
R "R,
PN ! !
|_ [Cp,TiCl] o [Cp,TiCl] /\/TiszcI
xo Vb ~[Ni(O)L,] :
1} m v

Scheme 5. Mechanistic hypothesis for the Ni’-Ti™ catalysed allylation.

Conclusions

In summary, we have demonstrated that the combination of Ni
and Ti catalysts is also a valid method for the efficient allylation of
aldehydes and ketones starting with allyl carbonates as pro-
nucleophiles. This protocol is restricted to allyl donors and
therefore useful when acceptors incompatible with Pd are used. It
is worth noting that the reaction takes place at room temperature
and under mild conditions to give the corresponding homoallylic
alcohols in moderate to good yields. Notably, as far as we know
this is the first example that uses Ni for the catalysis of a Barbier-
type allylations of simple ketones starting with unactivated allyl
carbonates as pronucleophiles.'” From a mechanistic point of view
it seems that Ti(IIl) intermediates are involved in the C-C bond
forming reaction and therefore are responsible for the
enantioselectivity of the process. In this sense future work will be
conducted to the development of novel chiral Ti(III)-complexes to
allow a full enantioselective version of this reaction.

Experimental Section

General procedure for NiO/Tim-catalysed allylation of
carbonyl compounds with carbonates. Rigorously dried and
deoxygenated THF (20 ml) was added to a mixture of
Cp,TiCl, (0.4 mmol), Ni(PPh;),Cl, (0.1 mmol), and Mn dust
(8.0 mmol) under an Ar atmosphere and the suspension was
stirred at RT until it turned dark green (about 5 min). A solution
of carbonyl compound (1.0 mmol), the allyl carbonate (4.0
mmol) and 2,4,6-collidine (7.0 mmol) in THF (2 mL) and
Me;SiCl (4.0 mmol) were then added. The mixture was stirred
at room temperature for 48 h and then diluted with EtOAc and
washed with 10% aqueous HCIl solution and brine. The organic
phase was dried over anhydrous NaSO, and the solvent was
removed in vacuo. The residue was purified by flash
chromatography (EtOAc/hexane).
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Annexes

B. Two-dimensional carbon-based conductive materials with

dynamically controlled asymmetric Dirac cones

We have designed and theoretically studied a family of 2D graphene-graphyne hybrids
presenting conformationally free phenylethylene subunits. This system ensures two different
conductive pathways that are perpendicular to each other: an acene nanoribbon subunit, in
the X-axis, with graphene-type conduction, and a free to rotate phenylethylene subunit, in the
Y-axis, in which the magnitude of the conduction depends dynamically on the corresponding
torsion angle. Our calculations have confirmed that this system presents two different
conduction pathways, which are related to the presence of asymmetric Dirac-typo cones. In
addition the Dirac cones can be dynamically modified in the presence of an external gate

electrode, which is unprecedented in the literature.
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Two-dimensional carbon-based materials with
dynamically-controlled asymmetric Dirac cones

Delia Miguel®rene R. Marque2l_uis Alvarez de Cienfuegc®Noelia Fuente$,
Salvador Rodguez Bolivar® Diego J. CardendsAntonio J. Mote* Francisco
GoémezCampo*® and Juan M. Cuervd*

The design of two dimensional graphene-type materials with an anisotropic electron flow direction in
the X and Y axis opens the door to the development of novel electronic materials with multiple
functions in nanoelectronics. In the present work, we have studied the electronic transport properties of
a new family of 2D graphene-graphyne hybrids presenting conformationally free phenylethylene
subunits. This system ensures two different conductive pathways perpendicular to each other: an
acenenanoribbon subunit, in the X axis, with a graphene-type conduction, and a free to rotate
phenylethylene subunit, in the Y-axis, in which the magnitude of the conduction depends dynamically
on the corresponding torsion angle. Our calculations have confirmed that this system presents two
different conduction pathways, which arerelated with the presence of asymmetric Dirac-type cones.
Moreover, the Dirac cones can be dynamically modified in the presence of an external gate electrode,

which is unprecedented in literature.

