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RESUMEN

La presente tesis doctoral es el resultado del trabajo de investigacion llevado a cabo por el
doctorando Vicente Garcia Jiménez durante sus estudios de doctorado. La tesis se centra en la
sintesis, caracterizacidon y estudio de las propiedades de hidrocarburos aromaticos que
contienen anillos heptagonales en su estructura con el objetivo de evaluar cémo afectan a sus

propiedades las modificaciones geométricas inducidas por la presencia de dichos anillos.

Esta tesis se ha dividido en tres capitulos y en cada uno de ellos se recogen los resultados
correspondientes al estudio de diferentes propiedades, como propiedades fluorescentes,
quirdpticas, magnéticas o interacciones supramoleculares en hidrocarburos aromaticos. Cada
capitulo consta de las siguientes secciones: introduccidn, objetivos, resultados y discusion,
conclusiones y parte experimental. Finalmente, se recogen las conclusiones generales derivadas

de los resultados obtenidos.

El capitulo | se titula “Derivados de dibenzocicloheptatrieno como grupos terminales de
cumuleno: emision inducida por agregacion”. En este capitulo se hace una introduccion sobre
los cumulenos, una familia de compuestos carbonados formados por tres o mds dobles enlaces
consecutivos, a menudo usados como modelo de estudio del alétropo de carbono conocido
como carbino. Estos compuestos carecen de propiedades fluorescentes ya que su naturaleza
plana favorece un apilamiento que disminuye la fluorescencia, fendmeno denominado
quenching causado por agregacion (ACQ), mientras que en disolucidn la desactivacién del estado
excitado tiene lugar mediante un modo no radiativo. Por otra parte, se hace una breve revision
del fendmeno de emisién inducida por agregacion (AIE), que consiste en la aparicion de
propiedades fluorescentes en agregados moleculares que suprimen los modos de relajacion no
radiativos. La investigacidn realizada se centra en la funcionalizacion de cumulenos con grupos
terminales que incorporan carbociclos de siete miembros, con el fin de dotar a los cumulenos
de propiedades fluorescentes a través de un mecanismo de emisidn inducida por agregacion.
De esta manera, hemos desarrollado por primera vez derivados de [3]cumulenos con emisién

fluorescente en forma agregada a temperatura ambiente.

El segundo capitulo se titula “Estudio de propiedades quirdpticas en radicales tritilo.
Dibenzocicloheptatrieno como grupo terminal en radicales de p-quinodimetano” y se centra
en el estudio de distintos radicales orgdnicos. Este capitulo comienza con una introduccion
general donde se definen conceptos bdsicos sobre radicales orgdnicos que sirven para
contextualizar dos familias de radicales. Asi, por un lado, se ha estudiado la familia de radicales

triarilmetilo o tritilo, que presentan quiralidad de tipo hélice. La discusidn de los resultados se



centra en el estudio de las propiedades épticas y quirdpticas de derivados halogenados de estos
radicales. Tras el aislamiento de los distintos enantidmeros mediante HPLC con fase estacionaria
quiral, se procede al estudio de sus propiedades quirdpticas, demostrando por primera vez la
luminiscencia circularmente polarizada (CPL) de radicales organicos en disolucion. Ademas, se
ha comparado la estabilidad y la cinética de racemizacién de tres derivados tritilo calculando sus
barreras de racemizacidn mediante medidas de dicroismo circular.

Por otro lado, este capitulo también se centra en radicales de tipo para-quinodimetanos. Tras
una revision bibliografica de las caracteristicas estructurales de estos compuestos, se pretende
estudiar la relacidn entre configuracidn electrénica y la geometria que aporta la inclusion de
carbociclos heptagonales como grupos terminales. En concreto, el estudio se centra en los
hidrocarburos de Thiele y Chichibabin, presentando dos nuevos derivados que poseen dos
grupos dibenzocicloheptatrieno como grupos terminales en su estructura. En el caso del
derivado del hidrocarburo de Thiele, con 1,4-benceno como espaciador, este presenta una
estructura de capa cerrada, mientras que para el derivado de Chichibabin, con 9,9’-biantraceno
como espaciador, al aumentar la longitud y el impedimento estérico entre los anillos
heptagonales, el compuesto presenta una estructura de capa abierta en el estado fundamental.
Este diradical se ha caracterizado mediante ESR, SQUID, UV-Vis, 'H-RMN, HR-MS y célculos
tedricos, comprobando que la curvatura negativa que aportan los anillos heptagonales influye

en la configuracion electrdnica de este tipo de sistemas.

El capitulo I, titulado “Sintesis, caracterizacion y estudio de las interacciones
supramoleculares de macrociclos que incorporan nanografenos distorsionados”, se centra en
la sintesis y el estudio de la quimica supramolecular de ciclofanos basados en hidrocarburos
aromaticos policiclicos con curvatura negativa. En la introduccion se definen conceptos basicos
de Quimica Supramolecular como la quimica receptor-sustrato y los distintos tipos de
interacciones que se pueden establecer entre diferentes especies para formar agregados
supramoleculares. Ademads, se revisan diferentes sistemas macrociclicos basados en
hidrocarburos aromaticos policiclicos y su capacidad para actuar como receptores
supramoleculares. El objetivo de este capitulo se centra en la sintesis y caracterizacidon de
macrociclos formados por nanografenos distorsionados que incorporan anillos heptagonales y
el estudio de su comportamiento como receptores supramoleculares de sustratos curvos. Por
tanto, hemos sintetizado un compuesto de tipo ciclofano con dos unidades de hexa-peri-
hexabenzocoroneno distorsionado por la presencia de anillos heptagonales y evaluado sus
propiedades como receptor de sustratos curvos. De esta manera se ha estudiado por primera

vez la interaccidn entre un receptor macrociclico cuya superficie presenta curvatura negativa y



diferentes fullerenos. Asi, se han determinado las constantes de asociacion de este receptor con
Cooy C70 (Ka (Ceo) = 420 £ 2 M™%; K, (C0) = (6.49 £ 0.23) x 10°* M™) y se ha demostrado su

selectividad en la interaccidén con Cy frente a Ceo.
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CAPITULO |

Derivados de
dibenzocicloheptatrieno como
grupos terminales de cumulenos:
emision inducida por agregacion






ANTECEDENTES






Capitulo I: Antecedentes

1.1 La quimica del carbono: del carbino al cumuleno

La Quimica Organica estudia las moléculas basadas en el carbono. La versatilidad de este
elemento, fundamental para la vida, reside en sus posibles hibridaciones que hacen que
presente diferentes geometrias y propiedades.! Entre los alétropos del carbono podemos
destacar los ejemplos mds comunes como el diamante, cuyos atomos de carbono presentan
hibridacién sp® con geometria tetraédrica, o el grafito donde presentan geometria trigonal plana
con hibridacién sp?. A lo largo de la historia se han aislado diferentes estructuras derivadas del
carbono como los fullerenos, nanotubos, grafeno o estructuras que combinan diferentes

hibridaciones en sus dtomos de carbono como son el grafino o el ino-diamante.?

B A e e
B
Carbino

Fullerenos i N
Grafeno Nanotubos Diamante |

A=

Figura 1. Posibles formas alétropas del carbono.

Por otro lado, el aldtropo del carbono con todos sus atomos con hibridacion sp es conocido
como carbino y estaria constituido por una secuencia lineal de 4tomos de carbono (Figura 2).3
El carbino presenta una Unica direccién de propagacion espacial y es, por tanto, unidimensional.
Durante afos, ha habido una gran controversia acerca de este derivado del carbono y sus

posibles propiedades.* Se ha propuesto su existencia en fuentes naturales como polvo estelar,®

TH.o. Pierson, Handbook of Carbon, Graphite, Diamond and Fullerenes — properties, Processing and Applications, William Andrew
Publishing/Noyes, New Jersey, 1993.
2 A Hirsch, Nat. Mater. 2010, 9, 868—871.

3 a) R.J. Lagow, J. J. Kampa, H. C. Wei, S. L. Battle, J. W. Genge, D. A. Laude, C. J. Harper, R. Bau, R. C. Stevens, J. F. Haw, E. Mundson,
Science 1995, 267, 362—-367; b) R. B. Heimann, S. E. Evsyukov, L. Kavan, Carbyne and Carbynoid Structures, Kluwar Academic Press,
London, 1999; c) Y. Zhang, Y. Su, L. Wang, E. S. W. Kong, X. S. Chen, Y. Zhang, Nanoscale Res. Lett. 2011, 6, 1-4; d) M. Liu, V. I.
Artyukhov, H. Lee, F. Xu, B. I. Yakobson, ACS Nano 2013, 7, 10075-10082; d) L. Shi, P. Rohringer, K. Suenaga, Y. Niimi, J. Kotakoski, J.
C. Meyer, H. Peterlik, M. Wanko, S. Cahangirov, A. Rubio, Z. J. Lapin, L. Novotny, P. Ayala, T. Pichler, Nat. Mater. 2016, 15, 634-639.
e) F. Banhart, ChemTexts 2020, 6, 1-10.

4 a) U. Molder, P. Burk, I. A. Koppel, J. Mol. Struct. THEOCHEM 2004, 712, 81-89; b) M. Weimer, W. Hieringer, F. Della Sala, A. Gorling,
Chem. Phys. 2005, 309, 77-87; c) Y. Zhao, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. A 2006, 110, 10478-10486; d) Y. H. Hu, J. Phys. Chem. C 2011,
115,1843-1850.

SA. Webster, Mon. Not. R. Astron. Soc. 1980, 192, 7-9.
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meteoritos,® crateres’ y productos naturales como metabolitos de plantas, hongos y especies
marinas (como compuestos con estructura acetilénica).® Ademas, se ha intentado sintetizar en
el laboratorio mediante sintesis en disolucion bajo radicacién,® en superficie de grafito!® o

empleando deposicidn en fase vapor.'?

Figura 2. Estructura del carbino.

De sus tedricas propiedades propuestas surgen aplicaciones en diferentes campos,* siendo
su aplicacién mas prometedora su utilizacién como cables moleculares!? cuya conductancia se
ha investigado mediante microscopia de efecto tunel (STM, por sus siglas en inglés Scanning

Tunneling Microscope) en modelos acetilénicos de longitud definida.®

Para estudiar todas estas posibles propiedades y aplicaciones del carbino, debido a su dificil
obtencidn y caracterizacion, se preparan modelos estructurales. Estos modelos definidos de
carbino son los poliinos, secuencias de triples enlaces consecutivos de longitud determinada,
siendo el poliino mas largo el descrito por Tykwinsky y colaboradores, formado por 22 unidades
de acetileno.' Siguiendo el creciente interés en el estudio de nuevos alétropos de carbono con
distintas distorsiones, y basado en los primeros trabajos presentados por Diederich,®
recientemente en el afio 2019, los grupos de Anderson y Gross han conseguido sintetizar en
superficie un modelo de carbino circular C;5 Al, basado Unicamente en atomos de carbono con

hibridacién sp (Figura 3).1®

6 a) A. G. Whittaker, E. J. Watts, R. S. Lewis, E. Anders, Science 1980, 209, 1512-1514; b) R. Hayatsu, R. G. Scott, M. H. Studier, R. S.
Lewis, E. Anders, Science 1980, 209, 1515-1518.

7AE Goresy, G. Donnay, Science 1968, 161, 363—-364.

8 a) A. L. K. Shi Shun, R. R. Tykwinski, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1034-1057; b) D. Listunov, V. Maraval, R. Chauvin, Y. Génisson,
Nat. Prod. Rep. 2015, 32, 49-75.

° a) Y. Sato, T. Kodama, H. Shiromaru, J. H. Sanderson, T. Fujino, Y. Wada, T. Wakabayashi, Y. Achiba, Carbon N. Y. 2010, 48, 1673—
1676; b) M. J. Wesolowski, S. Kuzmin, B. Moores, B. Wales, R. Karimi, A. A. Zaidi, Z. Leonenko, J. H. Sanderson, W. W. Duley, Carbon
N. Y. 2011, 49, 625-630.

10 A Hu, M. Rybachuk, Q. B. Lu, W. W. Duley, Appl. Phys. Lett. 2007, 91, 1-4.

o Ravagnan, P. Piseri, M. Bruzzi, S. Miglio, G. Bongiorno, A. Baserga, C. S. Casari, A. Li Bassi, C. Lenardi, Y. Yamaguchi, T.
Wakabayashi, C. E. Bottani, P. Milani, Phys. Rev. Lett. 2007, 98, 216103.

12 a) C. S. Casari, M. Tommasini, R. R. Tykwinski, A. Milani, Nanoscale 2016, 8, 4414-4435; b) L. Ravagnan, N. Manini, E. Cinquanta,
G. Onida, D. Sangalli, C. Motta, M. Devetta, A. Bordoni, P. Piseri, P. Milani, Phys. Rev. Lett. 2009, 102, 3—6; c) O. Cretu, A. R. Botello-
Mendez, I. Janowska, C. Pham-Huu, J. C. Charlier, F. Banhart, Nano Lett. 2013, 13, 3487-3493.

13 a) P. Moreno-Garcia, M. Gulcur, D. Z. Manrique, T. Pope, W. Hong, V. Kaliginedi, C. Huang, A. S. Batsanov, M. R. Bryce, C. Lambert,
T.Wandlowski , J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 12228-12240. b Y. Tanaka, Y. Kato, T. Tada, S. Fujii, M. Kiguchi, M. Akita, J. Am. Chem.
Soc. 2018, 140, 10080-10084.

14 W. A. Chalifoux, R. R. Tykwinski, Nat. Chem. 2010, 2, 967-971.
15¥. Rubin, F. Diederich, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6870—6871.
6. Kaiser, L. M. Scriven, F. Schulz, P. Gawel, L. Gross, H. L. Anderson, Science 2019, 365, 1299-1301.
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Cis
Al

Figura 3. Estructura de Ci5 y sus imagenes de AFM. (Adaptada con permiso de ref. 16 Copyrigth (2019) The
American Association for the Advancement of Science).16
El carbino puede existir en dos configuraciones diferentes: a-carbino o 3-carbino (Figura 4).
La primera de ellas, presenta triples enlaces separados mediante enlaces sencillos, sin embargo,
en el B-carbino aparece una secuencia de dobles enlaces contiguos, en forma de cumuleno.
Mientras que para el a-carbino acetilénico se esperan propiedades semiconductoras, para su

forma de cumuleno, B-carbino, se espera un comportamiento metalico.'’

==+ fc=cHc=cEc=c¥

a—carbino p—carbino
R R
I c=C
R—T1—1,— R RH: ﬁR
Compuestos modelo Compuestos modelo
poliinos cumulenos (n = 2x+1;x=1,2,3..)

Figura 4. Posibles configuraciones del carbino y compuestos modelo para su estudio.

De esta posible configuracion de B-carbino surge el empleo de los cumulenos como modelos

de estudio del carbino.'®

1.2 Cumulenos

El primer cumuleno descrito fue el tetrafenilbutatrieno (TPBT) sintetizado por Brand que data

del afio 1921, el cual, afios mds tarde se comprobd, que dimeriza formando un radialeno bajo

).20

fotoirradiacion (A2, Esquema 1).*° A partir de esta fecha, comienzan a desarrollarse los trabajos

7 A, Milani, A. Lucotti, V. Russo, M. Tommasini, F. Cataldo, A. Li Bassi, C. S. Casari, J. Phys. Chem. C 2011, 115, 12836-12843.

18 a)J. A. Januszewski, R. R. Tykwinski, Chem. Soc. Rev. 2014, 43,3184-3203; b) D. Wendinger, R. R. Tykwinski, Acc. Chem. Res. 2017,
50,1468-1479.

19 k. Brand, Ber. Dtsch. Chem. Ges. B 1921, 54, 1987-2006.
20 7. Berkovitch-Yellin, M. Lahav, L. Leiserowitz, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 918-920.
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en moléculas que presentan dobles enlaces conjugados, siendo Kuhn uno de los pioneros en

esta area e introduciendo el término cumuleno.?

Ph Ph hv Ph,
Ph Ph Ph

TPBT

Esquema 1. TPBT sintetizado por Brand y reaccidn fotoquimica de dimerizacion.20

Un [n]cumuleno se define como un compuesto que presenta n dobles enlaces en secuencia
continua, siendo n 2 3 (en el caso de n = 2, se utiliza el término aleno segln la nomenclatura de
la IUPAC). Los cumulenos, al igual que los poliinos, han servido de modelo de estudio del carbino,
pero cabe destacar que han sido menos estudiados debido a una mayor reactividad y dificultad
sintética que sus analogos acetilénicos.?? En el afio 2013, Yacobson y colaboradores proponen
una transicién entre cumuleno y poliino que transcurre con intermedios radicalarios.> También
se ha propuesto la conversion inversa mediada por radiacién UV?® y transferencia de carga®’

(Figura 5).

-

a) b} \h‘v 0 9/-
:c:c:czc:czcz -+c=c-c=c-c=c-c=c+-

+—C=C-C=C-C=C—- l

.

—CzC-C=C-C=c—  #$:C=C=C=C=C=C=C=Ci:

Figura 5. Representacion grafica de las transiciones propuestas entre las formas: a) cumuleno-poliino via diradical;
b) poliino-cumuleno via radiacién o transferencia de carga.

Si atendemos al nimero de dobles enlaces conjugados presentes en un [n]Jcumuleno, lo

podemos clasificar como cumuleno par o cumuleno impar. A priori, este hecho no importaria

mas alld de la longitud de la cadena de instauraciones, sin embargo, existen importantes

diferencias estructurales y electrénicas entre los cumulenos pares e impares.

Los cumulenos impares presentan una geometria que tiende a la planaridad, con una simetria
D.h. Esta geometria viene definida por los sistemas 1 que forman los dobles enlaces. Por otro

lado, los cumulenos pares presentan una disposicién ortogonal entre los sustituyentes

21 R. Kuhn, K. Wallenfels, Ber. Dtsch. Chem. Ges. B 1938, 71, 783-790.

22 a) B. Pigulski, N. Gulia, S. Szafert, Eur. J. Org. Chem. 2019, 1420-1445; b) S. Yang, M. Kertesz, J. Phys. Chem. A 2008, 112, 146—
151.

VRS Yildizhan, D. Fazzi, A. Milani, L. Brambilla, M. Del Zoppo, W. A. Chalifoux, R. R. Tykwinski, G. Zerbi, J. Chem. Phys. 2011, 134,
124512-1-124512-8.
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terminales debido a la interaccidn de los orbitales moleculares.?* En este Gltimo caso surge una
degeneracion de los orbitales p, en los cuales se observan dos posibles orientaciones de giro
alrededor de la secuencia de dobles enlaces (Figura 6). Esta topologia helicoidal se debe a la
conjugacion a través del sistema m, dando lugar a una orientacién determinada del orbital
HOMO de la molécula, similar a la de los sistemas aromaticos tipo Mobius. Por lo tanto, la
introducciéon de grupos terminales diferentes hace que los cumulenos pares presenten
quiralidad helicoidal. Este hecho permite explicar la alta enantioselectividad observada en

determinadas reacciones quimicas como las reacciones de cicloadicién en alenos (n=2).2°

Cumuleno par Cumuleno impar

H, /H H,. . “H
H'C%C%C\ H'C_C<:C]>C‘H
nH n

n = numero par
H H

H
D

H

H
H
a) b) HrC
H-c2H H SCa
< N
Cs 4 C\\C_H
% ;
A3 H A4
8\8%
HOMO-a HOMO-b ——

Giro hélice derecha  Giro hélice izquierda

Figura 6. Sistemas 1 enlazantes asumiendo interacciones ortogonales: a) cumulenos pares; b) cumulenos impares
(Adaptado con permiso de ref. 24 Copyrigth (2013) Royal Society of Chemistry).2*
En la familia de cumulenos impares, introduciendo diferentes grupos funcionales podemos
tener una isomeria de tipo E/Z, y se propone una interconversion que transcurre a través de un
intermedio radicalario como estado de transicion entre ambas configuraciones.?® Esta

interconversion resulta mas favorable al aumentar la longitud del cumuleno.

Por tanto, en el caso de cumulenos impares, debido a la disposicidn de los orbitales alrededor

de la secuencia de dobles enlaces, habria una conjugacion electrénica con los grupos terminales

24 € H. Hendon, D. Tiana, A. T. Murray, D. R. Carbery, A. Walsh, Chem. Sci. 2013, 4, 4278-4284.
2 E M. Carreira, C. A. Hastings, M. S. Shepard, L. A. Yerkey, D. B. Millward, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6622—-6630.

26 M. u. Buhringer, K. Padberg, M. D. Phleps, H. Maid, C. Placht, C. Neiss, M. J. Ferguson, A. Gorling, R. R. Tykwinski, Angew. Chem.
Int. Ed. 2018, 57, 8321-8325.
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de ambos extremos de la cadena. Mientras que en los cumulenos pares sélo se conseguirian

fendmenos de conjugacion electrdnica con los grupos de terminales de un extremo.

La aplicaciéon mas prometedora de los cumulenos, al igual que del carbino y los poliinos, es
su uso como cables moleculares en la que el nimero de dobles enlaces en el [nlcumuleno, par
o impar, puede tener un alto impacto. Asi, recientemente, se ha logrado medir la conductancia
unimolecular de [nJcumulenos empleando microscopia de efecto tinel (STM).?” encontrando
gue estas moléculas presentan una disminucién del gap HOMO-LUMO a medida que se aumenta
la longitud de la cadena en cumulenos impares, al contrario de lo que sucede en otras moléculas
organicas, donde la conductancia habitualmente disminuye exponencialmente al aumentar la
longitud. De este modo el [nJcumuleno (n impar) presentaria un caracter metalico mientras que
en los cumulenos pares este efecto no se daria debido a que el giro de sus orbitales impide una

conjugacién en toda su estructura.?®

1.2.1 Sintesis de cumulenos

De nuevo, debemos hacer una distincion entre cumulenos pares e impares. Asi, se han
descrito numerosas estrategias sintéticas hacia cumulenos impares, mientras que la mayor
dificultad sintética esta en la obtencion de los cumulenos pares. En cuanto a estabilidad, en
ambos casos a medida que aumentamos el nimero de dobles enlaces conjugados, disminuye la
estabilidad del cumuleno. Los [nJcumulenos con n = 5 comienzan a ser inestables y dificiles de
caracterizar, siendo el cumuleno formado por 9 dobles enlaces el mas largo descrito hasta la
fecha.?® También se han descrito estrategias que ayudan a aumentar la estabilidad de estos
compuestos por factores estéricos, como es la inclusion de grupos terminales voluminosos*® o

la proteccién del cumuleno en sistemas supramoleculares de tipo rotaxanos (Figura 7).3%3!

27 W, Xu, E. Leary, S. Hou, S. Sangtarash, M. T. Gonzalez, G. Rubio-Bollinger, Q. Wu, H. Sadeghi, L. Tejerina, K. E. Christensen, N.
Agrait, S. J. Higgins, C.J. Lambert, R. J. Nichols, H. L. Anderson, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8378-8382.

28 ML H. Garner, W. Bro-Jgrgensen, P. D. Pedersen, G. C. Solomon, J. Phys. Chem. C 2018, 122, 26777-26789.

2§ A Januszewski, D. Wendinger, C. D. Methfessel, F. Hampel, R. R. Tykwinski, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1817-1821.

30\, Franz, J. A. Januszewski, D. Wendinger, C. Neiss, L. D. Movsisyan, F. Hampel, H. L. Anderson, A. Gorling, R. R. Tykwinski, Angew.
Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6645—-6649.

31w, Franz, J. A. Januszewski, F. Hampel, R. R. Tykwinski, Eur. J. Org. Chem. 2019, 3503-3512.
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Figura 7. Estructura de [9]cumuleno rotaxano A5 sintetizado por Tykwinski y colaboradores (Adaptado de ref.30
Copyrigth (2015) John Wiley and Sons).30
A continuacion, veremos algunos de los procedimientos sintéticos mas empleados para la
obtencidn de cumulenos impares y las estrategias sintéticas hacia la formacién de cumulenos

pares.®

1.2.11 Cumulenos impares [3, 5, 7y 9]

La estrategia mas empleada en la sintesis de cumulenos impares transcurre a través de la
reduccion de alquinildioles y una eliminacion del correspondiente derivado dioxigenado
acetilénico (Esquema 2). Estos se preparan normalmente mediante la adiciéon nucledfila de
acetiluros metalicos (normalmente Li, Mg o incluso Na) a compuestos carbonilicos. Los grupos
funcionales del compuesto carbonilico (R), alquilicos o arilicos, seran los grupos terminales del
cumuleno final. En algunos casos, se recurre a la proteccién de los dioles como éteres, de cara a

.32 También, el intermedio

las posteriores reacciones o bien para favorecer la reduccién fina
dioxigenado se puede obtener directamente a través de reacciones de homoacoplamiento de
alquinos. Estas reacciones de homoacoplamiento siguen las condiciones generales de

acoplamientos tipo Glaser mediadas por sales de Cu en presencia de base.*?

32, L Marshall, D. Lehnherr, B. D. Lindner, R. R. Tykwinski, Chempluschem 2017, 82, 967-1001.
33 W. Shi, A. Lei, Tetrahedron Lett. 2014, 55, 2763-2772.

33



Capitulo I: Antecedentes

M———-wH R Base, R R ‘ l
I s ‘RO ——H n=3
R R R
Homoacoplamiento OR
———2—> Ro—H="]L0or’ n=5
o =1
R R R R
)j\ Eliminacién c=Cc
R R MA—=1m n
— 13 R [ | R R R
‘RO I — I OR~ n=7
R R

Esquema 2. Esquema general de sintesis de cumulenos impares.

Para llevar a cabo la reduccidn final de los alquinildioles (o alquiniléteres) correspondientes
se suelen emplear diferentes reductores como P.ls4, CrCl, 0 el mas empleado en este tipo de
reacciones el SnCl,,** que generalmente da lugar a mayores rendimientos. En algunas ocasiones,
no es posible llevar a cabo la reducciéon de las funciones oxigenadas, por lo que éstas se
sustituyen por un halégeno como Br o Cl, y se da la reaccidn de eliminacién con Zn o n-Buli.®®
Un ejemplo reciente utiliza esta estrategia para la sintesis de [3] y [5]lcumulenos a través de

mecanosintesis, sin necesidad de emplear disolventes orgdnicos.3®

Algunas otras estrategias sintéticas alternativas hacia la formacién de cumulenos impares
incluyen : la dimerizacion de carbenos/carbenoides catalizadas por metales (Cu(l), Ni(ll), Li)

(Esquema 3),%” o la eliminacidén de trihaloalcanos>® o dicloroalcanos seguida de su dimerizacién.*

34 M. s. Newman, K. Kanakarajan, J. Org. Chem. 1980, 2301, 2301-2304.
35 M. lyoda, K. Nishioka, M. Nose, S. Tanaka, M. Oda, Chem. Lett. 1984, 131-134.
36K, Ardila-Fierro, C. Bolm, J. G. Hernandez, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 12945-12949.

37 a) P.J. Stang, Chem. Rev. 1978, 78, 383—405; b) P. Cadiot, W. Chodkiewicz, J. Rauss-Godineau, Bull. Soc. Chim. Fr. 1961,2176-2193;
c) M. Ogasawara. In Science of Synthesis. Cumulenes and allenes; Georg Thieme Verlag, 2008.

38 1. Kunieda, T. Takizawa, Chem. Pharm. Bull. 1977, 25, 1809-1810.
39 k. Brand, D. Kriicke-Amelung, Chem. Ber. 1939, 72, 1036—1047.

34



Capitulo I: Antecedentes

R X [M] R M Dimerizacion R R
=~ — = R/EC=C:<R

R X R X

X =Cl, Br

Base

>:C=C
R
RO>—=——H ——>
R

R = Ac, Me, THP @i:@

R R
—_— >=C:C:C:C:<
R R

R Br
HBr /ECZ, Base
R H R = Ph

Esquema 3. Sintesis de cumulenos via carbeno.

Otra estrategia sintética muy interesante es la reportada por Skattebol, en la cual se pueden

obtener [5]cumulenos a partir de [3]cumulenos empleando dibromocarbeno seguido de MelLi.*°

Esquema 4. Expansion de [3]cumulenos via bromocarbeno.40

Para sintetizar [n]Jcumulenos con n > 5, una forma alternativa de sintetizar el diino
dioxigenado requerido, es mediante el reordenamiento del derivado carbonilico
correspondiente empleando el reactivo de Colvin (Esquema 5).*! En este caso, el mecanismo
propuesto involucra dos etapas, una primera condensacion del idn diazotrimetilsiliimetano con
la cetona de A9 con salida de nitrégeno, y la eliminacion del ion trimetilsilanolato acompafiadas
de un reordenamiento de Wolff, el orden de estas eliminaciones es independiente, para dar

lugar al alquino A10.%

0
Me3SiCLi(N,) Ph Ph

ph. _Z X _pn MeO%—[%]—QOMe

Meo” L y [>OMe  (Reactivo de Colvin) PH A103Ph

Esquema 5. Sintesis de precursor de [7]cumulenos empleando el reactivo de Colvin.*!

40| Skattebgl, Tetrahedron Lett. 1965, 6, 2175-2179.
41y, Kendall, R. McDonald, M. J. Ferguson, R. R. Tykwinski, Org. Lett. 2008, 10, 2163—-2166.
42 £ W. Colvin, B. J. Hamill, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1977, 869-873.
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1.2.1.2 Cumulenos pares [4y 6]

Existen menos ejemplos de cumulenos pares en bibliografia debido a su dificultad sintética.
A continuacion, veremos algunas estrategias sintéticas descritas hacia [4] y [6]cumulenos.

[4]lcumulenos: la primera sintesis de cumulenos pares fue llevada a cabo por Nakagawa y
colaboradores en el afio 1961.%% La estrategia sintética consistia en el ataque nucleofilico de un
alquinilmagnesio derivado de alcohol propargilico sobre un compuesto carbonilico y una

posterior eliminacidn en medio acido (Esquema 6).

R R

HO 1) EtMgBr HO APTS R, R

zBu*/\\ g, NX_R — , ,C=C=C=C=C,_
H 2) (@] Bu

)J\ O|_’|Bu

R” "Bu

Esquema 6. Sintesis de [4]Jcumulenos.*?

La introduccion de diferentes grupos terminales, permitié obtener una mezcla racémica cuya
resolucién enantiomérica se logro mediante sucesivas recristalizaciones obteniendo ambos
enantiomeros para medir su actividad dptica y su barrera de racemizacion. Esta estrategia se
empled afios mas tarde por Bilstein hacia la sintesis de cumulenos funcionalizados con ferroceno
como grupos terminales.*

También se ha descrito la obtencién de [4]cumulenos mediante eliminacion de un

dihaloalqueno* o mediante expansién de [3]Jcumulenos empleando diclorocarbeno (Esquema

7) 46
Eliminacién dihaloalqueno Expansion [3] cumulenos
Br Br . . .
R R ; R R" :ccCl R R
KOH ~ MelLi N~ 2 NP
RMR [ /EC:C:Cz\ R 'R/C—C—C\ ’C\R - ’R/C—C—C—C\R
R R PN
R R ClI” ¢l R =Ar
R = Ar R"=Ar, tBu R’ = tBu

Esquema 7. Sintesis de [4]Jcumulenos por eliminacidn de dihaloalquenos (izquierda)*> y expansidn de [3]cumulenos
(derecha).4¢

43 M. Nakagawa, K. Shingu, K. Naemura, Tetrahedron Lett. 1961, 22, 802—-806.
44 B Bildstein, Coord. Chem. Rev. 2000, 206207, 369-394.

45 R. Kuhn, H. Fischer, H. Fischer, Chem. Ber. 1964, 97, 1760-1766.

46 G. Karich, J. C. Jochims, Chem. Ber. 1977, 110, 2680—-2694.
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Los grupos terminales influyen en la estabilidad de los cumulenos, asi con grupos metilo
dimerizan formando radialenos, mientras que, con grupos terminales voluminosos como el
adamantilo hace que sean estables en forma cumulénica.”’

[6]lcumulenos: hasta la fecha sélo hay un ejemplo descrito de sintesis de [6]cumulenos,
incorporando en este caso grupos ferrocenos (Fc) como grupos terminales (A12, Esquema 8). La
sintesis se lleva a cabo mediante una reaccidn de acoplamiento de alquinos y una posterior
formacidn del catién precursor, estabilizado por el caracter electron donante de los Fc
terminales. La reducciéon de este carbocation se llevé a cabo en medio basico obteniendo el

[6]cumuleno A12, que resulta inestable en disolucién al aire.*®

Fc H
@>—L: —
MeO e g
eL Fc HBF Fc Base Fe Fe
Fe )< Rl =, t=c=c=c=c=c=C|
MeO>—=—= Fe F Fc
Fc A12
A1 Fe H
\FC:C:C:C%/FC
Fc
L Fc

Esquema 8. Sintesis [6]cumuleno A12.48

Empleando esta estrategia con Fc como grupos terminales, se ha conseguido sintetizar las
sales de cumulenos pares de mayor longitud, como el caso de [8]cumuleno, sin embargo, la

etapa de reduccién da lugar a compuestos finales muy inestables que no pudieron ser aislados.*

1.2.2 Caracterizacidn estructural de cumulenos

A medida que aumentamos la longitud de la cadena de dobles enlaces, los cumulenos
comienzan a ser inestables. Esto hace que en ocasiones sean muy dificiles de caracterizar. Al
tratarse de dobles enlaces, los cumulenos presentan la reactividad tipica de alquenos como por
ejemplo la susceptibilidad hacia reacciones de hidrogenacion*, epoxidacion®® u oxidacién,*! o
actuar como ligandos de metales electrofilicos.>? Sin embargo, las reacciones mas comunes en
este tipo de compuestos son las de cicloadicidn, ya que cada doble enlace del cumuleno se

comporta como un sitio reactivo.'® Se han estudiado estas reacciones de cicloadicion sobre

47 a) W.J. le Noble, S. Basak, S. Srivastava, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 4638-4639. b) S. Basak, S. Srivastava, W. J. Le Noble, J. Org.
Chem. 1987, 52, 5095-5099.

48, Bildstein, W. Skibar, M. Schweiger, H. Kopacka, K. Wurst, J. Organomet. Chem., 2001, 622, 135-142.

49 a) R. Kuhn, H. Fischer, Chem. Ber. 1961, 94, 3060—3071; b) R. Kuhn, H. Fischer, Chem. Ber. 1960, 93, 2285-2289.

50 K. Crandall, D. M. Coppert, T. Schuster, F. Lin, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5998-6002.

51 G. Moras, L. Pastewka, M. Walter, J. Schnagl, P. Gumbsch, M. Moseler, J. Phys. Chem. C 2011, 115, 24653-24661.

52 N. Suzuki, D. Hashizume, Coord. Chem. Rev. 2010, 254, 1307-1326.
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alquenos, como por ejemplo con tetracianoetileno (TCNE),** o sobre fullerenos, como Ceo.>*

Ademas, estos compuestos pueden dimerizar o trimerizar térmicamente®® o en presencia de Ni*®

o Cu,”” dando lugar a radialenos o a productos de ciclotrimerizacién de alquenos.>®

En ocasiones no se logra la suficiente estabilizacién, por lo que la caracterizacidon y medida
de propiedades fotofisicas ha de ser in situ. Las técnicas mas empleadas para caracterizar series
de cumulenos son la espectroscopia de absorcién UV-Vis y la difraccién de rayos X. Para esta
ultima, es necesario lograr el dificil reto de conseguir cristales de estos compuestos que tienden

a la descomposicion.

1.2.2.1 Difraccion de rayos X

Esta técnica es muy util puesto que nos da informacion sobre las distancias de enlace entre
los dtomos de carbono. De este modo, se puede conocer el tipo de hibridacién y la geometria
gue presentan, al formar parte de la secuencia de dobles enlaces. El inconveniente que presenta

es la obtencién de cristales de estos compuestos, que a menudo son inestables.

En los ultimos afos, destacan en este campo los trabajos del Prof. Tykwinski. En 2013, este
grupo consiguio cristalizar una serie de cumulenos impares, desde [3] a [9]cumulenos, estudiar
sus distancias de enlace y establecer una relacién con la longitud de la cadena del cumuleno

).2° De estos analisis estructurales se demuestra que las estructuras de los cumulenos

(Figura 8
son practicamente lineales con un dngulo de la cadena de dtomos de carbono en torno a 180°,
salvo en el [3]Jcumuleno A13 en el que la presencia de grupos voluminosos en los anillos
arométicos de ambos extremos distorsiona la linealidad.*® Las distancias de enlace C=C no son
iguales para todas las insaturaciones, siendo el doble enlace terminal a el que presenta una

distancia mas similares a un doble enlace (= 1.330-1.339 A) mientras que los demas presentan

distancias entre doble y triple enlace (= 1.210 A).

53p, Gawel, C. Dengiz, A. D. Finke, N. Trapp, C. Boudon, J. P. Gisselbrecht, F. Diederich, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4341-4345.

54 g, Bildstein, M. Schweiger, H. Angleitner, H. Kopacka, K. Wurst, K. H. Ongania, M. Fontani, P. Zanello, Organometallics 1999, 18,
4286-4295.

55 p. Wendinger, J. A. Januszewski, F. Hampel, R. R. Tykwinski, Chem. Commun. 2015, 51, 14877-14880.
6y, Kuwatani, G. Yamamoto, M. Oda, M. lyoda, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2005, 78, 2188-2208.

57 L. T. Scott, G. J. Decicco, Tetrahedron 1976, 31, 2663-2666.

87, Kawase, Y. Minami, N. Nishigaki, S. Okano, H. Kurata, M. Oda, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 44, 316—-319.
59 C. Liang, L. C. Allen, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1873-1878.
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[31('Bu),Ph [51Mes

[7IMes

1.266 1.257 1.266

[71(*Bu),Ph

1.252 1.2852 , 1254

Figura 8. Estructuras de difraccidon de Rayos X realizadas por el grupo de Tykwinski con distancias de enlace medidas
en A (rojo) y angulos diedros de los anillos aromaticos terminales (azul). Los &tomos de hidrégeno y las moléculas de
disolvente se omiten para mayor claridad 2°

Para caracterizar la cadena de dobles enlaces se define un pardmetro conocido como
alternancia de la longitud de enlace, BLA, (por sus siglas en inglés, Bond Length Alternation)
relacionado con las propiedades geométricas y electrénicas. Se define como la alternancia de
las distancias de enlace carbono-carbono que forman parte de la secuencia de dobles enlaces.
Este parametro se calcula como la diferencia de longitud entre los dos dobles enlaces situados
mas al centro de la secuencia del cumuleno. Un menor valor de BLA, implica una menor
distorsién de la longitud de enlace en la cadena de instauraciones, por tanto, una mayor
conjugacion electrénica debido a un mayor solapamiento entre orbitales y una reduccién del

gap HOMO-LUMO.

El andlisis por difraccion de Rayos X de los compuestos A13-A18 (Figura 8) muestra que los

grupos terminales modifican el valor de BLA por conjugacién electrénica con la cadena de dobles
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enlaces. Un mayor angulo diedro entre los planos formados por el grupo terminal y la cadena
central, implica un menor solapamiento de orbitales de los sustituyentes terminales aromaticos
y la cadena central. Por tanto, la conjugacidn se extiende Unicamente a lo largo de la cadena y
esto origina un menor valor de BLA, como en el caso de los mesitil cumulenos A16 y A17, cuyos
valores de BLA son 0.048 y 0.042, respectivamente, con respecto a los cumulenos Al14 y A15,

con grupos (tBu),Ph terminales y cuyos valores de BLA son 0.054 y 0.052, respectivamente.

En general, a mayor longitud de la cadena menor valor de BLA, ya que la conjugacion en la
cadena central es mayor. Mientras que una mayor conjugacion con los grupos terminales implica
generalmente un mayor valor de BLA. En cumulenos pares, el valor es todavia menor porque
solo existe conjugacion entre un extremo de la cadena y la secuencia de dobles enlaces, debido

a la estructura girada de los cumulenos pares.*8®

1.2.2.2 Espectroscopia UV-Vis

Otra técnica ampliamente usada en la caracterizacién de cumulenos es la espectroscopia de

absorcion UV-Vis ya que permite la caracterizacion en disolucién de especies generadas in situ.

El grupo del Prof. Tykwinski ha estudiado la influencia de la longitud del [n]Jcumuleno y de los
grupos terminales sobre el espectro de absorcion UV-Vis (Figura 9), observando que, al
aumentar la longitud del [nJcumuleno se produce un desplazamiento de la absorcidn hacia el
rojo derivado de un aumento en la conjugacion de la cadena central.?® Del mismo modo, si
aumenta la conjugacion con los grupos aromaticos terminales volvemos a tener el mismo efecto,
Amax absorcidn: [5](‘Bu),Ph > [5]Mes. El desplazamiento Amax de absorcidn hacia el rojo se traduce
en una disminucion energética del gap HOMO-LUMO, como confirman los datos experimentales

de los potenciales de reduccidn Eeq1 obtenidos mediante voltametria ciclica.>°

a) b)
——— [5]Mes
20 154
——[3]BuPh —— [7IMes
—— [5]tBuPh
—— [71tBuPh —— [9]Mes

1.5 —— [9]tBuPh

054

y \
0.0

T T T T T T T T T 1 00
250 300 350 400 | 450 5p0 550 600 650 700 750 800

| R PR T T T T T L . PR SRR |
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Alnm 9
Alnm

Figura 9. Espectros de absorcion UV-Vis de una serie de [n]Jcumulenos con diferentes grupos terminales medidos en
Et,0. a) Absorbancia normalizada con tBu,Ph como grupo terminal; b) absorbancia normalizada con Mes como
grupo terminal (Reproducido con permiso de de ref. 29 Copyrigth (2013) John Wiley and Sons).2°
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Otro estudio complementario a la absorcion UV-Vis es la espectroscopia de emision de
fluorescencia. Sin embargo, generalmente los [n]Jcumulenos no son fluorescentes a pesar de
tener sistemas de dobles enlaces conjugados y tan sélo se conoce un ejemplo en bibliografia de
fluorescencia de [3]cumuleno, el tetrafenil[3]Jcumuleno o tetrafenilbutatrieno (TPBT).®° Estas
medidas de fluorescencia se obtuvieron en condiciones de bajas temperatura, a 77 K, con el fin

de aumentar el rendimiento cuantico de fluorescencia, alcanzando un 90%.