I ntroduction

Graphene has become a ve@npmising tw«-dimensional (2D)
carbonbased material for the near future developmen
molecular electronics owing to its unique properties der
from the presence of Dirac cones.Recently it has bee
described that such Dirac cones are not exclusive of gra|
being present inther 2D materials such as graph family 313
and janugraphene and chlorograph&fiae reason seems to
the underlying graphene-type topoloGyalthough exception
have been describéfinterestingly, the Dira-type cones in
non-hexagonal situatioscan beasymmetricin the X and Y
axis, potentially allowing directiodependent electron flo'®
This remarkable asymmetry is observed in -hexagonal
systems as a result thfe absence of hexagonal symmetry in
lattice. Nevertheless, although thiepe of the cones can |
tuned, it is determined by the structure of the ma?’® and
cannot be easily and reversibly modified in the presence
external stimulug® Within our recent interest ithe design,
synthesis, and evaluation of organic mialef’* we thought that
a new 2D graphene-graphynbybrid based on simp
acenénanoribbons connected by conformation flexible
phenylethylene subunits could behave as a new dynam
carbonbased material with interesting conductive proper

In this work, we propose an anisotropic system, built by
minimum zigzag nanoribbon (acenanoribbon connected by
alkynylphenylbased molecular wires, in whi, one conductive

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2013

channel can be controlled by external stimulus. The system
has been also slted owing to the corresponding monoi
and oligomers have alreadheenexperimentally obtained and
future development of extended systems is exp.2®

a Fixed conductive path b)
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[ Acene naroribbon |
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Fig.1. a) Schematic description of working hypothesis: 2D-systems composed by
acene nanoribbons connected by alkynylphenyl-based molecular wires, b)
0 angle definition, c) Examples of 2D cross-linked systems I-1ll.

This proposed material can be seen as composed by
different conductive pathways perpendicular each other. ||
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X axis, acene nanoribbon ensures a graphene-type Dirac-cBubstituents of benzene rings can also affect the conductance
controlled conduction(Figure 1a). In the Y-axis phenylethyletierough them and also the dynamics of the system as a
subunits are also known to be molecular wires. Interestingtpnsequence of the steric hindrance. Moreover, other physical
the magnitude of the conduction is strictly correlated with tipeoperties of the system, such as the dipolar moment, can be
torsion angled of the mobile phenyl ring and the static acermaodified and can be subsequently used to control the system by
nanoribbon (Figure 1b), showing a #@slependenc&? The an external electric field. In this work, we explored three
experimental measurements of related systems have validgiessibilities using small hydrogen atomdaj, very bulky

such dependence, and variations about two orders of magnitedane atomsl(b) and a mixed systenil) (Figure 2).

in conductance have been observed. Therefore, the global-2B

material would be anisotropic, presenting two main electrory channel o ey 7
pathways with different conductance. The control of tf Il
conductance through Y-pathway is therefore related with t

) o X QA Y XA Y X N FX QA
control of torsion angle6). Considering the success of gate | =Y | v I\ =Y I Y Pl v
systems in the past, it would be desirable that an electric fi XN Y XN Y N Y XN PXTNTY

could efficiently bias the conductance in the Y-axis, modifyir Il Il Il | n Il

the torsion angle by interaction with a dipolar moment in ti H H H ! H
mobile subunit®?*With these premises we have found usin t o = = i L7 |
SIESTA-based DFT calculations that despite the absence AN = = = DS
hexagonal symmetry in the quasi 2D materials proposed in 1 Il H Il H Il H l P H
work, they present asymmetric Dirac-type cones, which can . « « « Unit cell
strongly modified in the presence of an external stimulus. ‘\"“'Y | ¥ I =Y j{ -y

case of study using a gate electrode is also presented. XN Y XN Y ~Y X Y ::z >><(1f( =:l-||