Estudiar los fendmenos de fluorescencia en cumulenos seria interesante porque permitiria
conocer su naturaleza en el estado excitado. Ademas, la emision fluorescente es una propiedad
muy estudiada en moléculas orgdnicas y que posee un gran numero de aplicaciones. A
continuacién, describiremos una propiedad muy interesante en relacion con la fluorescencia: la
emision inducida por agregacion, que puede permitir dotar de propiedades emisivas a

compuestos que carecen de emision fluorescente en disolucién.

1.3 Emision inducida por agregacion

Los fendmenos de luminiscencia son muy comunes en la naturaleza debido a la existencia de
multitud de compuestos con grupos fluoréforos. La fluorescencia es un proceso de emision de
un fotdn por parte de una molécula en el estado excitado tras haber alcanzado dicho estado

mediante absorcién de radiacidn electromagnética.®!

La intensidad de emisién fluorescente se suele cuantificar con el pardmetro denominado
rendimiento cuantico de fluorescencia (¢+), que hace referencia a los fotones que emite la
molécula como emision radiativa fluorescente en relacién a los fotones que absorbe y se suele
dar en %. Los valores de rendimientos cudnticos se determinan mediante comparacién frente a

referencias cuyos valores son perfectamente conocidos.

Otro parametro que caracteriza al fendmeno de fluorescencia es el tiempo de vida de
fluorescencia (1) y se define como el tiempo promedio en el cual un fluoréforo permanece en el

estado excitado antes de dar lugar a la emision luminiscente.

El estudio de la emision fluorescente en moléculas organicas requiere generalmente de
disoluciones homogéneas diluidas. En el afio 1954, Kasper y Foster observaron una disminucién
de la fluorescencia del pireno a medida que aumentaban la concentracién de las disoluciones.
Mas tarde, en los ainos 70, Birks recopilaba un amplio nimero de hidrocarburos aromaticos en

los que se observaba el mismo efecto. Este fendmeno se conoce como quenching causado por

60a) V. Chynwat, T. L. Coffin, H. Wang, R. E. Connors, J. Phys. Chem. 1996, 100, 5217-5223.
61 A. Jablonski, Nature 1933, 131, 839-840.
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agregacién, ACQ, (por sus siglas en inglés, Aggregation-Caused Quenching) y es comun en
moléculas aromaticas planas como pireno, benzopireno, antraceno, fluoresceina o
perilendimidas, entre otras. Este hecho se podria explicar mediante las interacciones n-rt de los
sistemas aromaticos planos, formando especies exciméricas y obteniendo como resultado un

decaimiento no radiativo hacia el estado fundamental.®?

Este fendmeno de quenching hacia imposible pensar que el campo de aplicacion de
moléculas organicas fluorescentes, como hidrocarburos aromaticos policiclicos, HAPs (o PAHs
por sus siglas en inglés, Policyclic Aromatic Hydrocarbons) se pudiese extender al estado sélido
o0 a sistemas agregados. Fue en el afio 2001, cuando el profesor Ben Zhong Tang y colaboradores,
descubrieron el proceso inverso a ACQ, el denominado proceso de emision inducida por
agregacion, AIE (por sus siglas en inglés, Agreggation Induced Emision). En este primer trabajo,

los autores sintetizaron un compuesto organico basado en un silol derivado A19 (Figura 10).3

Al9
bDr(ais)= 0.06% , Driagr = 21%

Figura 10. Estructura del primer silol derivado A19 con propiedades de AIE y rendimientos cudnticos en disolucion
(rais) y formando agregados dsagn).5

Este compuesto es perfectamente soluble en disolventes organicos como EtOH o THF y
presenta una emision fluorescente casi despreciable (¢ = 0.06%). En disolucién, la desactivacion
del estado excitado se produce por fendmenos no radiativos, debido a la libre rotacion de los
anillos aromaticos. A medida que se afiaden diferentes volimenes de agua a estas disoluciones,
se intensifica la sefial de fluorescencia aumentando los rendimientos cuanticos llegando a ¢s =
21% en mezclas con un 90% en volumen de agua. Al aumentar el porcentaje de agua, donde el
compuesto Al9 es insoluble, comienzan a aparecer nanoagregados. La estructura tridimensional
del silol A19, impide un apilamiento por interacciones nt-nt y dificulta el decaimiento no radiativo.
Los agregados restringen el libre giro de los anillos aromaticos gracias al impedimento estérico

con las moléculas vecinas, haciendo que el Unico modo de desactivacién posible sea mediante

62y, Tang, B. Z. Tang, Principles and Applications of Aggregation-Induced Emission, Springer, Switzerland, 2019.

63, Luo, Z. Xie, Z. Xie, J. W. Y. Lam, L. Cheng, H. Chen, C. Qiu, H. S. Kwok, X. Zhan, Y. Liu, D. Zhuc, B. Z. Tang, Chem. Commun. 2001,
18,1740-1741.
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emision radiativa fluorescente. A estas especies, que son capaces de modular su fluorescencia
dependiendo de las condiciones del medio, se denominan lumindgenos. Desde el
descubrimiento de este fendmeno de AIE por el Prof. Ben Zhong Tang, los trabajos en este
campo han aumentado de forma exponencial® abriendo la puerta a multitud de moléculas

organicas aromaticas hacia aplicaciones fluorescentes antes impensables (Figura 11).

Disolucion Agregados

@ Apilamiento por ;
interacciones 1 - 1t
Quenching
causado por

Fluorescente Agregacion (ACQ) No fluorescente (off)

Cantidad de agua (vol %) Perylene
(6] 10 20 30 60 70 80 90

Restriccién de

la rotacion 2 AV!"‘ /
N
Intramolecular (RIR) \ 4
A #
A :
Emisién & N
inducida por £
Agregacion (AIE)
No fluorescente Fluorescente (on)

Cantidad de agua (vol %)
0O 10 20 30 40 5O 60 70 80 90

N

Figura 11. Resumen del mecanismo de: a) ACQ, disminucidon de fluorescencia de perileno en mezclas THF/H,0 por
ACQ; b) AIE, aumento de fluorescencia del hexafenilsilol (HPS) en mezclas de THF/H,0 (Reimpreso adaptado con
permiso de ref. 64. Copyrigth (2015) American Chemical Society).642 64b

El fendmeno de AIE se suele evaluar mediante el ratio (o), que expresa la relacion entre el
rendimiento cuantico de fluorescencia en estado sélido o agregado (¢rsl) con respecto al
rendimiento cudantico de fluorescencia en disolucidon (br4is), excitando a una determinada

longitud de onda, de manera que cuanto mayor es el valor de axe mas efectivo es el fendmeno

de AlE.

ol ,sol
O((AIE) = q);dis (EC 1)

El fendmeno de emisidn es una competencia entre la emisidon radiativa y la emisidon no

radiativa, donde, variando las condiciones del medio, se favorece una u otra desactivacion. Las

64 a) Y. Hong, J. W.Y. Lam, B. Z. Tang, Chem. Commun. 2009, 4332-4353; b) Y. Hong, J. W. Y. Lam, B. Z. Tang, Chem. Soc. Rev. 2011,
40, 5361-5388; c) J. Mei, N. L. C. Leung, R. T. K. Kwok, J. W. Y. Lam, B. Z. Tang, Chem. Rev. 2015, 115, 11718-11940; d) H. Wang, E.
Zhao, J. W. Y. Lam, B. Z. Tang, Mater. Today 2015, 18, 365-377; e) J. Qian, B. Z. Tang, Chem 2017, 3, 56-91; f) Kenry, B. Z. Tang, B.
Liu, Chem 2020, 6, 1195-1198; g) F. Wirhner, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 2—7.
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constantes cinéticas de estos procesos se pueden calcular experimentalmente a partir de las

siguientes ecuaciones: ®°

r
b7 = (k. + k) (B¢2) ponde:
- &y es el rendimiento cuantico de fluorescencia.
- k, es la constante de velocidad de desactivacion radiativa.
1 - k.- es la constante de velocidad de desactivacidon no radiativa.
T (Ec. 3) - tes el tiempo de vida de fluorescencia promedio.

 (ky+ k)

A partir de pardmetros experimentales como rendimiento cuantico y tiempo de vida de
fluorescencia, podemos calcular las constantes cinéticas de los procesos de desactivacion. De
este modo, se puede observar la repercusion del proceso de formacidon de agregados en las

constantes de velocidad de ambos procesos de desactivacion.

1.3.1 Mecanismos de emisién inducida por agregacion

Como se ha comentado anteriormente, el mecanismo por el cual transcurre la emision

inducida por agregacion ha sido ampliamente estudiado por el grupo del Prof. Tang.%®

El mecanismo tradicionalmente mas aceptado es el que postula que este fendmeno
transcurre mediante restricciones de los movimientos intramoleculares (RIM, por sus siglas en
inglés, Restriction of Intramolecular Motions) siendo el que mejor se ajusta en el caso de
hidrocarburos aromaticos. Estos movimientos intramoleculares se pueden dividir en rotaciones
intramoleculares, RIR (por sus siglas en inglés, Restriction of Intramolecular Rotations) y
vibraciones de enlaces, RIV (por sus siglas en inglés, Restriction of Intramolecular Vibrations) y
pueden darse ambos en una misma molécula. Sin embargo, en los ultimos afios, este mecanismo
ha sido bastante discutido por autores como Sada y Zheng, los cuales postulan otros
mecanismos que tienen en cuenta la naturaleza del estado excitado, como son la desactivacién
por giro de doble enlace y la fotociclacion en el estado excitado. A continuacién, discutiremos

brevemente los distintos mecanismos propuestos.

1.3.1.1 Restriccion de los movimientos intramoleculares (RIM)

A) Restriccion de las rotaciones intramoleculares (RIR)

65, Nie, K. Hu, Y. Cai, Q. Peng, Z. Zhao, R. Hu, J. Chen, S.J. Su, A. Qin, B. Z. Tang, Mater. Chem. Front. 2017, 1,1125-1129.
66 J. Mei, Y. Hong, J. W. Y. Lam, A. Qin, Y. Tang, B. Z. Tang, Adv. Mater. 2014, 26, 5429-5479.
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Este mecanismo fue propuesto por Tang y colaboradores tras los primeros estudios de las

dos familias de lumindgenos mas conocidas que presentan AlE, el tetrafeniletileno (TPE) y sus

derivados y la familia de derivados del hexafenilsilol (HPS) (Figura 12).57-68

Tetrafeniletileno (TPE) Hexafenilsilol (HPS)
¢f[dis)< 0.1%, ¢flagre)=34-4% ¢r(dis)= 0.1%, ¢‘r(agre)= 22%

Figura 12. Estructuras obtenidas mediante difraccién de rayos X del TPE® y HPS.%7 Los atomos de hidrégeno no se
muestran por claridad. Rendimientos cudnticos en disolucidn (bsais)) Y formando agregados (dsagn). Codigo de
colores: C: gris, Si: blanco.

Estas moléculas tridimensionales poseen anillos aromaticos como sustituyentes que tienen
amplios angulos de rotacién cuando se encuentran libres en disolucién. La desactivacion del
estado excitado ocurre por desactivacion térmica mediante la rotacion de estos anillos,
relajdndose de modo no radiativo. Estos anillos aromaticos presentan también un amplio angulo
diedro, con respecto al plano central (Figura 13) que impide que en estado sdlido se produzcan
interacciones m-m intermoleculares eficientes, evitando asi el quencheo de la fluorescencia por
formacion de agregados. Gracias a esto, en estado sélido o agregado, los anillos aromaticos no
tienen posibilidad de giro por impedimento estérico y a su vez no puede darse el

empaquetamiento m-m, por lo tanto, la desactivacién del estado excitado ocurre mediante

emision radiativa fluorescente.

Figura 13. Representacion del dngulo diedro generado entre el plano de los enlaces y un anillo aromatico en el TPE.

Diferentes experimentos realizados en la familia de HPS apoyan este mecanismo, como por
ejemplo el aumento de fluorescencia que tiene lugar al aumentar la viscosidad del disolvente,

al disminuir la temperatura o al emplear sustituyentes mas impedidos. Todos estos factores

67, Chen, C. C. W. Law, J. W.Y.Lam, Y. Dong, S. M. F. Lo, I. D. Williams, D. Zhu, B. Z. Tang, Chem. Mater. 2003, 15, 1535-1546.
68 7. Zhao, B. He, B. Z. Tang, Chem. Sci. 2015, 6, 5347-5365.
59| Ino, L. Ping Wu, M. Munakata, T. Kuroda-Sowa, M. Maekawa, Y. Suenaga, R. Sakai, Inorg. Chem. 2000, 39, 5430-5436.
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dificultan el movimiento de giro de los anillos aromaticos favoreciendo la desactivacién

radiativa.t”/687°

Este mecanismo explicaria también la no fluorescencia de los tetraaril[n]cumulenos, ya que,
en disolucién, poseen libertad de giro en sus cuatro grupos terminales, dando lugar a la
desactivacién térmica sin emision radiativa fluorescente. Sin embargo, en estado sdlido, la
naturaleza plana de los cumulenos, favorece el empaquetamiento n-rt que evita la fluorescencia.
La Unica medida descrita de fluorescencia de cumulenos se realizé a bajas temperaturas en un
medio viscoso, dificultando la desactivacidn no radiativa mediante rotacién, consiguiendo, por

tanto, emisidn fluorescente.®®

B) Restriccion de las vibraciones intramoleculares (RIV)

El fendmeno de AIE también se ha observado en moléculas que no tienen motivos
estructurales con libertad de giro como en el caso de los compuestos que incorporan anillos
heptagonales A20 conocido como 5'-dibenzo-[a,d][7]annulenilideno (BDBA), A21’! o el
tetrabenzofulvaleno recientemente publicado por el grupo de Nguyen, A22 (Figura 14).”? La
explicacion a este hecho fue propuesta por Tang y colaboradores considerando que la

desactivacién del estado excitado en disolucidon puede darse por movimientos de vibracién en

L

l

las moléculas.

A20 A21 A22
Pygis)= 0.1%, Py aisy= 0.5%, Dy aisy= 0.1%,
D(agn)= 23% Df(agn)= 30% Diagry= 43%

Figura 14. Moléculas que presentan AIE por mecanismo de RIV y rendimientos cudnticos en disolucién (dris)) Y

formando agregados ($ragn)-

Estas tres moléculas pueden verse como analogos del TPE con los anillos aromaticos
terminales unidos, bien mediante enlace C-C formando un anillo de 5 miembros (A22) o bien
mediante una unidad adicional de C-C simple (A20) o doble (A21), formando anillos de 7
miembros. La desactivacién no radiativa de estas moléculas en disolucion, se produce gracias a

los modos de vibracién que aporta el anillo heptagonal. Esta vibracién se puede ver como “el

70 a)Y.Ren,J. W.Y. Lam, Y. Dong, B. Z. Tang, K. S. Wong, J. Phys. Chem. B 2005, 109, 1135-1140; b) X. Fan, J. Sun, F. Wang, Z. Chu,
P. Wang, Y. Dong, R. Hu, B. Z. Tang, D. Zou, Chem. Commun. 2008, 381, 2989-2991.

IN.LC Leung, N. Xie, W. Yuan, Y. Liu, Q. Wu, Q. Peng, Q. Miao, J. W.Y. Lam, B. Z. Tang, Chem. Eur. J. 2014, 20, 15349-15353.
72R.D. Crocker, B. Zhang, D. P. Pace, W. W. H. Wong, T. V. Nguyen, Chem. Commun. 2019, 55, 11591-11594.
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aleteo de una mariposa” haciendo que la principal via de desactivacion en disolucién ocurra
mediante emisién no fluorescente. En estado sélido, la curvatura negativa que aporta el anillo
heptagonal dificulta el empaquetamiento n-m, y se restringen también las vibraciones

intramoleculares activandose la emision fluorescente.

Este mecanismo RIV también se ha descrito para compuestos con ciclos octagonales, como
es el caso de los compuestos A23 y A24 sintetizados por el grupo de lyoda (Figura 15).”® Estos
compuestos pueden adoptar las conformaciones anti o syn, que se intercambian facilmente en
disolucién, dando lugar al decaimiento no radiativo del estado excitado. En estado sélido su
forma curvada no permite interacciones m-m, pero sin embargo tampoco es fluorescente, ya que
las vibraciones de los enlaces siguen presentes. Sin embargo, en estado cristalino, este
compuesto alcanza unos rendimientos cudnticos en torno al 6—7% presentando la denominada

fluorescencia inducida por cristalizacion.

R = EtO , A23, (Df(dis)z - (I)f(cris)z 3.8%
R = nPr, A24, q)f(dis)= - @f(cri5)= 6%

Figura 15. Conversidn de las diferentes configuraciones originadas por las vibraciones de enlace dando lugar a AIE y
rendimientos cuanticos en disolucidn (dsis)) y del cristal (bcris))-

C) Restriccion de los movimientos intramoleculares (RIM): RIR y RIV

Los mecanismos de restriccion de la rotacién (RIR) y de vibracion (RIV) pueden darse
simultdneamente en una misma molécula. A este fendmeno que engloba ambos mecanismos
se conoce como restriccion de los motivos intramoleculares RIM (por sus siglas en inglés,
Restriction of Intramolecular Motions). Aqui podemos ver algunos ejemplos de moléculas que
presentan AIE debida a fendmenos RIM, como son la fenotiazina A25,% o el
tetracianoquinodimetano A26.”> El compuesto A25 presenta los cldsicos fenilos que actuan

como rotores, dando lugar al mecanismo de RIR, mientras que el nicleo de fenotiazina, permite

737 Nishiuchi, K. Tanaka, Y. Kuwatani, J. Sung, T. Nishinaga, D. Kim, M. lyoda, Chem. Eur. J. 2013, 19, 4110-4116.
74 Yao, S. Zhang, R. Wang, W. Li, F. Shen, B. Yang, Y. Ma, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,2119-2123.
75 J. Liu, Q. Meng, X. Zhang, X. Lu, P. He, L. Jiang, H. Dong, W. Hu, Chem. Commun. 2013, 49, 1199-1201.
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un movimiento vibracional y que da lugar al mecanimo de RIV. Algo similar sucede con el
cianoquinodimetano A26 que junto a los anillos aromaticos con libre rotacién presenta una

vibracién en el triple enlace que favorece el mecanismo de RIV (Figura 16).

-C Cs

| <
CeHi3 N ~N
A25 A26
Dy(dis,hex)= 42%, PraisTHF)= 0%, Pgisony= 16% Dy(is)= 0.5%, Pfiagry= 3.8 %, Pgson= 7%

Figura 16. Moléculas que presentan AIE mediante mecanismo de RIM, rotacion (flecha azul) vibracién (flecha roja) y
rendimientos cudnticos en disolucion (bsqis)) en estado sélido (bssol)-

1.3.1.2 Otros mecanismos

Otros mecanismos propuestos implican cambios estructurales importantes en el estado

excitado de las especies con propiedades de AIE. Entre estos mecanismos podemos destacar:
A) Isomerizacion E/Z (EZI) o mecanismo de giro (twist).

El mecanismo de isomerizacidn E/Z o giro intramolecular postula que la desactivaciéon no
radiativa de las moléculas en disolucion se debe a la transformacion entre diferentes isémeros

basada en giros y elongaciones de enlaces que se producen en el estado excitado.