Il | n lleX=HY =1

Results and discussion

Setting the system. The success of our system is based on t
conformational freedom (possibility to turn) of the phenyl ring
placed on the side chains of the acene nanoribbon and X Channel
control of such freedom using an external stimulus. To this eﬁgdz a) Detailed structure of studied systemslla-c, and b) unit cells of each
the interaction between the adjacent rotating aromatic rirngsem.
must be carefully modulated. Moreover, the energy required 7or
the interconversion between conformationally related structures
must be low. That is, the orthogonal alkynylphenyl-basé&tential energy surface of structures Ila-c. Beyond the
molecular wires must be easily placed close to the plane of situlation of the electronic behaviour of tygestatic systems,
acene nanoribbon or perpendicular to that plane. we were mainly interested in the control of the rotation afigle
As we commented before, this is a key point because itinghese periodic systems in dynamic situations. In those cases,
known that the conductivity through phenyl acetylenes amdch phenyl ring is free to rotate, interacting with the other two
biphenyl systems is related to the ang® (Figure 1b). spatially close phenyl rings. To accomplish this modelization,
Coplanar structures present low resistivity whilst perpendiculae carried out the study in simplified modéMa-c (Figure
ones are much more insulating. On the other hand, the nuni)by means of DFT calculatioff<arried out with the Gaussian
of alkynylphenyl-based subsystems is also related to @& progrant! employing the MO5 hybrid functional developed
intensity of the current in such direction and should be as higyh Truhlar and co-workers for a better description of long-
as possible. Taking into account the geometry of acene-batsae interaction¥. All geometries were fully optimised by the
nanoribbons, such alkynylphenyl-based subsystems couldgkadient technique employing the following basis functions: for
placed in [1,2]-, [1,3]-, [1,4]-, and so on, relative positiGhs.carbon and hydrogen the standard polarised 6-31G* basi¥ set,
[1,2]-Consecutive positions (Figure 1, resulted in such a and for the iodine atom the SBbhlarge-core pseudo-potential
tight packing that interaction between phenyl rings precludeas used with a supplementady polarisation function (of
rotation. [1,3]-Alternating positions (Figure 1d, allow the exponent 0.266). The potential energy surface of those
desired rotations with acceptable energies for the majority sfuctures is dependent (Figure 3b) presenting a minimum
the possible conformations. When we placed the side chainwhich depends of the substitution of the rotating ring. For the
[1,4]-relative positions (Figure 1tl1) the rotation is free but atless hindered onéVa the minimum is achieved fdd values
the cost of use only one of the three possible conductif@und 40°. The inclusion of iodine atoms results in a dramatic
pathways. Therefore we selectbddas basic structure for ourchange of the curve. The minimum energyl \éb-c is now at
study. 0 values around 55°. Moreover, for lesBefalues the energetic
cost for such rotation increases dramatically.

| H | H | H |
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Fig. 3. a) Simplified models IV for structures lla-c, exemplified with structure IVc
with 0 = 509, b) potential energy surface as function of 8 angle for structures IVa-
¢, and c) simplified model of V for structures lla-c, exemplified with structure Va
with 6 = 502

Nevertheless, in readystems each rotatingyl group could
have a different® angle value.To explore this comple

situation we used model systémto studythe relative energy

of the inner aromatic rings in different relative configurati

(6, and8,) keeping the outebenzene rings at 9 With such
kind of calculations we could have a general idea of

behaviour of larger systems.

From the simulation of modeVa (Fgure 4& we could
conclude that the system is very flexible and m
combinations of torsional angléy and 6, are energetically
accessible (0-6 kcal mdl at room temperatu (Figure 4).
Thus for example, structures wi€q:0, values of 9(10, 70:20
and 50:40 presented almost the same energy. The

exception is the presence of two consecuplanar or quasi-
planar dispositions6¢ and 6, values simultaneously belc
20°). Therefore, at room temperature a completely disort
material is expected, presenting consecutive® angle highly
conductive structures and hi§hangleinsulating one:

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2012
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Fig. 4. Top and side views of potential energy surface of systems a) Va, b) Vb,
and c) Vc.

The presence of bulkier iodine atoms strongly restricts
freedom of the system. b the most favourable situation
when 0.6, values are 90° bein® angles below 45°
energetically unavoidable abom temperatul (Figure 4b).
This fact derives from the overlap of iodine atoms during
rotation movement. This result also suggests that a corre
of the individual movement of the aromatic ring ile material
might exist. The artificial restriction of only one phenyl r
might trigger a domino effect over the rest of the phenyl r
in the same row, thus helping in the orientation of the sy
using shear stresAn inspection of the potential ergy surface
of Vbshowed that iB; value up to 80° the minimum energy
the system is allowed for the sarB,. This fact suggests that
some ordering can be imposed in the global system apply
shear stress in isolated part of it, thus resembling teration
of a Venetian blind. Witl®; values below 80° the correlation
partially lost and longrange effects are more difficult
analyze.

We also studied the asymmetrically substituted strui/c. In
this case the configuration of minimum energy 6 kcal mot')
corresponds t®; and 6, values of 75° and 65° respective
Again, angles below 45° are energetically unavoidabroom
temperature In any case, in the potential energy surfac
correlation motion can be obsenfor high8, values (80°).

Electronic properties of structurestype-I|
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Structure Ila. The simulation of the band structure
disordered materialla is complex owing to the number
potential structures depending on thengle of each phen
ring in the continuos material. The study could be simplifiec
the global conductivity in the Y axis were considered ¢
simple summation of each individuBtdependent molecul:
wire. If this situation were merative we should observe simi
band structures for systernisandlll (Figurelc) in which the
overlapping between the consecutive phenyl rings is comp
different. Fortunately, when wa&mulated such band structu
we found closely related features for all 18 angles. These
results suggest that the condaoatithrough the rotated pher
rings (ydirection) is more or less independent on the -
phenyl interactions. Thus, the global conduction in our m
structurella can be seen as a summation of the contributic
each individual pathway. Therefore, veimulated the ban
structure oflla with all the free to rotate phenyl rings froz
atselected® angles from 0 to 90° usiBESTA packag®®

The reciprocal space ofla is two dimensional, since
periodically extends along the acene nanoribbo-axis)
structure and perpendicular to themafsis). The angle of th
phenyl group does not affect the dimensions of the Brill:
zone. Thus, it is possible to analyze the ects of
conformational changes using the same range¢ and k. We
sampled the first Brillouin zone to obtain the 3D band struc
showed in Figure 5Calculations were carried out placing
Fermi energy level as the reference of energies, i =0. A
clearer view of the studied phenomena can be seen i
corresponding top and bottom views of the correspon
valence and conduction bands (Figyré®egardinglla, we
rotated tle phenyl groups from 10° to ¢ in steps of 10
degrees.
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Fig. 5. Energy dispersion relations for structure lla for orientations 6 = 202 (a and
b), 8 = 702 (c and d) and 6 = 902 (e and f). Figures (a), (c) and (e) are energy vs ky
and k, from a side view. Figures (b), (d) and (f) are the same figures from the top
(reddish representations) and from the bottom (bluish representations). Figures
(a) and (b) show a well defined couple of Dirac cones and two parabolic extrema
along the perpendicular direction; (c), (d), (e) and (f) show the evolution to a
folding in the band along the k, direction. The slope along the k, direction keeps
being stepped while it decreases along the ky direction when the angle increases
for both the Dirac cones and the parabolic extrema. Further, the parabolic
extrema and Dirac cones align themselves creating the folding.

We observed that lowd angles (1(-50°) reveal two well
defined Dirac cones placed on 1k, axis. Apart from these, on
the k, axis in the Brillouin zone boundary there are parak
extrema.Conduction and valence bands have thparabolic
extrema at the same positions in the reciprocal space. A v
band gap is observed betwethese parabolic relative extre.
As an example its width is 141 meV for a 20 degrees rot
configuration. When the angle is increased the Diraces
move along the Jkaxis slightly approaching the gamma po
At the same time the cones slopes significantly decrease
the k; axis.In this manner, the Dirac cones and the extren
the Brillouin zone boundary create a fold along tl, axis
having a parabolic profile along that directi

Remarkably, the cones are not symmetric due to the diff
slopes of the bands in each direction. As a consequ
dissimilar slopes have been obtained in different directions
are especially interested the variation of the slopes from t
ky to the k directions, since thk, direction would correspond
to current along the aceneanoribbons whil: k, direction
would correspond to current along dynamic connections,
which are influenced by the® angle. The anisotropic

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2012



conductivity of the samples is affected by these slopes sint
slope is proportional to the group velocity of electrons a
each direction. The correspondingroup velocity can b
obtained from the computed slopes by dividinem byh.