Este mecanismo se ha estudiado en derivados del TPE. En este caso, en el estado excitado
puede producirse una ruptura del doble enlace del etileno central que provoca un giro sobre si
mismo. Esta rotacion de enlace, vuelve a recuperar la estructura inicial de doble enlace del
estado fundamental y hace que se disipe la energia por un decaimiento no radiativo. Mientras
que, en estado sdlido, este giro no es posible debido a factores estéricos, de ahi que se active la
emisidn fluorescente. Este proceso fue propuesto, por Sada y colaboradores, estudiando los
isomeros E/Z del dimetoxitetrafeniletileno A27 (Figura 17). Los autores planteaban un giro a lo
largo del doble enlace del esqueleto de TPE, que permite obtener una estructura ortogonal en
el estado excitado con un angulo diedro de 90° entre los anillos aromaticos de ambos extremos
del doble enlace. En disolucidn, el decaimiento no radiativo de la estructura ortogonal del estado

excitado para regenerar el doble enlace podria dar lugar a cualquiera de los isémeros E/Z.7®

76 K. Kokado, T. Machida, T. Iwasa, T. Taketsugu, K. Sada, J. Phys. Chem. C 2018, 122, 245-251.
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T Fotoexcitacion v Disolucion Solido
S,opt
Y YK S By I
O O
Seopt |6 S, S,opt:
_;<___ sanss®®® b T TS .....)’__
} } —
(2-A27 90 180 (E)- A27

Angulo diedro, 8 (2)

Figura 17. Representacion esquematica del mecanismo de EZI. Proceso de fotoexcitacidn (Flecha morada),
decaimiento no radiativo en disolucion (Flecha marrdn punteada) y emision fluorescente en sdlido (Flecha azul)
(Reimpresion adaptada de ref. 76. Copyrigth (2018) Americal Chemical Society).7®

Ademas, autores como Zheng contribuyeron a la demostracién de este proceso mediante el
estudio de la emisidn fluorescente en isémeros ciclicos derivados del TPE. Uno de estos isdmeros
sin libertad de rotacién en el doble enlace del TPE, da lugar a emision fluorescente en disolucion.

Por el contrario, otro isémero con libertad de giro en el doble enlace no resulta fluorescente en

disolucién.””
Este mecanismo ha ido cogiendo solidez en sus argumentos con el paso de los afios.”®

Recientemente, mediante espectroscopia de absorcién Ultrafast Transient Absortion
Spectroscopy, Tang y colaboradores comprobaron el proceso de AIE en una serie de derivados
de TPE. Tradicionalmente y de acuerdo con los mecanismos de RIM, una mayor rigidez de la
estructura favorece el proceso de AIE, sin embargo, en estos derivados sucede el efecto
contrario. La respuesta de AIE se incrementa en aquellos derivados cuyo giro del doble enlace
central estda mas favorecido, sin importar la libertad de giro de los anillos aromaticos. Empleando
técnicas espectroscépicas avanzadas, comprobaron que en el estado excitado teniene lugar una
elongacién y un giro del doble enlace del fragmento de TPE, y observando intermedios ciclicos.
Tras estos resultados surge un nuevo mecanismo que explica la desactivacion no radiativa de

estos compuestos como es la fotociclacidn en el estado excitado.”®

77, Xiong, Y. Yuan, L. Wang, J. Sun, W. Qiao, H. Zhang, M. Duan, H. Han, S. Zhang, Y. Zheng, Org. Lett. 2018, 20, 373-376.
78 K. Kokado, K. Sada, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8632-8639.

Py, Cai, L. Du, K. Samedov, X. Gu, F. Qi, H. H. Y. Sung, B. O. Patrick, Z. Yan, X. Jiang, H. Zhang, J. W.Y.Lam, I. D. Williams, D. L. Phillips,
A. Qin, B. Z. Tang, Chem. Sci. 2018, 9, 4662—-4670.
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B) Mecanismo de fotociclacion

Este mecanismo de AIE se propuso tedricamente para una serie de derivados del TPE¥ y
postula que la desactivacion no radiativa del estado excitado en disolucidn, se produce mediante
reacciones de fotociclaciéon reversibles en el estado excitado, que impiden la emisidon

fluorescente (Figura 18).

Mecanismo
fotociclacion

Mecanismo
EZI

+ +

. R
Decaimiento no radiativo ".“ O O ‘:." Decaimientono radiativo

Estado fundamental S,

Figura 18. Representacion esquematica de los mecanismos propuestos con decaimiento no radiativo que pueden
tener lugar en el estado excitado del TPE en disolucién.

De manera similar al mecanismo EZI, en el estado excitado se produce la rotura del doble
enlace central, dando lugar a un giro del esqueleto del TPE, que permite aproximar los anillos
aromaticos terminales favoreciendo una reaccion de fotociclacion en el estado excitado. La
reaccion de ciclacién forma un anillo de 6 miembros y desactiva el estado excitado mediante la
formacion del enlace covalente carbono-carbono. Recientemente, se han observado estos
intermedios ciclicos de manera experimental mediante espectroscopia UV-IR ultrarapida por

Zheng y colaboradores.®!

1.3.2 AIE en hidrocarburos aromaticos policiclicos

El fendmeno de AIE se ha descrito para estructuras muy variadas, incluyendo moléculas

individuales como bodipys,?? estructuras puramente carbonadas como radialenos,?® productos

80 a) A. Prlj, N. Dosli¢, C. Corminboeuf, Phys. Chem. Chem. Phys. 2016, 18, 11606-11609; b) Y. J. Gao, X. P. Chang, X. Y. Liu, Q. S. Li,
G. Cui, W. Thiel, J. Phys. Chem. A 2017, 121, 2572-2579; c) R. Crespo-Otero, Q. Li, L. Blancafort, Chem. Asian J. 2019, 14, 700-714.

81, Guan, A. Prlj, R. Wei, J. Peng, K. Lin, J. Liu, H. Han, Z. Yu, C. Corminboeuf, D. Zhao, J. Zheng, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59,
14903-14909.

82 . Hu, E. Lager, A. Aguilar-Aguilar, J. Liu, J. W. Y. Lam, H. H. Y. Sung, I. D. Williams, Y. Zhong, K. S. Wong, E. Peiia-Cabrera, B. Z.
Tang, J. Phys. Chem. C 2009, 113, 15845-15853
83 J. Yu, C. Tang, X. Gu, X. Zheng, Z. Q. Yu, Z. He, X. G. Li, B. Z. Tang, Chem. Commun. 2020, 56, 3911-3914.
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naturales® o sales orgédnicas.®® Ademds, se ha descrito para estructuras supramoleculares,®

polimeros,®” dendrimeros® o MOFs.%

A continuacidn, se van a comentar brevemente varios ejemplos centrdandonos en moléculas
organicas individuales y en particular, en sistemas de hidrocarburos aromaticos puramente

carbonados.

1.3.2.1 Derivados de tetrafeniletileno (TPE)

Como hemos mencionado anteriormente, el TPE es uno de los ejemplos mas conocidos y
estudiados con respuesta de AIE.®® Su versatilidad sintética, permite una facil funcionalizacidn
con la cual se pueden crear sistemas mds complejos con caracteristicas de AIE. Ademas, se
puede conseguir transformar moléculas con caracteristicas de ACQ en moléculas AIE activas
incorporando unidades de TPE.%*“®4" Estas transformaciones han permitido convertir en
lumindégenos a compuestos aromaticos planos como pireno, naftaleno o antraceno,
perilendiimidas o naftalendiimidas, o moléculas como trifenilaminas, carbazol y benzotiazoles.
Gracias a este hecho se han desarrollado numerosas aplicaciones alrededor de los derivados del

TPE.*!

1.3.2.2 Derivados de estireno

Ademas del TPE, también se han descrito otros hidrocarburos con respuesta de AIE que
generalmente se explica por fendmenos de RIR y/o RIV, dadas sus caracteristicas estructurales.
Empleando vinilos como unidad espaciadora entre los fragmentos aromaticos, se han descrito
los compuestos A28, A29 y A30 (Figura 19).9%°% Estos compuestos no emisivos en disolucién
siguen el mecanismo de RIR para dar lugar a compuestos fluorescentes en estado sdlido.
Compuestos similares con un patrén de sustitucion diferente, como es el caso de los ismeros
meta y para del compuesto A30 no dan fendmeno de AIE, ya que existen interacciones tipo 1t

en estado sélido que dan lugar a fendmenos de quencheo. Mientas que el regioisémero meta es

84 a) Y. Gong, Y. Tan, J. Mei, Y. Zhang, W. Yuan, Y. Zhang, J. Sun, B. Z. Tang, Sci. China Chem. 2013, 56, 1178-1182; b) M. M. S. Lee,
L. Zheng, B. Yu, W. Xu, R. T. K. Kwok, J. W. Y. Lam, F. Xu, D. Wang, B. Z. Tang, Mater. Chem. Front. 2019, 3, 1454-1461.

8 Q. Li, Y. Li, T. Min, J. Gong, L. Du, D. L. Phillips, J. Liu, J. W. Y. Lam, H. H. Y. Sung, I. D. Williams, R. T. K. Kwok, C. L. Ho, K. Li, J. Wang,
B. Z. Tang , Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 2-10.

86 R, Hu, N. L. C. Leung, B. Z. Tang, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 4494—-4562.

87 a)A. Qin, C. K. W.Jim, Y. Tang, J. W. Y. Lam, J. Liu, F. Mahtab, P. Gao, B. Z. Tang, J. Phys. Chem. B 2008, 112, 9281-9288; b) H. Q.
Peng, B. Liu, J. Liu, P. Wei, H. Zhang, T. Han, J. Qi,J. W. Y. Lam, W. Zhang, B. Z. Tang, ACS Nano 2019, 13, 12120-12126.

88y, Zeng, P. Li, X. Liu, T. Yu, J. Chen, G. Yang, Y. Li, Polym. Chem. 2014, 5, 5978-5984

89 N, B. Shustova, B. D. McCarthy, M. Dinca, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 20126-20129.

%07, Zhao, ). W.Y. Lam, B. Z. Tang, J. Mater. Chem. 2012, 22, 23726-23740.

%1 p.p. La, S.V.Bhosale, L. A. Jones, S. V. Bhosale, ACS Appl. Mater. Interfaces 2018, 10, 12189-12216.

%2 m. Shimizu, H. Tatsumi, K. Mochida, K. Shimono, T. Hiyama, Chem. Asian J. 2009, 4, 1289-1297.

By.x Li, Z. Chen, Y. Cui, G. M. Xia, X. F. Yang, J. Phys. Chem. C 2012, 116, 6401-6408.
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emisivo en disolucidn, el compuesto 1,4 sustituido no emite en ningin medio. Esto muestra la
gran influencia del empaquetamiento y de la estructura electronica en las propiedades

fotofisicas observadas.

RN A

R =Ph s A28 » (Df(dis)= 0.1%, (Df(sol)= 25%
R = BlPh, A29, (Df(dis)z 01%, (I)f(SO|)= 33%

A30 5 q)f(dis)= 0.10/0, q)f(50|)= 12%
Figura 19. Estructura y rendimientos cudnticos en disolucidn (bsais)) en estado sélido (bssol)-

Al igual que los compuestos anteriores, el diestirilantraceno A31 tiene un comportamiento
similar, observdndose respuesta de AIE.** Sin embargo, en el caso de A32, la presencia de un
anillo aromatico adicional hace que sea fluorescente en disolucién (Figura 20)°° ya que la
restriccion en la rotacidn de los anillos aromaticos es parcial, no consiguiéndose la desactivacién
total. En estado sélido aumenta el rendimiento cuantico de fluorescencia hasta un 60% por el
mecanismo RIR. Este fendmeno de incremento de la intensidad de fluorescencia se conoce como

aumento de emisién por agregacion, AEE (por sus siglas en inglés, Agreggation-Enhanced

96,97

Emission) y se ha descrito en numerosos compuestos.

A31, Dgqis)= 0.5%, Dycris)= 50.8%  A32, Dygisy= 17%, Py(cris)= 60%
Figura 20. Estructura y rendimientos cudnticos en disolucion (obdis)) y del cristal (dricris))-

1.3.2.3 Otros derivados

También se han sintetizado numerosos derivados aromaticos con diferentes sustituyentes

que favorecen el proceso de AIE (Figura 21).%® En el caso del derivado A33, el fenédmeno de AIE

%4y, Jiating, X. Bin, C. Feipeng, X. Haijian, L. Kunpeng, Y. Ling, T. Wenjing, J. Phys. Chem. C 2009, 113, 9892-9899.
95, Zhang, B. Xu, J. Chen, S. Ma, Y. Dong, L. Wang, B. Li, L. Ye, W. Tian, Adv. Mater. 2014, 26, 739-745.

% y.X. Li, J. Jia, X. T. Tao, CrystEngComm 2012, 14, 2843-2848.

97Y.X. i, G. X. Sun, J. L. Miao, Y. Nie, Z. W. Zhang, X. T. Tao, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3263-3267.

%8 J. Feng, X. Chen, Q. Han, H. Wang, P. Lu, Y. Wang, J. Lumin. 2011, 131,2775-2783.
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se explica mediante el mecanismo RIR donde los dos anillos aromaticos con libertad de giro
permiten disipar la energia mediante rotacion en disolucion. En cuanto al hexametiltrifenileno
A34, éste presenta un efecto de AEE, ya que los grupos metilo en posiciones orto de los anillos
aromaticos, rompen la planaridad y dificultan el empaquetamiento - en estado sélido.
Ademas, estos grupos metilo permiten una vibracién por la cual se puede explicar el fendmeno
de AEE mediante mecanismo de RIV.% En el caso de los derivados de ciclopentadienilo A35 y
A36, la presencia de un carbono sp®hace que el compuesto presente una mayor distorsién de la
planaridad. El rendimiento cudntico se midié en cristales, donde se observa cdmo se impiden
los movimientos de rotacién y vibracién, por lo que el fendmeno de AIE sigue un mecanismo

RIM. 10

A OQ @ @
1 e N e

A33 A34 A35 A36
Dy(gis)= 0.32%, Dfgisy= 5 %, Draisy= 1.5%,  Prais)= 5.2%,
Df(agre)= 7-2% Dgisony= 31% Derisy™ 35 % Dy(crisy= 90%

Figura 21. Ejemplos de hidrocarburos aromaticos con fenémenos de AIE/AEE y rendimientos cuanticos en disolucion
(dbr(dis)), agregados (bragr), solido (drson) y del cristal (drcris))-

Otros compuestos interesantes son el hexafenilbenceno (HPB) y sus derivados. En el HPB los
6 anillos aromaticos tienen libertad de giro en disolucidn. Sin embargo, en estado sdlido, el giro
se ve totalmente impedido y como consecuencia se activa la emision fluorescente mediante un
proceso de AIE. Empleando el esqueleto de HPB se han sintetizado diferentes compuestos que
presentan AIE! como el hidrocarburo A37, sintetizado por Wang y colaboradores, que
incorpora unidades de TPE como sustituyentes al nicleo central de HPB.2°? También se han
estudiado las propiedades de AIE de otros compuestos relacionados que incluyen anillos
centrales de diferente tamafio (3, 5 y 7 miembros) y anillos aromaticos como sustituyentes,
(A38, A39 y A40) (Figura 22).1° En el caso de A40, ademds se observa una distorsion de la

planaridad adicional debido a la curvatura que aporta el anillo heptagonal central.

99 ). w. Levell, A. Ruseckas, J. B. Henry, Y. Wang, A. D. Stretton, A. R. Mount, T. H. Galow, I. D. W. Samuel, J. Phys. Chem. A 2010,
114,13291-13295.

100 | vang, J. Ye, L. Xu, X. Yang, W. Gong, Y. Lin, G. Ning, RSC Adv. 2012, 2, 11529-11535.

R.Hu, J. W.Y. Lam, Y. Liu, X. Zhang, B. Z. Tang, Chem. Eur. J. 2013, 19, 5617-5624.

Z.F.Chang, L. M. ling, C. Wei, Y. P. Dong, Y. C. Ye, Y. S. Zhao, J. L. Wang, Chem. Eur. J. 2015, 21, 8504-8510.

103 . Sturala, M. K. Etherington, A. N. Bismillah, H. F. Higginbotham, W. Trewby, J. A. Aguilar, E. H. C. Bromley, A. J. Avestro, A. P.
Monkman, P. R. McGonigal, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 17882-17889.
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QOO C
R R ® O Q
99@9
D [}
S ara®

A38
Df(gi)=0.3% , Driagn= 14%
R R :
A40
HPB (R=H) A (Df(dis)=0.1% , ch(agr)z 6%

q)f(dis)=0-4% s CDf(agr)= 4%
A37 (R=TPE) A39

Dy(gis)=0.28% , Pyisoy= 43% A3

Figura 22. Ejemplos de hidrocarburos aromaticos derivados del HPB con AIE y rendimientos cuanticos en disolucién
(dr(cis)), agregados (Pr(agn), y en estado s6lido (drson)-

Un ultimo tipo de compuestos relacionados con el TPE son los derivados de p-quinodimetano
como A41-A46 (Figura 23). La respuesta AIE se explica por un mecanismo RIM correspondiente
a la restriccion de los movimientos de rotacion de los anillos terminales, y de los movimientos
de vibracién derivados del espaciador aromatico central.’® En el caso de los hidrocarburos con

dos unidades de fluoreno A44 y A46, el fendmeno de AIE se explica por un mecanismo RIV.1%

-
N
N
-
-
~

7 T
’ \
v N
AY /
\ /,

Antraceno A41 (Df(dls)_ - d)f(sm 15 /0 Antraceno A44 q)f dIS = - (Df sol)= =15 A)
Tetraceno A42, Fotocromismo Tetraceno A45, Fotocromismo
Pentaceno A43, Ogis)= -, Pgiso= 5%  Pentaceno Ad6, Dy yic)= -, Pgson= 5%

Figura 23. Ejemplos de hidrocarburos aromaticos con fenémenos de AIE/AEE y rendimientos cudnticos en
disolucién (bsais)) y formando agregados (dyagr).-

1.3.3 Campos de aplicacién.

La facil funcionalizacién de derivados con respuesta de AIE como por ejemplo TPE o los

derivados del HPS permite combinar las caracteristicas de emisién con otras propiedades.

104 7, He, L. Shan, J. Mei, H. Wang, J. W. Y. Lam, H. H. Y. Sung, |. D. Williams, X. Gu, Q. Miao, B. Z. Tang, Chem. Sci. 2015, 6, 3538—

3543,
105 Yin, J. Z. Low, K. J. Fallon, D. W. Paley, L. M. Campos, Chem. Sci. 2019, 10, 10733-10739.
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Ademas, este tipo de funcionalizaciones, ha permitido dotar de propiedades de AIE a sistemas
qgue presentaban el fendmeno de ACQ y que solo emitian en disolucién abriendo la puerta a

numerosas aplicaciones de estos nuevos fluoréforos.®*

La principal estrategia de cara a encontrar una aplicacion directa de estas moléculas se basa
en la diferencia de emisidén en disolucidon y en estado sélido como respuesta a un estimulo
externo. La funcionalizacidon de estos sistemas, permite incluir grupos quimicos que sean
capaces de reconocer ciertos analitos, sensibles al pH o que aporten distinta solubilidad, de tal
modo que, al producirse el estimulo concreto, estas moléculas formen agregados fluorescentes
como respuesta. El proceso inverso también puede ser de aplicacién, basta con tener un cambio

en la emision fluorescente como respuesta a un estimulo externo.

Estrategia para emplear agentes con AIE en diferentes aplicaciones

+ = Molécula con AIE

<% )
C {F,%/g
Disolucidn Agregados
No emisivo Emision fluorescente

Figura 24. Estrategia para la aplicacion de compuestos con AlE.

Entre las numerosas aplicaciones estudiadas en los compuestos con propiedades de AIE
podemos destacar su capacidad como sensores quimicos a estimulos como el pH, perdxidos,

iones metdlicos, compuestos quimicos téxicos o sensores quirales entre otros.%4

La alta emision fluorescente en estado sdlido ha permitido aplicar estos sistemas en
optoelectrénica como por ejemplo en el desarrollo de sistemas como OLEDs (por sus siglas en
inglés, Organic Ligth-Emitting Diodes), OFETs (por sus siglas en inglés, Organic Field-Emitting
Transistor) o dispositivos de luminiscencia circularmente polarizada CPL (por sus siglas en inglés,
Circulary Polarised Luminiscence), técnica que describiremos con mayor profundidad en el

siguiente capitulo.®*

Otras aplicaciones a destacar para este tipo de sistemas se engloban en el campo de la
biologia y su aplicacién en bioimagen o como biosensores.®*! En este sentido también se han
explorado sus propiedades en dptica no lineal, como la absorcidn de doble foton TPA (por sus

siglas en inglés, Two Photon Absortion).!% Esta técnica, se basa en la absorcidn simultdnea de

106 n1. Rumi, J. W. Perry, Adv. Opt. Photonics 2010, 2, 451-518.
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dos fotones de baja energia por parte de un croméforo. La suma de la energia de estos dos
fotones (pueden tener la misma o distinta energia) corresponde a la energia de transicidn entre
el estado fundamental y el estado excitado. Actualmente, esta propiedad de absorcién no lineal
tiene numerosas aplicaciones, por ejemplo, en bicimagen debido a su capacidad de penetracidn
en tejidos vivos, dando lugar a la microscopia por absorcidn de doble fotén.'” Esta propiedad
de absorcidn se ha incluido en sistemas que presentan AIE combinando ambos fenédmenos en
un mismo sistema y ampliando su campo de aplicacién.’®® Asi, por ejemplo, Tang vy
colaboradores disefiaron quantum dots basados en el luminégeno A47 que presentan
fluorescencia de doble fotdn, altos coeficientes de absortividad molar (del orden de 10’ M cm"
1) y biocompatibilidad para emplearlos en marcado celular (Figura 25).1%

a) O b)
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Figura 25. a) Estructura del luminégeno A47; b) ilustracién del quantum dot formado por A47; c) influencia de la
composicion del disolvente (THF/Agua) en la emision fluorescente de A47 excitando Aexc = 500 nm; d) fluorescencia
de doble fotdn de los quantum dots de A47 en un tejido tumoral Aexc = 800 nm.10% (Adaptado de ref. 109 Free PMC)

107 . Denk, J. H. Strickler, W. W. Webb, Science 1990, 248, 73-76.