As expected, the shape of the band structure is dramat
dependent of th® angle and these slope asymmetries incr
dramatically when increasing the angle. For angles betwee
and 60° the extrema in the Brillouin zapeundarie are clearly
split off. In addition, the Dirac cones reduce drastically
slope along the Y axis. The result of this flattening is to cor
the extrema in the boundaries with the region of the ir
Dirac cones, transforming the cones into folds. This stre is
kept almost unmodified for angles up to 90°. This chanc
crucial to understand how the system would behave unds
application of an external voltage along the Y direct
suggesting that conduction would be considerably diffe
along the X ad the Y directions for configurations with hi
angles due to the dramatic change in the electron ¢
velocity. On the other hand, comparable conductions for
angles would be detected. Further, the band structure su
that this modification is nagradual, but it changes dramatice
from 50° to 70°. Therefore, pushing thleenyl ring: closer to
the acene nanoribbon plane may resultamduction throug!
the phenyls. Rotating them more thadf Tespect to that plar
would decouple therbased moleular orbitals of the phen
ring and the acene nailoons, giving rise to a clear
anisotropic conduction, specially reduced through the p-
based pathways.

In order to quantify the observed features in the Strudla
we calculated the slopes along different dires in the
Brillouin zone. Figure 6 showthe absolute values of the slog
about the extrema for the conduction and valence
respectively. The referred to as “first cone” in the figures is
described Dirac cone placed on thedkis, and the referred
as “second cone” in the figures stands for the extrema i
Brillouin zone boundaried he studied cones were placed in
region k>0 and k>0. The direction +kin each case is the o
going furtrer from the gamma point, and the opposite for-
k«. Regarding the Y direction, yknd -k directions where als
studied. These were found to be exactly symmetrical in a
cases.
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Fig. 6. Group velocities in (a) valence and (b) conduction bands vs 0 angles for
structure lla. Red and blue data correspond to the first cones (those fully
included in the Brillouin zone) while pink and cyan correspond to the second
cones (those in the Brillouin zone boundaries). Red and pink data are for group
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velocities along the k, direction, blue and cyan data correspond to k, direction.
Group velocities along the k, direction noticeably decrease for increasing angles.

The figure also showthat the slopes ang the k directions
where almost constantif the first cone in the interval from 5
to 90°, and they increase for the second cones in the
interval. The slopes along thg Hirection for both extrema and
both bands (conduction and valence) are e same order of
magnitude. The most interesting feature of these figures i
great drop in the slope from 50° to 70° in conduction
valence bands. To correctly interpret these details
necessary to mention that the right meaning of them isid
modification in the band profile from a cone tcfold taking
place in this narrow angle interval. Therefore conduction a
the ydirection should not be quantified by means of the s
for high angles, but using an effective mass inste
Nevertheless, the effective masses darge and as a
consequence the conductance would be small. For instar
90° the electron effective mass in the conduction band alor
Y direction and about the first cone n=37m,. Thus, under
these conditionghe contribution of conduction along tly
direction is negligible.

Structure Ilb. Simulation of mor angle-constrained material
Ilb was carried out in the same way. Taking into accoun
potentialenergy profile previously obtained we only simula
the band structure for structures w8 values from 50° to 90°
(Figure 7) Similar features related to the above prese
system were observed, especially regarding to the dra
modification from almost isotropic to anisotropic conducti
in a shortangle interval. In this case we colagain observe the
transition around 70°.
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Structure Ilc. Band structure of materiellc is essentially
identical to those described foib (Figure 9). In this case, we
ey 1) simulated again the band structure for structures 6 values
03ev from 50° to 90°, finding the transition arou80° (Figure 10).
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Fig. 7. Energy dispersion relations for structure llc for orientations 6 = 502 (a and 0.1 ¥
b), =702 (c and d) and 8 = 902 (e and f). Figures (a), (c) and (e) are energy vs ky D2
and k, from a side view. Figures (b), (d) and (f) are the same figures from the top :: °:
(reddish representations) and from the bottom (bluish representations). Figures _0:5 :v
(a) and (b) are a copule of Dirac cones and other similar structures close to the
Brillouin zone boundaries; (c), (d), (e) and (f) show the evolution to a folding in
the band along the k, direction. The slope along the k, direction keeps being 05 ev
stepped while it decreases along the k, directionwhen the angle increases for 04 ev (d)
both Dirac cones. Further, the parabolic extrema and Dirac cones align 03V
themselves creating the folding. 02ev
0l eV
Dev
0.0
. 01V
Calculated slopes for the representative cones for condt 3
H . . 0.4 ¥
and valence bands at differemngles are also illustrati P
(Figure 8) Many common features can be noticed. Firstly,
order of magnitude of slopes is the same thanlla. The
. . . 05ev
behaviour of the slopes along thg &nd k,directions also oty {f)
reminds structuréla. The drops in the curves for slopes al :::
L& @
the k direction seento be more gradual, but still dramatic. T orev
right interpretation of the slopes for angles above 70° is ac o
transformation of the cones into parabolas. As a result, o
structure would also behave anisotropically regarding ele D4
transport for anglegreater than a critical angle (abc8Q°), e

being the conduction controlled by the acene subsystem. E
such critical angle' conduction in bothand ) directions is =702 (c and d) and 8 = 902 (e and f). Figures (a), (c) and (e) are energy vs k, and k, from

possible. a side view. Figures (b), (d) and (f) are the same figures from the top (reddish
representations) and from the bottom (bluish representations). Figures (a) and (b) are a
copule of Dirac cones and other similar structures close to the Brillouin zone
boundaries; (c), (d), (e) and (f) show the evolution to a folding in the band along the k,
direction. The slope along the k, direction keeps being stepped while it decreases along
the k4 directionwhen the angle increases for both Dirac cones. Further, the parabolic
extrema and Dirac cones align themselves creating the folding.

Fig. 9. Energy dispersion relations for structure llc for orientations 8 = 502 (a and b), ©
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Fig. 10. Group velocities in (a) valence and (b) conduction bands vs 8 angles for
structure llc. Red and blue data correspond to the first cones (those fully
included in the Brillouin zone) while pink and cyan correspond to the second
cones (those in the Brillouin zone boundaries). Red and pink data are for group
velocities along the k, direction, blue and cyan data correspond to k, direction.
Group velocities along the k, direction noticeably decrease for increasing angles.

Control of 8 angledistribution in type-11 structures.

In absence of any ordering stimulube global conductio
along the Y direction in structures tyrll would be a
superposition of contributions of each angular configure
weighted by its corresponding probabildf occurrence, whic
can be estimated from Boltzmann statistiTaking into
account that in all the casdsetenergetically favoured values
are around 35®, the transport properties would be domin:
by conductive pathways. In any case, the small potential e
differences (up to 7 kcal mdl betveen such optimum ang
and 90° suggest that mom temperature an important num
of channels would be operating under other less condt
regimen. Moreover each individual channel would be
jumping from one state to another.

Bearing these ideas in mind, the main goal would be the c¢
over global distribution of rotating phenyl rings, which is
ultimate responsible of the anisotropic properties of
material. An external stimulus must be responsible to su
the energetic penalty associated with such control, especii
room tenperature. For disordered materilla the desired
control is not a simple task. For that reason we focusse
attention in more angle-constrainagdaterials I1b and Ilc.
Between them, the presence of a permanent dipolar mom
the rotating phenyl group presentlirc could serve to induc
the desired order. The presence of @ectric field (gate
electrode) perpendicular to the structure (Z axis) should in
a torsional force able to distort theriginal Boltzmann
equilibrium distribution in absence f othe electric field
Depending on the magnitude of the dipolar moment anc
magnitude and sign of the electric fieldifferent Boltzmann
distribution could be obtained. For simplicity tiBoltzmann
distribution was constructeflom an ideal system in hich all
0 angles have the same value (Figurg Becluding high energ
states up to 686 kcal mbl

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2012

Fig. 11. Proposed effect of an electric field on structure llc possessing a dipolar
moment.