X. Lou, Z. Zhao, B. Z. Tang, Small 2016, 12, 6430-6450.
109 . Li, W. Qin, D. Ding, N. Tomczak, J. Geng, R. Liu, J. Liu, X. Zhang, H. Liu, B. Liu, B. Z. Tang, Sci. Rep. 2013, 3, 1150.
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Como se ha comentado en la introduccion, los [nJcumulenos, compuestos formados por
secuencias de n dobles enlaces acumulados, presentan interesantes propiedades estructurales
y electrénicas y ademds sirven como modelos para estudiar las posibles propiedades del carbino.
Se han preparado distintos derivados de distinta longitud y con distintos grupos terminales, lo
que afecta tanto a su estabilidad como a sus propiedades. Sin embargo, en cuanto a su
caracterizacién fotofisica, las propiedades de emisién fluorescente permanecen casi
inexploradas debido a su naturaleza plana no emisiva y a su inestabilidad, especialmente bajo

excitacion.

Por otro lado, se han preparado multitud de derivados del tetrafeniletileno (TPE), como
compuesto arquetipo con propiedades de emision fluorescente inducida por agregacion (AIE).
Como hemos podido ver, una funcionalizacién adecuada de compuestos no fluorescentes puede
dotarlos de propiedades de AIE. Por lo tanto, en esta Tesis Doctoral, planteamos como objetivo
dotar de propiedades de emision fluorescente al [3]cumuleno, mediante una adecuada

funcionalizacion que de lugar al fendmeno de AIE. Para ello, en este capitulo se pretende:

e Sintetizar y caracterizar distintos derivados de [3]cumulenos incorporando diferentes
grupos terminales.

e Estudiar el efecto que presentan los grupos terminales incluidos en derivados de
[3]cumulenos en las propiedades de emisidn, y en particular, en la respuesta de AIE. Por
este motivo, se estudiaran los diferentes fendmenos luminiscentes relacionados con la
agregacién, como son AIE y ACQ en los diferentes compuestos preparados.

e En particular, se plantea estudiar el efecto de la incorporacidn de grupos terminales con
curvatura negativa derivada de la presencia de carbociclos heptagonales. En concreto, se
estudiard el efecto de la unidad de dibenzocicloheptatrieno como grupo terminal en la

respuesta de AIE de [3]cumulenos.

—6-6-¢
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Figura 26. Representacion esquematica de la transformacidn de ACQ a AIE de un [3]cumuleno mediante
funcionalizacion.
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e Ademas, se pretende incluir derivados de HPB en estos grupos terminales, con los cuales
se pueda inducir una respuesta de AIE mas eficiente. La presencia de anillos aromaticos
con libertad de giro es una caracteristica estructural de compuestos con propiedades de

AIE, ya que da lugar a un mecanismo tipo RIR.
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A continuacién, describiremos los diferentes [3]cumulenos sintetizados incorporando
distintos grupos terminales, su sintesis, caracterizacién estructural y la evaluacidn de sus
propiedades fotofisicas y en particular su respuesta de AIE. Se ha establecido una colaboracidn
con el grupo de investigacion de la Dra. Ermelinda Magbas perteneciente al Centro de Quimica-
Fisica Molecular (CQFM)y el Institute of Nanoscience and Nanotechnology (IN) de la Universidad
de Lisboa. Este grupo ha llevado a cabo las medidas de Odptica no lineal, asi como la

determinacién de los tiempos de vida de fluorescencia.

3.1 Tetrafenilbutatrieno (TPBT)

En primer lugar estudiamos un andlogo al TPE incorporando la unidad de [3]cumuleno como
espaciador, el tetrafenilbutatrieno (TPBT) (Figura 27), el Unico [3]cumuleno cuyas propiedades
de fluorescencia se han reportado en disolucién a 77 K,®° pero no se habian comprobado dichas

propiedades en nanoagregados.

TPE TPBT
Figura 27. Estructura del TPE y del TPBT.
3.1.1 Sintesis

La sintesis del TPBT se llevd a cabo mediante el procedimiento descrito por Diederich

siguiendo la estrategia sintética basada en la reduccién de alquinildioles y derivados (Esquema

9).110
o MeO % HO
(J O U ¢
1 0 OC

2 TPBT

Esquema 9. Sintesis de TPBT. Reactivos y condiciones: a) bromuro de etinil magnesio, THF, —40°Cat.a., 16 h; b)
NaH, DMF, 0 °C, 30 min, seguidamente Mel, 0 °Ca t.a., 1 h, 77% (dos pasos); c) n-BulLi, THF, —=78 °C, 1 h, luego
benzofenona/THF, =78 °Ca t.a. , 16 h, 70%; d) SnCl, 2-H,0, HClg)/EtO,, 16 h, 75%.

110 p, Gawel, C. Dengiz, A. D. Finke, N. Trapp, C. Boudon, J. P. Gisselbrecht, F. Diederich, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 4341-4345.
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Partiendo de benzofenona, se lleva a cabo una reaccién de Grignard empleando bromuro de
etinilmagnesio, seguido de la proteccién del alcohol generado con Mel dando el alquino 1 con
un rendimiento global de 77% para ambos pasos Posteriormente se emplea n-Buli para formar
la sal de litio derivada de 1 que se adiciona a otra molécula de benzofenona. La reduccién de las
funciones oxigenadas del alquino 2 en presencia de SnCl, en HClg)/EtO, 1M, da lugar a TPBT en

un 75% de rendimiento.

3.1.2 Caracterizacion estructural

Una vez sintetizado el TPBT se llevd a cabo su caracterizacion estructural mediante
resonancia magnética nuclear y espectrometria de masas, coincidiendo con los datos descritos
en bibliografia.'® Ademas, se obtuvieron cristales de calidad adecuada para su estudio por
difraccidn de rayos X de monocristal por evaporacion lenta de una disolucién en CH,Cl,/hexano.
Los datos cristalograficos obtenidos se correspondian con los previamente reportados para esta

estructura.t!

A partir de la estructura cristalina se determinaron los valores de los dngulos diedros entre
los anillos aromaticos terminales y la unidad central de [3]Jcumuleno, mostrados en la Figura 28,
que oscilan entre 24.7-38°, siendo menores que los descritos para el TPE (45-55.9°).%° En el
empaquetamiento cristalino del TPBT (Figura 28c), podemos ver las interacciones de tipo m-nt

con distancias de 3.7 A favorecidas por los bajos valores de dngulos diedros.

TPBT

Figura 28. Estructuras de rayos X del TPBT. a) Vista desde arriba y valores de angulo diedro; b) vista lateral; c)
empaquetamiento cristalino. Los dtomos de H han sido eliminados para mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris.

3.1.3 Estudio de AIE

Una vez caracterizado estructuralmente, se llevaron a cabo los estudios fotofisicos de

absorcion UV-Vis y fluorescencia del TPBT (Figura 29).

111 5) Z. Berkovitch-Yellin, L. Leiserowitz, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5627-5628; b) Z. Berkovitch-Yellin, L. Leiserowitz, Acta Cryst.

1977, B33, 3657-3669.
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En disolucién de THF (uM) (Figura 29a), se estima un rendimiento cuantico de fluorescencia
s = 0.2%, que coincidia con los datos previamente descritos en n-hexano.®® Al igual que
ocurre en el caso del TPE, la ausencia de fluorescencia en disolucién, es debida a la libre rotacion
de los anillos terminales del TPBT que dan lugar a una desactivacion no radiativa del estado

excitado.

Para estudiar la posible respuesta de TPBT por AlE, evaluamos la emision fluorescente en
mezclas THF/agua con proporciones crecientes de agua (donde el TPBT no es soluble) y a
concentracién constante (LM). Sin embargo, no se observa ninglin aumento de la intensidad de
fluorescencia (Figura 29b). El fenédmeno de AIE no tiene lugar en el TPBT, ya que, aunque en
estado sélido se produzca una restriccién intramolecular de la rotaciéon de los anillos, su
disposicidn estructural, con bajos valores de angulos diedros y su naturaleza plana, hace que se

produzca un empaquetamiento tipo i, quencheando la fluorescencia.

a) ——— b)
TPBT
0.4+ sl THF ) , m THF
\ - B
A fsotbenca: 910 e e iy = = = 80 vol % Agua en THF
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Figura 29. a) Espectros de absorcion (negro) y emision (rojo) de TPBT en THF (UM), Aexc = 420 nm; b) espectros de
emision de TPBT (uM) en disolucion de THF (negro) y en mezcla de THF/Agua (1/4) (rojo), Aexc= 420 nm.
Por tanto, podemos concluir que los grupos terminales que activan la respuesta AIE en el
caso del TPE no tienen el mismo efecto cuando el linker utilizado es un [3]cumuleno, por lo que

decidimos estudiar otros grupos mas rigidos y/o voluminosos.

3.2 [3]cumulenos funcionalizados con grupos
dibenzocicloheptatrieno

Tras comprobar la ausencia de propiedades de AIE en el TPBT, decidimos incorporar grupos
terminales mas rigidos, como es el caso de la unidad de dibenzocicloheptatrieno resultante de
unir los grupos aromadticos terminales del TPBT dando lugar a anillos heptagonales. La
caracteristica de estos grupos terminales es que pueden dar lugar a respuestas AIE mediante un
mecanismo de RIV proporcionado por el anillo heptagonal tal y como se ha descrito para el caso

de A20, con etileno como espaciador.”® Para ello se prepararon los [3]cumulenos 3 y 4 (Figura
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30) con el fin estudiar el efecto de incorporar una (3) o dos (4) unidades de

dibenzocicloheptatrieno como grupos terminales, en las propiedades fluorescentes del

e oo A

|

[3]cumuleno.

o
v

(20
OO

]
I I
o Qo O
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d)f(dis)= 0.1 %, 3 4

(Df(agr)= 23%

Figura 30. [3]cumulenos con unidades de dibenzosuberenona como grupos terminales.

Aunque el compuesto 3 ya estaba descrito en bibliografia,’'? sus posibles propiedades de

fluorescencia y AIE no habian sido estudiadas.

En cuanto a 4, éste presenta una funcionalizacidon no simétrica que podria dar lugar a un

mecanismo de AIE mixto tipo RIM (rotacion y vibracién).

3.2.1 Sintesis

El compuesto 3 se sintetizd siguiendo el procedimiento descrito en bibliografia (Esquema
10).11% Se utiliza la dibenzosuberenona comercial como producto de partida, tras el ataque
nucledfilo del magnesiano correspondiente y la proteccion del alcohol con Mel, se obtiene el
alquino 5 con rendimientos buenos de un 90%. Este compuesto se trata con n-Buli y se afade
dibenzosuberenona para obtener el alquino 6, que tras la reduccién da lugar al cumuleno

simétrico 3.

Esquema 10. Sintesis de 3. Reactivos y condiciones: a) bromuro de etinil magnesio, THF, —40 °Ca t.a., 16 h, 68%; b)
NaH, DMF, 0 °C, 30 min, seguidamente Mel, 0 °C a t.a., 1 h, 90%; c) n-Buli, THF, =78 °C, 1 h, luego
dibenzosuberenona/THF, =78 °Ca t.a., 16 h, 65%; d) SnCl> 2"H,0, HCl)/EtO,, 1 h, 60%.

112 gy pahl, N. S. Mills, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10179-10186.
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El compuesto 4 se prepara siguiendo una estrategia sintética similar, en la que se usa el
alquino 1 como material de partida para formar la sal de litio e introducir la unidad de
dibenzocicloheptatrieno, dando lugar al compuesto 7 con un rendimiento del 85%. La

eliminacién final se lleva a cabo utilizando SnCl, en HCl)/EtO, 1M para obtener 4 (Esquema 11).

a0 Qg
0 Wl ]
7 HO — G

Esquema 11. Estrategia sintética hacia el cumuleno 4. Reactivos y condiciones: a) n-BulLi, THF, - 78 °C, 1 h,
seguidamente dibenzosuberenona/THF, — 78 °Ca t.a., 16 h, 85%; b) SnCl, 2:H,0, HCl(g/EtO;, 2 h, 50%
Ambos compuestos resultan perfectamente estables en disolucién al aire y a la luz incluso

durante meses.

3.2.2 Caracterizacion estructural

Tras sintetizar los cumulenos 3 y 4, su caracterizacion estructural se llevd a cabo mediante
resonancia magnética nuclear, espectroscopia IR y espectrometria de masas de alta resolucion.
obteniendo datos coincidentes con los esperados para las estructuras propuestas. Miao vy
colaboradores ya habian descrito la estructura cristalografica de 3. Este compuesto puede
presentar dos conformaciones, syn y anti, debido a la curvatura de los anillos heptagonales
(Figura 31). Estos autores estudiaron la interconversién entre ambas conformaciones, que tiene

lugar a temperatura ambiente. Consiguieron cristalizar selectivamente ambos conférmeros.!?

a <)

syn-3

Figura 31. Estructuras de rayos X de 3: a) syn y c) anti, vistas desde arriba y valores de angulos diedros; b) syn y d)
anti, vista laterales.113 Los dtomos de H han sido eliminados para mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris.

113 4 Xia, D. Liu, K. Song, Q. Miao, Chem. Sci. 2011, 2, 2402—2406.
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Los valores de angulos diedros de ambas conformaciones estan lejos de los descritos para
una molécula activa en AIE como el TPE y en ningun caso superan los 45°. Por tanto, en estado
solido, es de esperar que el empaquetamiento n-mt tenga lugar y de hecho las distancias

intermoleculares estan en el rango de 3.54-3.89 A 1%

En el caso del cumuleno 4 se obtuvieron cristales adecuados para medidas de espectroscopia
de difraccion de rayos X mediante evaporacion lenta de una mezcla de CH,Cl,/hexano (Figura

32).

a)

Figura 32. Estructuras de rayos X de 4 a) Vista desde arriba y valores de angulo diedro; b) vista lateral. Los &tomos
de H han sido eliminados para mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris.
Los valores de los dangulos diedros de 4 son también inferiores a 45° observandose que el
empaquetamiento en estado sdlido permite interacciones tipo m-m intermoleculares, con

distancias de entre 3.51-3.70 A.

3.2.3 Estudio de AIE

Caracterizados los cumulenos 3 y 4, se llevaron a cabo las medidas fotofisicas y los estudios
de AIE. Estos compuestos son susceptibles de presentar luminiscencia en estado sdlido gracias

al mecanismo de RIV proporcionada por la unidad del carbociclo de 7 miembros.

En primer lugar, medimos el espectro de absorcién UV-Vis para el compuesto 3 empleando
THF como disolvente (uM). El espectro de absorcion presenta un maximo centrado a A.ps = 440
nm. A continuacidn, se realizaron las medidas de fluorescencia en disolucién y estimamos un
bajo rendimiento cuantico de fluorescencia de ¢srnr = 0.01% (Figura 33a). De acuerdo con el
mecanismo de RIV, en disolucidn, la desactivacion del estado excitado se produce por la

vibracidn del anillo heptagonal.

En mezclas THF/agua, al aumentar el % de agua, dénde los cumulenos son insolubles y los
agregados comienzan a formarse, no se observa ningun incremento de la emisidn fluorescente

(Figura 33b). La explicacidn a este hecho se basa, al igual que en el TPBT, en los bajos valores de
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angulos diedros, los cuales no evitan el empaquetamiento plano en estado sélido y, por tanto,

quenchean la emisién fluorescente.
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Figura 33. a) Espectro de absorcién UV-Vis (negro) y emisidn (rojo) de 3; b) influencia de la composicion del
disolvente (THF/Agua) en la emision fluorescente de 3 excitando Aexc = 450 nm. La sefial en la regién 520-550 nm se
debe a la sefial de Raman del agua en THF.

Por su parte, en el compuesto 4 se observa un comportamiento similar al de su andlogo 3.

En disoluciones de THF (uM) el espectro de absorcion presenta un maximo de absorcion a 425

nm. Excitando la muestra a Aexc = 420 nm, se obtiene un espectro de fluorescencia con muy poca

intensidad, estimandose un ¢srnrp = 0.02 % (Figura 34a). Como se puede apreciar en la Figura

34b, al aumentar el volumen de agua en mezclas THF/agua (uUM) tampoco se observa un

aumento de la respuesta fluorescente debido a su estructura empaquetada en fase sélida.
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Figura 34. a) Espectro de absorcién UV-Vis (negro) y emisidn (rojo) de 4; b) influencia de la composicidn del
disolvente (THF/Agua) en la emision fluorescente de 4 excitando Aexc = 420 nm. La sefial en la region 520-550 nm se
debe a la sefial de Raman del agua en THF.

Por tanto, podemos concluir que la incorporacién de una o dos unidades de

dibenzocicloheptatrieno como grupos terminales no activan la respuesta AIE de [3]cumulenos,

por lo que decidimos estudiar otros grupos mas voluminosos.
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3.3 Sintesis de [3]cumulenos funcionalizados con polifenilenos que
contienen anillos heptagonales

Habiendo visto el fendémeno de quencheo de fluorescencia que se produce en los cumulenos

TPBT, 3 y 4, nos planteamos introducir grupos mds voluminosos.

Como hemos visto en bibliografia, existen antecedentes de compuestos basados en HPB que
tienen propiedades de AIE mediante mecanismos de tipo RIR.2¥1% Estos esqueletos
moleculares poseen anillos con libertad de giro que podrian activar la respuesta de AIE en
cumulenos de acuerdo con el mecanismo de RIR. Sin embargo, el disefio de una estrategia
sintética para incorporar unidades de HPB como grupos terminales de cumulenos, no es obvia.
Dada la experiencia de nuestro grupo de investigacion, planteamos la utilizacion de unidades de
HPB que incorporan cicloheptatrienos, los cuales pueden resultar utiles de cara a activar las
propiedades de AIE de cumulenos mediante mecanismo de restriccion de vibracion

intramolecular RIV.

Para ello, nuestro grupo de investigacion, ha disefiado una estrategia sintética que permite
obtener nanografenos distorsionados que incluyen anillos heptagonales.!’* Esta estrategia
sintética incluye dos etapas clave (Esquema 12). Una primera etapa se basa en la reaccion de
ciclotrimerizacion de alquinos catalizada por Co, entre el diinos tipo | y difenilacetilenos tipo II,
lo que permite obtener en un solo paso un derivado de hexafenilbenceno (HPB) (lll) conteniendo
la unidad heptagonal de tropona (en naranja). La siguiente etapa es una reaccién de
ciclodeshidrogenacién mediada por mezclas oxidante/acido para obtener unidades analogas al
hexa-peri-hexabenzocoroneno (HBC) pero incorporando un carbociclo heptagonal que le

confiere con curvatura negativa (1V).
o
3 @,
‘/N\‘ Ciclotrimerizacié O O O Ciclodeshidrogenacion

Esquema 12. Estrategia sintética empleada por nuestro grupo de investigacién hacia la sintesis de nanografenos
distorsionados con anillos heptagonales en su estructura.14

114 a) I. R. Mérquez, N. Fuentes, C. M. Cruz, V. Puente-Mufioz, L. Sotorrios, M. L. Marcos, D. Choquesillo-Lazarte, B. Biel, L. Crovetto,

E. Gémez-Bengoa, M. T. Gonzélez,R. Martin, J. M. Cuerva, A. G. Campaiia, Chem. Sci. 2017, 8, 1068—-1074.
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Nos planteamos si el producto de la reaccion de ciclotrimerizacién (lll), podria ser usado
como grupo terminal del cumuleno. El grupo carbonilo de la unidad de tropona, permitiria
incorporarlo de manera sencilla a la estructura de dobles enlaces acumulados siguiendo la
misma estrategia sintética que en los ejemplos anteriores (Figura 35). Ademas, este grupo
terminal incorporaria simultdneamente una unidad de dibenzocicloheptatrieno que da lugar a
respuestas AIE mediante mecanismos tipo RIV y una unidad de tetrafenilbenceno que podria
activar la emision AIE por mecanismos tipo RIM. El nuevo grupo terminal seria un andlogo al HPB
incorporando un anillo heptagonal. Decidimos estudiar el efecto de incorporar uno (8) o dos (9)

de estos nuevos grupos terminales en las propiedades emisivas del [3]cumuleno.

4

oo 2 afg oo
O c=c O c=c O
S oXg S

B

Figura 35. Estructura del [3]cumulenos funcionalizado con una (8) y dos (9) unidades de polifenilenos que contienen
anillos heptagonales.

3.3.1 Sintesis

Para sintetizar el compuesto 9, el procedimiento usado fue similar al descrito para los

cumulenos anteriores (Esquema 13).
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Esquema 13. Sintesis del cumuleno 9. Reactivos y condiciones: a) bromuro de etinil magnesio, THF, —40 °C a t.a., 16
h, 79%; b) NaH, DMF, 0 °C, 30 min; seguidamente Mel, DMF, t.a., 1 h, 99%; c) n-BuLi, THF, =78 °C, 30 min;
seguidamente 10, THF, — 78 °Ca t.a., 16 h, 13%; d) SnCl,.2H,0, HCl(g)/Et,0, 1 h, t.a., 45%.

En este caso, comenzamos con la cetona 10, sintetizada de acuerdo a la metodologia sintética

114 |3 cual se trata con bromuro de

desarrollada por nuestro grupo de investigacion,
etinilmagnesio, dando lugar al alcohol 11 con un 79% de rendimiento, y cuya proteccién con Mel
permite obtener el compuesto 12 de manera cuantitativa. El tratamiento del alquino 12 con n-
BuLi y la posterior adicion de la cetona 9, da lugar al producto acoplado 13 en un 13% de
rendimiento. Este bajo rendimiento es debido a la formacién de subproductos como el alcohol
derivado de la reduccién de 10 o la adicidn del grupo butilo al grupo carbonilo de 10. El dltimo

paso de reduccién con SnCl,, permite obtener el cumuleno 9 con ambos polifenilenos con anillos

heptagonales como grupos terminales en un 45%.

Empleamos la misma estrategia sintética para la sintesis de 8 partiendo del compuesto 5

como material de partida (Esquema 14).
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Bu 8

Esquema 14. Sintesis del cumuleno 8. Reactivos y condiciones: a) n-BulLi, THF, =78 °C, 30 min; seguidamente 10,
THF,-78 °Cat.a., 16 h, 14%; b) SnCl,-2H,0, HClg)/Et,0, 2 h, t.a., 50%.
El compuesto 5 se emplea para formar la sal de litio y realizar la adicién sobre el grupo
carbonilo del compuesto 10 obteniendo 14 en un 14%, de nuevo obteniendo subproductos
derivados de 10. La reaccién de eliminacién con SnCl; da lugar al cumuleno 8 con un 50% de

rendimiento.

3.3.2 Caracterizacion estructural

El compuesto 8 se caracterizd adecuadamente por resonancia magnética nuclear,
espectrometria de masas de alta resolucién y espectroscopia IR, obteniendo los datos esperados

para la estructura propuesta.

Desafortunadamente no conseguimos obtener cristales de calidad adecuada. Por ello, se
llevaron a cabo calculos tedricos de DFT (B3LYP/6-31G(d,p)) optimizando las dos posibles
conformaciones, syn y anti (Figura 36). A partir de los datos tedricos calculamos los valores de
los angulos diedros del cumuleno, los cuales se encontraban entre 51.7-37.1° para la
configuracion anti y 54.6—37.6° para la syn. Los bajos valores de angulo diedro de 8, en el
extremo funcionalizado con el resto de dibenzosuberenona, estan muy alejados de los que

presentan las moléculas AIE activas.
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b)

C16 54.6° || 54.6° C8

BT o

anti-8 syn-8

Figura 36. Estructura DFT (B3LYP/6-31G(d,p)) optimizada del compuesto 8 a) conformacidn anti; b) conformacion
syn. Los dtomos de hidrégeno han sido omitidos por claridad.
Por otro lado, el compuesto 9 se caracterizé mediante espectroscopia IR, espectrometria de

masas, resonancia magnética nuclear y difraccion de rayos X.

La espectroscopia IR nos da informacidn util sobre el compuesto 9, ya que podemos
comprobar las vibraciones de enlace de las insaturaciones y ver si esas sefales aparecen en la
region de vibracion de dobles o triples enlaces. Podemos ver la banda de vibracién de dobles
enlaces en la zona de 1700 cm™ y la ausencia de banda en la regién de vibracién de alquinos

(2100 cm?) confirmando el éxito en la etapa de eliminacion reductora final (Figura 37).
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Figura 37. Espectro IR del compuesto 9.

El andlisis por espectrometria de masas, empleando MALDI-TOF, confirma la masa exacta del
compuesto 9 y se obtiene un ajuste perfecto entre la distribucion isotépica tedrica y

experimental (Figura 38).
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Figura 38. Espectro de masas (MALDI-TOF) de 9. Distribucidn isotépica HRMS observada (verde) y calculada (azul)
para el idn [9]*.

Al igual que sucede en la molécula 3, el polifenileno 9 puede adoptar dos posibles
configuraciones estables (syn/anti) dependiendo de la orientacidn relativa de los anillos de siete
miembros unidos por el puente de cumuleno. En el espectro de RMN de protdn se observan un
total de 12 sefiales en la regidn entre 7.40-6.40 ppm, una de ellas en proporcién 2:1 con las
anteriores. Estas sefiales corresponden a 13 protones aromaticos no equivalentes, lo que

evidencia la simetria del compuesto 9 (Figura 39).
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Figura 39. Espectro de H RMN (600 MHz, CD,Cl,) del compuesto 9 y ampliacion de la regién aromatica.

Asimismo, en el espectro HSQC, (Figura 40) podemos ver un uUnico set de sefales,
correspondientes a una Unica conformacion, o bien, a la rdpida interconversion entre ambas

conformaciones syn/anti que ocurriria en tiempos de adquisicion de RMN.
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Figura 40. Espectro parcial HSQC (600 MHz y 151 MHz, CD,Cl,) del compuesto 9.

Tras repetidos intentos, se consiguieron obtener cristales de 9 por evaporacién lenta de

CHCls/hexano, de calidad adecuada para llevar a cabo medidas de espectroscopia de difraccion

de rayos X. También, se cristaliz6 el precursor 13 por evaporacién lenta de CH,Cl,/hexano con

una conformacién anti (Figura 41).

Figura 41. Estructuras de rayos X de 13: a) Vista desde arriba; b) vista lateral. Los atomos de H y las moléculas de
disolvente han sido eliminados para mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris, O: rojo.

El cumuleno 9 cristaliza como isémero syn (Figura 42), probablemente como consecuencia

del disolvente empleando para la cristalizacidn, al igual que sucede en el compuesto 3.1*® Este

compuesto presenta las distancias de enlace tipicas en los [3]cumulenos, como indica el BLA
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calculado de 0.081. En la Figura 41 podemos ver la estructura cristalina del compuesto 9. Se
calcularon los angulos diedros del cumuleno con valores entre 47.0° y 54.6°. Estos valores (6 >

45°) son muy parecidos a los descritos para el TPE, haciendo a este compuesto potencialmente

prometedor para conseguir propiedades de AIE.

Figura 42. Estructuras de rayos X de 9: a) Vista desde arriba y valores de angulo diedro; b) vista lateral y distancias
de enlace en A; c) empaquetamiento cristalino. Los 4tomos de H y las moléculas de disolvente han sido eliminados
para mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris.

Otra caracteristica que presentan estos grupos terminales en comparacién con los vistos
anteriormente, es su volumen, que no sélo aumenta el valor de los angulos diedros, sino que

también aportan proteccién estérica al cumuleno central, haciendo que 9 sea estable a la luz,

aire y a medios 4cido y basico.

Mediante célculos tedricos DFT (B3LYP/6-31G(d,p)) se pudo comprobar la ligera estabilidad
superior de la conformacién anti (AG = 1.2 kcal mol™) en comparacién con la syn, sugiriendo que

ambas conformaciones se estan interconvirtiendo a temperatura ambiente (Figura 43).

Figura 43. Estructuras optimizadas DFT (B3LYP/6-31G(d,p)) de las conformaciones syn y anti de 9. Cédigo de colores:
C: gris.
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3.3.3 Estudio de AIE

Una vez caracterizados los compuestos 8 y 9, se estudiaron sus propiedades fotofisicas. En
primer lugar, se evaluaron las propiedades del compuesto 8 (Figura 44) tanto en disolucién de
THF como en mezclas THF/H,0 con un rango de concentracion del orden de pM. El rendimiento
cuantico de fluorescencia en disolucidon estimado es de dmr = 0.1%. Al formar agregados
mediante adicidn de agua a la disolucién de 8 en THF, no conseguimos un aumento de emision
por agregacion. Por lo que la funcionalizacién de uno de los extremos del [3]Jcumuleno con
analogos de HPB incorporando dibenzocicloheptatrieno como grupo terminal, no activa las

propiedades de AIE.

8.0x10°
0.06 8
h Absorbancia
5 THF L6.0x10° 5
© ! ‘\ Luminiscencia o
9 0.04+ TR ENNTE -
© V' ——70 vol % agua/THF o
o \ o -4.0x10° ©
8 , A Teexc= 400 Nnm o
2 ' g
= 2,010
0.00 ——"loo

300 400 500 600 700
A (nm)

Figura 44. Espectro de absorcion UV-Vis (negro) de 8 en THF (uLM). Espectros de emision fluorescente de 8 en THF
(uM) (linea roja punteada) y en mezcla THF/Agua (30/70) (uM) (linea roja sélida), Aexc = 400 nm. La sefial en la
region 520-550nm se debe a la sefial de Raman del agua en THF.

Tras la caracterizacién estructural completa de 9, se llevé a cabo la evaluacion de sus

propiedades fotofisicas tanto en disolucién de THF como en mezclas THF/Agua.

En primer lugar, el espectro de absorcion UV-Vis de 9 en THF muestra una banda ancha de
absorcién entre 325 y 430 nm, con un maximo centrado en 360 nm, y estimamos un coeficiente
de absortividad molar de €36o0nm = 1.6 x 10* M~ cm™ (Figura 45). Por otro lado, el espectro de
fluorescencia en disolucidon en THF (UM) (Aexc= 360 Nm) presenta una banda de baja intensidad

centrada a 500 nm con un rendimiento cuantico dsrnr = 2% (Figura 45).
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Figura 45. Arriba) Espectros de absorcidn y emisidn (Aexc = 360 nm) del compuesto 9 en una disolucion de THF (uUM).
Abajo) Determinacién coeficiente de extincion molar € de 9. Izquierda) Espectros de absorcidn a diferentes
concentraciones de 9 en THF. Derecha) Ajuste lineal de la absorcidn a 360 nm en funcién de la concentracién.

Se llevd a cabo un estudio tedrico por TD-DFT y se observa que el espectro de absorcién UV-
Vis experimental concuerda con el calculado, donde la mayor contribuciéon a esta banda de

absorcién es a una transicién entre los orbitales HOMO y LUMO, cuya densidad electrdnica esta

localizada sobre el cumuleno central (Figura 46).
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Figura 46. a) Espectros absorcion experimental de 9 en THF (rojo) y espectros de absorcion calculados para los
confémeros anti-9 (azul) y syn-9 (verde); b) orbitales moleculares que participan en la transicion So-S; responsable
de la absorcién a 360 nm.

80



Capitulo I: Resultados y discusion

Evaluamos el efecto de agregacién afadiendo diferentes volimenes de agua a las
disoluciones de THF. A medida que se afiaden volumenes de agua, aumenta la intensidad de
fluorescencia (Figura 47), alcanzandose una emisién maxima en la mezcla de 70% volumen de
agua en THF, con un rendimiento cuantico &srrr/aguazo%) = 64%. En porcentajes de agua mayores,
se observa una disminucién de la emisidon fluorescente debido a la formacion de agregados
amorfos poco fluorescentes, lo que ya se ha observado en otros ejemplos de sistemas con

respuesta de AIE.!*®

a) y b) hexe = 360 NM Cont?}:d:(deli/gl)la
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Figura 47. a) Fotografia del fendmeno de AIE del cumuleno 9 bajo radiacidon de 365 nm; b) influencia de la
composicion del disolvente (THF/Agua) (uM) en la emisidn fluorescente de 9 excitando Aexc = 360 nm.
Los espectros de absorcidon y emision muestran un pequefio desplazamiento hipsocrémico al
aumentar el contenido de agua (Figura 48) debido a las interacciones hidrofébicas, como sucede

en otras moléculas con AIE.}'® Este hecho descarta la formacién de excimeros en estado

agregado.
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Figura 48. a) Influencia de la composicion del disolvente (THF/Agua) (uUM) en la absorcion del compuesto 9; b)
influencia de la composicidn del disolvente (THF/Agua) (LM) en la emisidn fluorescente normalizada de 9 excitando
Aexc = 360 nm.

Wy Tong, Y. Dong, M. HauRler, J. W. Y. Lam, H. H. Y. Sung, |. D. Williams, J. Sun, B. Z. Tang, Chem. Commun. 2006, 1, 1133-1135.
116 7 Zhang, B. Xu, J. Su, L. Shen, Y. Xie, H. Tian, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 11654-11657.
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Ademas, se midieron los tiempos de vida de fluorescencia del estado excitado en disolucién

de THF y en las mezclas THF/Agua (uM) (Figura 49). El tiempo de vida del estado excitado

describe un decaimiento monoexponencial en THF con un valor de 78 ps. En el caso de las
mezclas THF/Agua, se observa un aumento del tiempo de vida, llegando hasta 2.3 ns en la mezcla
exciméricas.

a)

con 70% agua. Sin embargo, la medida de tiempos de vida nos indica que no se trata de especies

b) N
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Figura 49. Influencia de la composicion del disolvente en: a) rendimientos cuanticos de fluorescencia de 9; b)
tiempos de vida media de fluorescencia de 9.

De acuerdo con las (Ec.2) y (Ec.3) definidas en los antecedentes bibliograficos (seccién 1.3),
con los datos de rendimiento cudntico y tiempos de vida de fluorescencia podemos determinar

los valores de las constantes cinéticas de desactivacidn radiativa (k;) y no radiativa (kn).%> Los

valores obtenidos (Tabla 1) muestran que en disolucidn, knr > kr, debido a que la desactivaciéon
térmica esta favorecida por la libre movilidad de los anillos aromaticos.

Sin embargo, en mezclas THF/agua (70%) se observa kn = k. Esta disminucion de kn- esta de
acuerdo con el mecanismo de RIR, ya que, en los agregados supramoleculares, tiene lugar una
procesos.

restriccion de la rotacién de los anillos aromaticos, equiparando las velocidades de ambos

Tabla 1. Valores constantes cinéticas en THF y THF/agua (30/70).

Knrx 10° s71 k.x10°s™
THF 12.5
THF/Agua (30/70) 0.2

0.2

0.2
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Por tanto, podemos concluir que es necesario el empleo de dos unidades de polifenilenos
[3]cumuleno, gracias al fenédmeno de AIE. Esto tiene lugar gracias a la estructura del compuesto

funcionalizados con dibenzoclicloheptatrieno, para activar la emision en estado sdlido del
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9. Los ocho anillos aromaticos que actian como rotores, asi como los dos anillos heptagonales,
favorecerian la desactivaciéon no radiativa en disolucion. En estado sélido, la estructura
tridimensional con elevados valores de dngulos diedros, asi como la geometria syn, evita las
interacciones m-m, haciendo a la molécula 9 fluorescente en estado sélido de acuerdo con el

mecanismo de RIM.

3.3.3.1 Estudio de los agregados de 9

La formacidon de nanoagregados se comprobé mediante técnicas de microscopia de
trasmisién electrénica (TEM, por sus siglas en inglés Transmission Electron Microscopy) y de
dispersién de luz (DLS, por sus siglas en inglés Dinamic Ligth-Scattering). Mediante microscopia
TEM se aprecia la morfologia de los agregados supramoleculares (Figura 50a). Mediante DLS se
estima el tamafio de dichos agregados (Figura 50b). En mezclas THF/Agua con un volumen de
agua inferior a 50%, se forman agregados muy pequefios de aproximadamente unos 3 nm. Al
aumentar el contenido de agua, comienzan a aparecer dos poblaciones de tamafio de 1 umy

200 nm, siendo los ultimos la poblacion mas abundante.
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Figura 50. a) Imagenes TEM de los agregados de 9 formados en una mezcla con 70 vol % agua en THF depositados
en una cuadricula de cobre recubierta con carbdn; b) medidas de DLS de 9 en diferentes mezclas de THF/Agua.
De este modo, se ha comprobado que el aumento de % de agua en las mezclas THF/agua
produce agregados supramoleculares del compuesto 9, responsables de la emisidn fluorescente

observada debida al proceso de AIE.

3.3.4 Propiedades de dptica no lineal del compuesto 9

La absorcion de doble fotdon (TPA) fue descrita por primera vez por M. Gépper-Mayer'!’ y se
define como el proceso por el cual una molécula o material absorbe un par de fotones, la suma
de su energia es igual a la transicidn electrénica de minima energia.'® El proceso se puede ver

como una primera absorcién de un fotén que lleva al sistema a un estado virtual, en el cual un

117 M. Gopper-Mayer, Ann. Phys. 1931, 401, 273-294.
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segundo fotdn interacciona con la molécula para llegar al estado excitado. Estos fotones pueden
tener la misma o distinta energia, siempre y cuando la suma de sus energias sea igual a la
transicién energética. La TPA se cuantifica mediante un pardmetro denominado seccidn cruzada
o cross section (o) y cuantifica la probabilidad del proceso de TPA a una longitud de onda

determinada. La seccién eficaz se mide en unidades de Gépper-Mayer (GM) equivalentes a 10~

50 Cm4 5.106

Para determinar de forma experimental la absorcién de doble fotén existen dos
metodologias. Los métodos directos estan basados en la atenuacién de un haz de luz al pasar a
través de la muestra. Los métodos indirectos se cuantifican mediante la poblacidon que se
encuentra en el estado excitado tras irradiar la muestra, cuantificando la energia mediante
fluorescencia o por calor producido. Esta medida de fluorescencia se conoce como fluorescencia

inducida por doble fotén.

Esta técnica tiene un gran potencial de aplicacién en diferentes campos, como en ciencias de
los materiales y medicina, destacando por ejemplo empleo marcado celular debido a que la
absorcion de dos fotones menos energéticos es capaz de penetrar en los tejidos celulares vivos
minimizando el dafo causado por la radiacién incidente. La busqueda de materiales que

presentan TPA tiene un gran interés actual.

Las medidas de TPA fueron realizadas por el grupo de investigacién de la Dra. Ermelinda
Macbas del Centro de Quimica-Fisica Molecular (CQFM) y el Institute of Nanoscience and
Nanotechnology (IN) de la Universidad de Lisboa, empleando métodos indirectos de

determinacion de TPA.

En la medida de TPA se llevé a cabo la excitacidn en la region de 700-950 nm usando un laser
de femtosegundos para causar la absorcién simultanea de dos fotones de la region del infrarrojo
cercano. Como podemos ver en la Figura 51, tanto en disolucion de THF como en la mezcla de
THF/Agua, la molécula 9 presenta absorcién de doble fotdn. La absorcion de dos fotones aparece
al doble de longitud de onda de la absorcién de un solo fotdn (Ass = 360 nm) con un maximo
centrado a 730 nm. La seccion eficaz de la TPA para el cumuleno 9 se estima de 9 GM, y su valor

no se veia afectado por el fenédmeno de agregacién.
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Figura 51. Absorcién de doble fotén (TPA) (rojo) y absorcion de un fotén (OPA) (negro) del compuesto 9 en: a) THF;
b) mezcla THF/Agua (1/4).
Por otro lado, comprobamos el fendmeno de fluorescencia de doble fotén, midiendo la

emision fluorescente tras irradiar la muestra con un haz de fotones menos energético.

En disolucién de THF no obtuvimos emision debido a la desactivacion no radiativa por
rotacion que tiene lugar en el compuesto 9. Por otro lado, en mezclas THF/agua se observa
emision fluorescente al excitar la muestra con fotones de baja energia (760 nm), obteniéndose
la emisién mdaxima en mezclas con un 60% de agua en THF (Figura 52b). Ademas, comprobamos
esta emision de los agregados mediante imagenes de fluorescencia multifotdn, en las cuales
podemos ver los agregados fluorescentes formados (mezcla THF/agua, 1/4) bajo irradiacion Aexc=

760 nm (Figura 52a).

a) b)
1.04%exc = 760 nm Contenido de agua
en THF (vol %)
0.8 —20
g —40
.g 0.6 —60
b5 —70
£04 —80
—99
0.2
0.0+ T T T T T
400 450 500 550 600 650 700

A (nm)
Figura 52. a) Imagen de fluorescencia multifotén de los agregados de 9 formados en una mezcla THF/Agua (1/4) y

depositados en una lamina de cristal bajo radiacidon Aexe= 760 nm; b) emision inducida de doble fotdn del compuesto
9 en mezclas THF/Agua Aex.= 760 nm.