We then simulated thBoltzman distributiorof structurellc in
the presence of an electric fieFirst, we calculated the dipolar
moment of the rotating substructure, yielding a value of
Dby, which is similar to that observdn related systems. The
energyof the interaction of such dipolar moment in an elec
field was added to the energy of t0 population at room
temperature.The results are summarized in the follow
Figure 12.

T T T T T T
—#— No Field
(a) A E=-1x10° V/en
—w— E=-5x10° V/icm

Probability (%)

40 60 80 100 120 140
Rotational Angle (Degrees)
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Fig. 12. a) negative electric fields, and b) positive electric fields. Light brown
areas represent Y-insulating O angle values Calculations were carried out at
300K.

The figure shows that angles about 50° (and likewise 130

the most likely to occur under no electric field. it can be also
seen the presence of tletectric field is able to dramatical

change the distribution profile, allowing a completely orde

material with homogeneous conductive or not condur

pathways in the Y direction. In the second case is remar

that the switch from a conductive @n insulating materic

would be reversible just applying or not the electric field. In

described case the required electric fields are comparable

those found in other devices, suchsasrt channel MOSFET

In any case, this electric field valuesan be diminishe

increasing the value of the dipolar mon, that is, changing
the substituent and/or the shape and size of the rotating s

Computational methods

Modelling of conformational flexibility of structures type-

I1.Geometry optimization of model systellV andV and the
corresponding? variation calculations was carried out at

DFT level of theory (see above).

Modelling band structure of typell structures. From
previous optimized structurd® andV we built a theet. The
geometry of the supercell was theily optimized at DFT leve
with Perdew-Burke-Ernzerhof generalize-gradient
approximation (GGA-PBE) functiori&l with a doubl-Z plus
polarization basis saintil forces acting in each atom is le
than 0.02 eV/Ausing the Spanish Initiative for Electror
Simulations with Thousands of AtomSIESTA2.0.) code®
During that relaxation the studied angdles fixed. A vacuun
layer of 20A was als@hosen to prevent interaction betwe
adjacent sheets. We alsselected a 5 mF energy-shift
parameter, and a 11x11 MonkhoPsek grid for electroni

8| J. Name., 2012, 00, 1-3

structure calculations, which ensured convergent results f
the calculations. Testalculations withlarger basis set and
mesh cut-off weralso performed, whichave almost identical
results.During these calculations, core electrons and nucle
replaced by TroullieMartin’s norm-conserving
pseudopotential¥.

Modeding Boltzmann distribution. The system has been
modelled as a set of nanteracting phenyl rins, each one with
a particular angular orientation which energy is known fron
theoretical calculations above presented. From it we calct
the probability of each angular orientation as follo

e—€o/kgT
P6) =5 emermar
6being the phenyl ringsz being the Boltzmann’s const and
T the temperature of the system. We sampled the configur:
in angles from 20° to 160° in steps of 5° in ordenumerically
calculate the probabilities.
In order to calculate the probability of each configuration u
the application of an external electric field, the energy of
system was modified to include that effect. In this manner
energy of a particular angular orientation is the follow

—

€9 = €9nofield — M E
These values were used to calculate the new energies an
included in the above equations to obtain the new probabi

Conclusions

In summary, we have designed and theoretically studi
family of 2D graphene-graphg hybrid type materials with tw
different conductions pathways that can be externally moc
with an electric field. The influence @ angles values in the
potential energy surface afpe-11 structures was calculated.
Next, the influence of th® values in the electronic properti
was studied. As expected, the shape of the band structur:
dependent of the® angle. A low 6 angles (10°-50°) the
structures presented well defined Dirac conesthe k; axis
while at high values the Dirac conereduced drastically the
slope along thekaxis. This sugges that at highe® values the
conduction along th&X and the Y directions must be differe
Finally, we have shown thaa gate electrodédn structures
presenting a dipolar momergtic) can modulate the global
distribution of the rotatingphenyl rings thus allowing a new
type of 2D materiain which their electronic properties cot
be dynamically controlled.Therefore, these proposed -
materials are essentially a promising 2D switch. Partid
controlled switching of localized areas of this extended mat
could be also used for information storage or logic calcula
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