El compuesto 9 exhibe fluorescencia mediante excitacion de TPA en forma agregada,

haciendo estos cumulenos materiales prometedores para aplicaciones de dptica no lineal.
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Capitulo I: Conclusiones

Como conclusiones generales de este primer capitulo podemos destacar:

e Se hasintetizado, caracterizado estructuralmente y estudiado las propiedades dpticas de
una serie de [3]Jcumulenos funcionalizados con distintos grupos terminales.

e Hemos presentado un nuevo grupo terminal de [n]Jcumulenos que consiste en una unidad
de dibenzocicloheptatrieno incorporando tetrafenilbenceno.

e La incorporacidon de dos unidades de este grupo terminal dota al [3]cumuleno de
propiedades fluorescentes en forma agregada, transformando sus caracteristicas de ACQ
en propiedades de AIE.

e Se ha desarrollado una estrategia para activar la fluorescencia de [3]cumulenos a
temperatura ambiente.

e Los grupos funcionales voluminosos aportan proteccién estérica al cumuleno haciéndolo
estable al aire y a la luz durante meses.

e El [3]Jcumuleno funcionalizado con este derivado de dibenzocicloheptatrieno presenta
propiedades de dptica no lineal: absorcidon de dos fotones y emision de doble fotdn
inducida por agregacion.

e Este nuevo grupo terminal puede permitir una facil introduccién de grupos funcionales

mediante la cual se podrian modificar las propiedades de emisién en estado sélido.
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Capitulo I: Parte Experimental

5.1 Informacion general

Reactivos y disolventes: a menos que se indique lo contrario, todos los reactivos y
disolventes se compraron a diferentes casas comerciales y se usaron directamente sin ninguna

purificacion posterior. El THF anhidro se destil6 diariamente y se secé sobre Na/Benzofenona.

Cromatografia: se usé Silica gel 60 (230-400 mesh, Scharlab, Espafia) como fase estacionaria,
para llevar a cabo la cromatografia en columna. La cromatografia en capa fina (TLC, Thin layer
chromatography) se realizé en [dminas de aluminio empapadas con silica gel con un indicador
fluorescente UVass y observadas bajo luz UV (254 y 356 nm) y/o reveladas con acido

fosfomolibdico (10% en disolucion de etanol).

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear: Los espectros de 'H y 3C NMR se
adquirieron en espectrémetros Varian 300, 400, 500 o 600 MHz, a una temperatura constante
de 298 K. Los desplazamientos quimicos, en ppm, y referenciados a disolventes residuales son:
7.26 ppm para CDCl3 y 5.30 ppm para CDCl,. Las constantes de acoplamiento (/) se reportan en
Hercios (Hz). Las abreviaturas estandar que indican multiplicidad se usaron como sigue: m =
multiplete, quint. = quintuplete, q = cuadruplete, t = triplete, d = doblete, s = singlete, tt = triple
triplete, td = triple doblete, dd = doble doblete, b = ancho (broad). La asignacidon de las sefiales
de determinados compuestos se realizé con ayuda de espectros bidimensionales y la asignacion

de las sefiales de 3C NMR mediante técnicas DEPT.

Espectrometria de masas: la espectrometria de masas de alta resolucion (MALDI-TOF) se
llevaron a cabo en un espectrémetro Bruker ULTRAFLEX Il equipado con un sistema de

deteccion tiempo de vuelo.

Espectroscopia infrarroja: los espectros (IR-ATR) se grabaron en un espectrémetro Pekin

Elmer Spectrum Two IR.

Puntos de fusidn: los puntos de fusidn de los compuestos se evaluaron dentro de un capilar

de vidrio y se midieron en un aparato de determinacién de puntos de fusién Stuart SMP3.

Propiedades de Optica lineal: Los espectros de absorcion UV-Vis se realizaron en un
espectrofotometro JASCO V-540y en el espectrofotometro Analitik Jena SPECORD® 200 Plus con

doble haz equipado con una l[dmpara UV-Vis.

Los espectros de emisidn fluorescente se adquirieron en los espectrofluorimetros Horiba
Jobin Yvon Fluorlog 3-22 y Olis DSM172 equipado con una |ldmpara de Xe 150 W. Los espectros
se realizaron a concentraciones del orden de uM usando diferentes mezclas de THF (calidad

espectrofotométrica) y agua-mili-Q.

93



Capitulo I: Parte Experimental

Se determinaron los rendimientos cudnticos de fluorescencia (¢¢) usando como referencia
una disolucién de sulfato de quinina en H,504 0.5 M (¢s= 0.546, Aerm = 400-500 nm).**8 Para ello,
se midieron los espectros de absorbancia y fluorescencia de los compuestos y se calcularon los

valores de rendimientos cudnticos de acuerdo a la siguiente ecuacién:!1%12°

1_10_AT (Lex) n2

— B 1710 777 o1&
b, = drx 5 X e aen o (Ec. 4)

Donde:

- o®res el rendimiento cudntico de fluorescencia de la referencia

- F es la integral del espectro de fluorescencia, siendo x y r los subindices para la
muestra y la referencia respectivamente

- A denota el valor de absorbancia a la longitud de onda de excitacién usada (Aexc)

- nrepresenta el indice de refraccion del disolvente
Apex) S€ mantuvo por debajo de 0.3. Se utilizaron cubetas 10 x 10 mm).

El tiempo de vida de fluorescencia (t) se determind en un equipo de fabricacidn propia
usando excitacion lineal de una fuente que opera a 330 nm con 4 MHz de velocidad de repeticion
(segundo harmodnico de Coherent Radiation Dye laser 700 series, 610-680 nm, 130 mW, 5 ps, 4
MHz) un detector Haommamatsu R2809U-01 MCP-PMT (290-700 nm) y un fotocontador SPC-
160.*%

Propiedades de éptica no lineal:'?! los espectros de TPA se midieron por fluorescencia de
doble fotdn (TPF) usando Coumarina 153 en CCl, como estandar para la coleccion de la eficiencia
y las caracteristicas del pulso de excitacion.?? La fuente de excitacidn fue un laser de Ti:zafiro
(Tsunami BB, Spectra-Physics, 710-990 nm, 1.7 W, 100 fs, 82 MHz). La seccién eficaz de TPA se

determind siguiendo el procedimiento descrito.'?

La emisién de doble foton (TPE) se mididé con una ranura estrecha de longitud de onda
centrada al maximo seleccionado por el monocromador H20Vis Jobin Yvon, situado a la entrada
del fotomultiplicador PCM-100-4 (Becker and Hickl GmbH). La intensidad de la banda de emisidn

se extrapold usando el espectro de emisidn corregido por el detector.

118 \W. H. Melhuish, J. Phys. Chem. 1961, 65, 229-235.

19 g, Valeur, N. M. Berberan-Santos, Molecular Fluorescence. Principles and Applications, 2nd ed., Wiley-VCH: Weinheim, 2012.

120, Lakowicz, Principles of Fluorescence Spectroscopy, 3rd Ed. Springer-Verlag: New York, 2006.
121 Estas medidas fueron realizadas por el grupo de la Dra. Ermelinda Magoas de la Universidad de Lisboa.
N. S. Makarov, M. Drobizhev, A. Rebane, Opt. Express 2008, 16, 4029-4047.

123 ¢ Xu, W. W. Webb, J. Opt. Soc. Am. B. 1996, 13, 481-491.

122
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Microscopia de transmision electrénica: Los estudios de microscopia TEM se realizaron
usando un instrumento LIBRA 120 PLUS Carl Zeiss SMT TEM. La muestra se depositd en un pozillo

de cobre recubierto con carbon.

Dynamic-Light Scattering: los didmetros hidrodindmicos (DH) de los agregados se obtuvieron
usando un equipo Zetasizer Nano ZS (Malvern, modelo ZEN3600) equipado con un laser 4 mW
He-Ne que trabaja a 633nm vy la luz retrodispersada fue detectada a 173°. Las funciones se
analizaron por el método CONTIN. La concentracion de las muestras se mantuvo constante 5.1

x 10 M. 12

Difraccion de rayos X: Los datos de difraccion de rayos X se llevaron a cabo en un
difractémetro Bruker D8 Venture equipado con un detector Photon 100 usando Mo o Cu como
fuentes de radiacién. Las estructuras se resolvieron con los softwares SHELXT*?* o SIR2014

(métodos directos) y refinados usando los softwares SHELX 20162 WinGW32126,

124 G, M. sheldrick, Acta Cryst. 2015, A71, 3-8.
125 G. M. sheldrick, Acta Cryst. 2008, A64, 112-122.
126 . Farrugia, J. Appl. Cryst. 2012, 45, 849-854.
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5.2 Sintesis y caracterizacion estructural de los compuestos preparados

Los compuestos descritos TPBT, 1 y 2 se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos
descritos.'®® Los compuestos 3, 5, 6 y 17 se prepararon siguiendo sintesis descritas en
bibliografia.'*? El compuesto 10 se obtuvo de acuerdo con el procedimiento descrito por nuestro

grupo de investigacién.'4

TPBT

s¥s

TPBT
Se prepara una mezcla del compuesto 2 (812 mg, 1.99 mmol) y SnCl,:2H,0 (378 mg, 2.00
mmol) en Et;0 anhidro (20 mL) bajo atmdsfera de Ar. A esta mezcla, se le afiade una disolucion
de HCl(g (1 M en Et,0, 2.0 mL, 2.0 mmol). Inmediatamente, la disolucidn blanca se torna amarilla
oscura y se agita a temperatura ambiente durante 16 h. Se obtiene un precipitado amarillo que
se filtra a vacio obteniendo TBPT (530 mg, 75%). Los cristales de TPBT se obtienen mediante
evaporacion lenta de una mezcla hexano/CH,Cl,. Los datos espectroscdpicos coinciden con los

descritos en bibliografia.l101

Compuesto 1

A una disolucidn de dibenzofenona (2.00 g, 11.00 mmol) en THF anhidro recién destilado (80
mL) en atmésfera inerte (Ar) a —40 °C, se le afiade bromuro de etinilmagnesio (0.5 M en THF, 44
mL, 22 mmol) lentamente con una jeringa. La disolucién se agita durante 16 h a temperatura
ambiente. La mezcla se diluye con AcOEt (150 mL) y se lava con NH4Clq) (2 x 50 mL) y salmuera
(50 mL). La fase orgéanica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora el disolvente a vacio. El
crudo obtenido se utiliza directamente en la siguiente reaccion.

A una disolucién del crudo anterior en DMF anhidra (25 mL) bajo atmédsfera de Ara 0 °C, se
afiade NaH (60% en aceite mineral, 1.1 g, 27.6 mmol) y la mezcla se agita 30 min a 0 °C. A

continuacidn, se aflade Mel (1 mL, 16.50 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 1 h.
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La mezcla se quenchea afiadiendo hielo lentamente, se diluye con AcOEt (80 mL) y se lava con
agua (30 mL) y con salmuera (30 mL). La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y el
disolvente se elimina a vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,,
hexano/CH,Cl, 9:1) obteniéndose 1 (1.90 g, 78%) como un aceite amarillo. Los datos

espectroscopicos coinciden con los descritos en bibliografia.''°

Compuesto 2

Se disuelve el compuesto 1 (869 mg, 3.93 mmol) THF anhidro recién destilado (20 mL) bajo
atmosfera de Ar y la disolucion se enfria a—78 °C. A continuacidn, se afiade n-butillitio (2.5 M en
hexano, 1.6 mL, 3.93 mmol) y la disolucién se agita a esa temperatura durante 1 h. A
continuacidn, se afiade gota a gota una disolucién de dibenzosuberenona (715 mg, 3.93 mmol)
en THF anhidro destilado (20 mL), la reaccidn se lleva a temperatura ambiente y se agita durante
16 h. Transcurrido este tiempo, se diluye la mezcla con AcOEt (100 mL), y se lava con NaHCO3sar)
(2 x 20 mL) y salmuera (30 mL). La fase orgdanica se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se
elimina a vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,,
hexano/CHCl, 3:7) dando 2 (1.12 g, 70%) como un sdlido blanco. Los datos de caracterizacién

coinciden con los descritos en bibliografia.!°
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Compuesto 3

D

C
I
C

Qe

3

A una suspensidn de SnCl,-2H,0 (609 mg, 3.11 mmol) en una disolucidn de HCl)/Et,0 (1 M
en Et;0, 12 mL) bajo atmdsfera de Ar, se le afiade una disolucién del compuesto 6 (150 mg, 0.21
mmol) en Et;0 (5 ml) y la mezcla se agita durante 1 h. Transcurrido este tiempo, se diluye la
mezcla con AcOEt (50 mL) y se quenchea con NaHCOs(say) (15 mL). Se recoge la fase se lava con
NaHCOssay (2 x 15 mL) y salmuera (15 mL). La fase orgdnica se seca con Na,SO4 anhidro y el
disolvente se elimina a vacio. El crudo se purifica por cromatografia en columna (SiO,,
hexano/CH,Cl, 85:15) dando 3 (90 mg, 69%) como un sdlido naranja. La caracterizacion

estructural coincide con los datos reportados.!> 113

oae

4

Compuesto 4

Se disuelve el compuesto 7 (327 mg, 0.77 mmol) y SnCl,-2H,0 (200 mg, 1.06 mmol) en Et,0
anhidro (12 mL) bajo atmdsfera de Ar. A esta mezcla, se le aflade una disolucidn de HCly) (1 M
en Et,0, 0.8 mL, 0.77 mmol). Inmediatamente, la disolucidn blanca se torna naranja y se agita a
temperatura ambiente durante 2 h. Se diluye la mezcla con AcOEt (80 mL) y se quenchea con
NaHCOs(say (30 mL). Se recoge la fase se lava con NaHCOs(sat) (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL). La
fase organica se seca con Na,SO4 anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El residuo obtenido
se purifica por cromatografia en columna (SiO», hexano/CH,Cl,9:1) dando 8 (146 mg, 50%) como
un sdlido cristalino naranja. Se obtienen cristales del compuesto 7 por evaporacién lenta de una
mezcla hexano/CHCl,. P.f.: 197-199 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6§ = 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 2H),
7.56 (d, J = 7.1 Hz, 4H), 7.28-7.39 (m, 10H), 7.25 (td, J = 7.3, 1.3 Hz, 2H), 6.72 (s, 2H); *C NMR
(101 MHz, CDCls): 6 = 156.9 (C), 150.6 (C), 139.6 (C), 138.9 (C), 135.1 (C), 131.9 (CH), 130.5 (CH),
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130.3 (CH), 129.4 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 123.6 (C), 122.8 (C); HR-
MS (TOF MS El+): m/z calcd. para CsoHa0 [M]*: 380.1564; encontrada: 380.1555; IR (ATR): 2956,
1722, 1447, 1069 cm™.

Compuesto 5

Se disuelve el compuesto 18 (1.50 g, 6.50 mmol) en DMF anhidra (25 mL) bajo atmésfera de
Ary se enfriaa 0 °C. A continuacidn, se afiade NaH (60% en aceite mineral, 656 mg, 16.20 mmol)
y la disolucién resultante se agita 30 min a 0 °C. Transcurrido este tiempo, se afiade Mel (0.6 mL,
10 mmol), y se agita a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se quenchea afadiendo
hielo, se extrae con AcOEt (120 mL) y se lava con agua (40 mL) y con salmuera (40 mL). La fase
organica se seca con Na;SO, anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El crudo obtenido se
purifica por cromatografia en columna (SiO,, hexano/CH,Cl, 85:15) dando 5 (1.01 g, 64%) como

un sélido blanco. Los datos de espectroscdpicos coinciden con los descritos.!?

Compuesto 6

Se prepara una disolucién del compuesto 5 (1.02 g, 4.16 mmol) en THF recién destilado (50
mL) bajo atmdsfera de Ar y se enfria a =78 °C. A continuacion, se le afiade n-Buli (2.5 M en
hexano, 2 mL, 5 mmol) y se agita la mezcla a esa temperatura durante 30 min. Transcurrido este
tiempo, se afiade gota a gota una disoluciéon de dibenzosuberenona (685 mg, 3.33 mmol) en THF
destilado (10 mL), se deja que la reaccion alcance temperatura ambiente y se agita durante 16
h. La mezcla se diluye con AcOEt (100 mL), y se lava con agua (2 x 35 mL) y salmuera (35 mL). La
fase organica se seca con Na,SO4 anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El crudo se purifica
por cromatografia en columna (SiO», hexano/CH,Cl, 3:2) dando 7 (730 mg, 38 %) como un sélido

blanco. Los datos de caracterizacién coinciden con los descritos en bibliografia.*?
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Compuesto 7

Sobre una disolucién del compuesto 1 (348 mg, 1.74 mmol) en THF (10 mL) recién destilado
bajo atmdsfera de Ary se enfriaa —78 °C. Se afiade n-Buli (2.5 M en hexano, 0.7 mL, 1.74 mmol),
la disolucion se torna amarillo/naranja y se agita a esa temperatura durante 1 h. A continuacion,
se afiade una disolucion de dibenzosuberenona (358 mg, 1.74 mmol) en THF destilado (6 mL)
gota a gota a la mezcla y la reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla
se diluye con AcOEt (80 mL), se lava con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La fase organica se
separa, se seca con Na;SO, anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El crudo obtenido se
purifica por cromatografia en columna (SiO,, hexano/CHCl; 3:2) dando 7 (631 mg, 85%) como
un sélido blanco. P.f.: 130-132 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.55 (d, J =
7.3 HZ, 4H), 7.43-7.49 (m, 4H), 7.26-7.40 (m, 8H), 7.20 (s, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.25 (s, 1H); 3C NMR
(101 MHz, CDCl5): & = 143.1 (C), 140.3 (C), 132.8 (C), 131.6 (CH), 129.2 (CH), 128.6 (CH), 128.2
(CH), 127.7 (CH), 127.3 (CH), 126.8 (CH), 123.5 (CH), 91.3 (C), 81.0 (C), 52.8 (CH3); HR-MS
(ESI+MeOH+Nal): m/z calcd. para Cs31H.40,Na [M+Nal*: 451.1668; encontrada: 451.1663; IR
(ATR): 3461, 3065, 1062, 766 cm™.
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Compuesto 8

Se disuelve el compuesto 5 (441 mg, 1.81 mmol) en THF recién destilado (20 mL) bajo
atmosfera de Ar y la disolucidn se enfria a—78 °C. A continuacién, se afiade n-butillitio (2.5 M en
hexano, 0.9 mL, 2.17 mmol), la disolucidon se torna de color amarillo y se agita durante 1 hala
misma temperatura. Después de este tiempo, se le afiade gota a gota una disolucion de 10 (970
mg, 1.45 mmol) en THF recién destilado (13 mL) y la reaccidn se agita a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se diluye con EtOAc (100 mL), y se lava con agua (25 mL) y salmuera (25
mL). La fase organica se seca con Na;SO, anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El crudo
obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,, hexano/CH,Cl, 7:3) dando un sélido
blanco que se usa directamente en la siguiente reaccién sin caracterizacién. A una suspensién
de SnCl,-2H,0 (58 mg, 0.3 mmol) en una disolucién de HCl) (1 M en Et,0, 5 mL), bajo atmdsfera
de Ar, se le afiade una disolucién del crudo de la reaccién anterior (30 mg, 0.03 mmol) en Et,0
anhidro (3 mL). Inmediatamente, la disolucién blanca se torna amarilla y se agita a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla se diluye con AcOEt (40 mL) y se quenchea con NaHCOj3(sar) (10
mL). La fase orgdnica se recoge y se lava con NaHCOs(say (15 mL) y salmuera (15 mL). La fase
organica se seca con Na;SO, anhidro y el disolvente se elimina a vacio. El crudo obtenido se
purifica por cromatografia en columna (SiO,, hexano/CH,Cl, 8:2) dando 8 (13 mg, 7%) como un
aceite amarillo. *H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 14.6, 7.5 Hz,
4H),7.25 - 7.35 (m, 6H), 7.02 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 6.92 (dd, J = 14.0, 7.1 Hz, 4H), 6.88 (d, J = 7.7 Hz,
2H), 6.80 (s, 2H), 6.77 (dd, J = 15.8, 8.1 Hz, 4H), 6.65 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.57 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
6.48 (d,J = 7.8 Hz, 2H), 6.42 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 1.14 (s, 18H); 3C NMR (151 MHz, CDCls): & = 158.9
(C), 151.0 (C), 148.0 (C), 146.3 C), 142.0 (C), 141.0 (C), 140.9 (C), 139.5 (C), 138.1 (C), 137.7 (C),
135.6 (C), 135.1 (C), 133.4 (CH), 132.4 (CH), 132.0 (CH), 131.9 (CH), 130.7 (CH), 130.6 (CH), 130.5
(CH), 130.2 (CH), 129.1 (CH), 128.1 (CH), 126.9 (CH), 126.6 (CH), 126.4 (CH), 125.9 (CH), 125.7
(CH), 125.3 (CH), 124.3 (C), 123.9 (CH), 123.2 (CH), 122.8 (C), 34.3 (C), 31.4 (CHs); HR-MS (MALDI
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DCTB+PEGNa600+PEGNa1000): m/z calcd. para CesHss [M]*: 870.4220; encontrada: 870.4233; IR
(ATR): 2923, 1738, 1365, 1217 cm™.

Compuesto 9

sJRe
ese o
5% O

Bu ° Bu

Se prepara una suspension de SnCl,-2H,0 (28 mg, 0.15 mmol) en una disolucion de HClg/
Et,0 (1 M en Et,0, 6 mL), bajo atmdsfera de Ar. Sobre esta mezcla se le afiade una disolucién de
13 (21 mg, 15 x 10 mmol) en Et,0 anhidro (4 mL). Inmediatamente, la disolucién blanca se
torna amarillo claro y se agita a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se diluye con
AcOEt (40 mL) y quenchea con NaHCOssat) (10 mL). Se recoge la fase organica y se lava con
NaHCO;3(ay (15 mL) y salmuera (15 mL). La fase organica se seca con Na;SOs anhidro y el
disolvente se elimina a vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,,
hexano/CHCl, 85:15) y por TLC preparativa (hexano/CHCl; 8:2) dando 9 (9 mg, 45%) como un
sélido verde/amarillo. Se obtuvieron cristales de este compuesto por evaporacion lenta de una
mezcla hexano/CHCls. P.f.: >350 °C; *H NMR (600 MHz, CD,Cl,): 6 = 7.58 (d, J = 6.9 Hz, 4H), 7.39
(d,J=7.7 Hz, 4H), 7.12 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 4H), 7.08 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 4H), 7.02 (td, J = 7.6, 1.3
Hz, 4H), 6.98 (dd, J = 8.1, 2.2 Hz, 4H), 6.91 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 4H), 6.83 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 4H),
6.77 (tt, ) = 7.4, 1.2 Hz, 4H), 6.68 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 4H), 6.57 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 4H), 6.47 (d, J =
7.8 Hz, 8H), 1.14 (s, 36H); 3C NMR (151 MHz, CD,Cl,): & = 153.1 (C), 148.2 (C), 145.9 (C), 142.0
(C), 140.8 (C), 140.8 (C) , 137.9 (C), 137.2 (C), 135.3 (C), 133.1 (CH), 132.6, (CH), 132.0 (CH), 130.5
(CH), 130.2 (CH), 126.7 (CH), 126.5 (CH), 126.3 (CH), 125.8 (CH), 125.7 (CH), 125.1 (CH), 123.8
(CH), 123.5 (C), 123.1 (CH), 34.0 (C), 31.9 (CHs); HR-MS (MALDI DCTB+PPG790): m/z calcd para
CiosHss [M]": 1336.6881; encontrada: 1336.6858; IR (ATR): 2922, 1739, 1365, 1092 cm™.
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Compuesto 10
(0]
O

10

En un matraz de 25 mL bajo atmésfera inerte se anade bis(2-((4-(tert-
butil)fenil)etinil)benzofenona®'** (300 mg, 0.60 mmol) y Co,(CO)s (270 mg, 0.79 mmol) y ambos
se disuelven en dioxano anhidro (5 mL). A continuacién, se calienta la mezcla a reflujo durante
30 min. Transcurrido ese tiempo, se le afiade durante 30 min, una disolucién de difenilacetileno
(162 mg, 0.91 mmol) en dioxano anhidro (2.5 mL). Finalizada la adicidn, la reaccién se agita a
reflujo durante 16h. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina a vacio, el crudo se
purifica directamente mediante cromatografia en columna (SiO», hexano/CH,Cl, 8:2). El sdlido
obtenido se precipita en hexano, dando lugar al compuesto 10 (200 mg, 49%) como un sélido

blanco. La caracterizacidn estructural coincide con la descrita en bibliografia.!'4?

Compuesto 11.

o /'

Ter

atele
O

1"

Se prepara una disolucién del compuesto 10 (217 mg, 0.32 mmol) en THF recién destilado
(15 mL) bajo atmdsfera de Ar. Esta disolucion se enfria a —40 °C y se le aflade cuidadosamente
bromuro de etinilmagnesio (0.5 M en THF, 1.9 mL, 0.96 mmol). La reaccion se agita temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla se diluye con AcOEt (40 mL) y se lava con NH4Cl(aq) (15 mL) y
salmuera (15 mL). La fase organica se seca con Na,SO4 anhidro y el disolvente se elimina a vacio.
El crudo se purifica mediante cromatografia en columna (SiO,, hexano/CH,Cl, 3:2) rindiendo 11
(176 mg, 79%) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, CDClz): § = 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.40
(d,J=7.6Hz, 2H), 7.08 - 6.96 (m, 6H), 6.93 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.86 (d, / = 7.4 Hz, 2H), 6.83 — 6.74
(m, 4H), 6.71 — 6.58 (m, 6H), 6.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 3.02 (s, 1H), 2.51 (s, 1H), 1.12 (s, 18H); 13C
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NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 148.1(C), 145.8 (C), 142.4 (C), 140.8 (C), 139.3 (C), 138.0 (C), 137.8
(C), 133.8 (C), 133.3 (CH), 131.9 (CH), 131.7 (CH), 130.8 (CH), 129.8 (CH), 126.6 (CH), 126.3 (CH),
125.9 (CH), 125.3 (CH), 125.1 (CH), 123.6 (CH), 123.0 (CH), 119.0 (CH), 84.6 (C), 72.2 (CH), 70.1
(C), 34.1 (C), 31.2 (CHs); HR-MS (MALDI DCTB+PEGNa600): m/z calculada para Cs3sHasO [M]*:
698.3543; encontrada: 698.3536; IR (ATR): 3537, 3297, 2956, 1192, 698 cm™.

Compuesto 12

Se disuelve el compuesto 11 (176 mg, 0.25 mmol) en DMF anhidra (10 mL) bajo atmdsfera
de Ar y se enfria a 0 °C. A continuacion, se le afiade NaH (60% en aceite mineral, 25.5 mg, 0.63
mmol) y se agita esta disolucion durante 30 min a 0 °C. Transcurrido este tiempo, se afiade Mel
(20 pL, 0.38 mmol) y la reaccidén se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Luego, se
guenchea la mezcla afiadiendo hielo, se extrae con AcOEt (60 mL) y se lava con agua (15 mL) y
con salmuera (15 mL). La fase orgdnica se seca con Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a
vacio. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,, hexano/CH,Cl, 85:15)
dando 12 (177 mg, 99%) como un sdlido blanco. P.f.: 320-322 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =
7.49 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.01 — 7.07 (m, 4H), 6.98 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.93
(d,J=7.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 6.74 — 6.82 (m, 4H), 6.71 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.65 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 6.60 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.55 (s, 1H), 1.12 (s, 18H);
13C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 =148.2 (C), 145.0 (C), 142.6 (C), 141.1(C), 139.2(C), 138.3 (C), 138.2
(C), 134.4 (C), 133.6 (CH), 132.1 (CH), 132.0 (CH), 131.0 (CH), 130.0 (CH), 126.8 (CH), 126.5 (CH),
126.1 (CH), 125.3 (CH), 125.2 (CH), 123.8 (CH), 123.2 (CH), 119.9 (CH), 80.4 (C), 76.7 (C), 75.0
(CH), 53.9 (CHs), 34.3 (C), 31.3 (CHs); HR-MS (MALDI DCTB+PPG790+Nal): m/z calcd. para
Cs2HasNaO [M+Nal*: 737.3597; encontrada: 735.3590; IR (ATR): 3275, 2953, 1391, 1073, 697 cm’

1
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Compuesto 13

Se prepara una disolucidon del compuesto 12 (105 mg, 0.15 mmol) en THF (5 mL) recién
destilado bajo atmdsfera de Ar y se enfria a —78 °C. Entonces, se afiade n-butillitio (2.5 M en
hexano, 50 L, 0.18 mmol) y se agita durante 30 min a la misma temperatura. Después de este
tiempo, se afiade gota a gota una disolucion del compuesto 10 (80 mg, 0.12 mmol) en THF
destilado (5 mL), y la reaccion agita a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se diluye
con AcOEt (40 mL), y se lava con agua (15 mL) y salmuera (15 mL). La fase organica se seca con
Na,SO4 anhidroy el disolvente se elimina a vacio. El crudo obtenido se purifica por cromatografia
en columna (SiO3, hexano/CHCl; 8:2) dando 13 (21 mg, 13%) como un sdlido blanco. P.f.: 342—
346 °C; 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.92 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.37 (d, J =
7.8 Hz, 4H), 7.10 — 6.93 (m, 16H), 6.84 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.74 — 6.64 (m,
8H), 6.60 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.47 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
6.34-6.25 (m, 6H), 6.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.22 (s, 3H), 2.10 (s, 1H), 1.12 (s, 18H), 1.02 (s, 18H);
HR-MS (MALDI DCTB+PPGNal1000+PPGNa2000+Nal): m/z calcd. for CiosHo2NaO2 [M+Na]*:
1407.6990; encontrada: 1407.6979; IR (ATR): 3563, 2924, 1731, 1267, 699 cm™.

Compuesto 15

0

15
Se prepara una disolucién de dibenzosuberenona (2.04 g, 9.9 mmol) en THF recién destilado
(27 mL) bajo atmdsfera de Ar. La disolucidn resultante, se enfria a —20 °C y se le afade
cuidadosamente bromuro de etinilmagnesio (0.5 M en THF, 30 mL, 20.2 mmol). La reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se diluye con AcOEt (120 mL) y se lava

con NH4Clg) (2 x 35 mL) y salmuera (30 mL). La fase organica se seca con Na,SO, anhidro y el
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disolvente se elimina a vacio. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna (SiO,,
hexano/CH,Cl, 3:2) rindiendo 15 (1.797 g, 78%) como un aceite amarillo. Los datos

espectroscopicos coinciden con los reportados en bibliografia.!*?

5.3 Estructuras de difraccion de Rayos X

Las estructuras cristalinas de TPE,% 3'!3 se obtuvieron de la base de datos Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC-1275289 y CCDC-823689-823690, respectivamente).Las
estructuras cristalinas de los compuestos TPBT, 4 y 8 se obtuvieron mediante evaporacion lenta
de una mezcla CH,Cl,/hexano. Cristales del compuesto 9, se obtuvieron por evaporacion lenta
de una mezcla CHCls/hexano. Los datos cristalograficos obtenidos para el TPBT encajan con los
previamente descritos en bibliografia.'!' Los dtomos de hidrégeno fueron colocados en
posiciones idealizadas (Ueg(H) = 1.2Ue(C) 0 Ueg(H) = 1.5Ug(C)). Un resumen de las medidas y el

refinado de los datos de la difraccidon de rayos X se muestra en la Tabla 2.1’

El compuesto 9 cristalizé exclusivamente como conférmero syn, estos resultados estan de
acuerdo con los reportados para el compuesto 3 por el cual se obtiene el conférmero syn cuando
se emplea cloroformo o hexano como disolventes de cristalizacién. Debido a la limitada cualidad
de los cristales obtenidos para syn-9, se modelizaron elipsoides termales de algunos atomos
utilizando la restriccién ISOR. Ademas, habia algo de desorden en las moléculas de cloroformo
y se modelizaron usando las restricciones SIMU y DELU. En la estructura cristalina de 13, los
grupos OMe y OH estdn desordenados y ocupan las mismas posiciones dentro de la celdilla
unidad, ambos unidos al anillo de siete miembros. Se modelé el desorden usando las
instrucciones EADP, EXYZ, FREE, BIND y PART, con un factor de ocupancia de 0.5 para los &tomos
involucrados. Uno de los grupos ‘Bu muestra desorden térmico y se modelizd con las

restricciones SIMU, DELU e ISOR.

127 €| pr. Victor Blanco Sudrez, director de esta tesis doctoral, perteneciente a la Universidad de Granada, se encargé de resolver

las estructuras cristalograficas obtenidas, asi como de realizar los calculos computacionales de este capitulo.
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Tabla 2. Resumen de las medidas de cristalografia de difraccion de rayos X para los compuestos 9, 4, 13 y TPBT.

Chemical formula
M;
Crystal size [mm?3]

Crystal system
Wavelength [A]

Space group
a[A]
b [A]
c[A]
a[’]
6[°]
v[°]
VIA%]
V4
Pecalcd [Mg m_3]
p[mm™]
F(000)
J range [°]
hkl ranges

Reflections collected
Independent
reflections
Rint
Completeness [%]
Absorption
correction
Final R indices
[1>20(1)]

R indices (all data)

Goodness-of-fit on F?

9-5CHCl;s
Cio9H93Clis
1934.58
0.210x 0.160 x
0.110
Orthorhombic
1.54178 (Cu Ka)

P212121
11.3561(10)
27.561(3)
31.571(3)
90
90
90
9881.1(15)
4
1.300
4.188
4008
2.128 to 59.072
-12/9,-30/29,-
33/35
73156
14174

0.0578
99.6
Numerical

R;=0.1095,
wR;=0.3178
R;=0.1130,
wR;=0.3233
1.588

4 13

CsoH20 Ci05H9202

380.46 1385.78

0.400x0.200x  0.194x0.130x

0.150 0.111
Monoclinic Monoclinic
0.71073 (Mo 1.54178 (Cu Ka)

Kot)

P21/n P21/n
14.7030(17) 11.1208(5)
8.1421(10) 22.2219(11)

17.264(2) 16.4054(9)
90 90
101.638(2) 108.564(2)
90 90
2024.3(4) 3843.2(3)
4 2
1.248 1.198
0.071 0.526
800 1476
1.662to0 28.343  3.469 to 44.573
-19/19,-10/9,- -9/10,-20/20,-
15/22 14/14
12686 20635
4543 3017
0.0364 0.0327
99.4 99.3
Multi-scan Numerical
R;=0.0457, R; =0.0806,
WR;=0.1126 WR;=0.1836
R; =0.0615, R;=0.0911,
wR,=0.1270 wR,=0.1914
0.961 1.094

9ln common: Temperature, 100 K. Refinement method, full-matrix least-squares on F2.

TPBT'!!
CasHa20
356.44
0.379x0.150 x
0.145
Triclinic
0.71073 (Mo Ka)

p-1
9.9154(12)
10.0178(12)
10.4437(12)
92.162(5)
104.822(5)
105.321(4)
961.0(2)
2
1.232
0.070
376
2.121to 24.801
-11/11,-11/11,-
12/12
24447
3304

0.0411
99.8
Numerical

R;=0.0351,
wR;=0.0914
R;=0.0383,
wR; =0.0958
1.098
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a)

<

Figura 53.Represntacion ORTEP para la estructura cristalina de: a) 9; b) 13. Se muestra el desplazamiento térmico
de las elipsoides con un 50% de probabilidad. Los atomos de hidrégeno y las moléculas de disolvente se emiten para
una mayor claridad.

Figura 54. Representacién ORTEP con el desplazamiento térmico de elipsoides mostrado con un 50% de
probabilidad del cristal de rayos X de: a) 4; b) TPBT.

5.4 Calculos tedricos

Los calculos tedricos se realizaron usando Gaussian 09.?% Las optimizaciones de las
geometrias en el estado fundamental se realizaron en vacio para las diferentes moléculas con
B3LYP/6-31G(d,p) y se usaron calculos de frecuencia para asegurar que se alcanzaba un minimo.

Se hicieron célculos TDDFT al mismo nivel de aproximacidon para estimar las energias de

128\ Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, 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. Montgomery, Jr., J. E. Peralta,
F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, T. Keith, 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, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V.
G. Zakrzewski, G. A. 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 B.01 and C.01, Gaussian Inc., Wallingford CT, 2010.
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transicién de Franck-Condon y los correspondientes coeficientes de interaccién, transicién del

momento dipolar y la fuerza del oscilador para la absorcién de un fotén.'?’
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Capitulo Il: Antecedentes

1. Radicales organicos

La presencia de electrones desapareados en una molécula genera especies paramagnéticas
conocidas como radicales. Por lo tanto, podemos definir un radical como una molécula que

contiene, al menos, un electrén desapareado.

Las moléculas paramagnéticas tienen propiedades diferentes con respecto a las moléculas
diamagnéticas. Entre estas propiedades podemos destacar, por ejemplo, las propiedades
magnéticas'® originadas en hidrocarburos aromaticos policiclicos debidas a la existencia de
electrones desapareados y aplicables en campos como la espintrénica.’*® Otra propiedad de
estos compuestos, la encontramos en una modificacién en sus propiedades Odpticas,®!
destacando una mejora en propiedades de dptica no lineal como la absorcién de doble fotén,*2
o en procesos de transferencia energética como la fisién singlete.’®® Ademds, presentan
interesantes propiedades electrénicas como comportamiento anfétero en procesos de

oxidacién-reduccion de cara a su aplicacién en baterias ** y transistores organicos.!

Una caracteristica que poseen estos compuestos es su alta reactividad y su baja estabilidad,
de ahi que, en los ultimos afios, el disefio y la sintesis de radicales organicos se haya convertido
en tema de estudio. En este sentido, los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs) poseen
sistemas m-extendidos que pueden presentar diferentes estructuras resonantes que podrian
implicar la existencia de uno o mas electrones desapareados. El aumento de estabilidad en los

radicales se puede lograr desde dos puntos de vista, el termodindmico y el cinético:

- Un aumento de estabilidad termodindmica implica una mayor deslocalizacién del
electron en un sistema conjugado. En el caso de los hidrocarburos aromaticos policiclicos, esta
deslocalizacién electrénica se da en los anillos aromaticos, tratando de cumplir la regla del
sextete de Clar.’*® Un mayor nimero de anillos arométicos en la estructura (sextetes de Clar)

estabiliza la estructura mediante una contribucién por aromaticidad.

129 Kumar, Y. Kumar, S. K. Keshri, P. Mukhopadhyay, Magnetochemistry 2016, 2, 42

130 a) Y. Son, M. L. Cohen, S. G. Louie, Nature 2006, 444, 347-349. b) Y. Son, M. L. Cohen, S. G. Louie, Phys. Rev. Lett. 2006, 97,
216803.

131 Mutoh, Y. Kobayashi, T. Yamane, T. Ikezawa, J. Abe, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 4452-4461.

132K, Kamada, K. Ohta, T. Kubo, A. Shimizu, Y. Morita, K. Nakasuji, R. Kishi, S. Ohta, S. I. Furukawa, H. Takahashi, M. Nakano, Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3544-3546.

133 M. Nakano, Chem. Rec. 2017, 17, 27-62.

134y Morita, S. Nishida, T. Murata, M. Moriguchi, A. Ueda, M. Sato, K. Arifuku, K. Sato, T. Takui, Nature Materials 2011, 10, 947—
951.

135 \1. Chikamatsu, T. Mikami, J. Chisaka, Y. Yoshida, R. Azumi, K. Yase, A. Shimizu, T. Kubo, Y. Morita, K. Nakasuji, Appl. Phys. Lett.
2007, 91, 043506.

136 g Clar, The Aromatic Sextet; Wiley, London, 1972.
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- Desde el punto de vista cinético, la estabilizacion se consigue mediante una proteccidn

estérica de la posicidn reactiva en la que se encuentra el electrén desapareado.

Combinando ambos factores, se consiguen obtener especies radicalarias estables. A lo largo
de este capitulo veremos los diferentes ejemplos de HAPs radicalarios descritos en literatura,

sus principales propiedades y las estrategias empleadas para estabilizar estos compuestos.

1.1 Clasificacion de radicales

Atendiendo al numero de electrones desapareados, los radicales se pueden clasificar en

monoradicales (o simplemente radical), biradicales/diradicales o poliradicales.®’

1.1.1 Monoradical

Un radical es una especie que tiene un electrén desapareado. Este electrén tiene un
momento magnético y un nimero cudntico de espin S = % (que con unas componentes
magnéticas ms = +% y ms = -% energéticamente degeneradas. Al aplicar un campo magnético
externo (H) en una direccién determinada, se rompe esta degeneracion dando lugar a un
desdoblamiento de energia en los momentos magnéticos del electrén. A este desdoblamiento
de energia se conoce como efecto Zeeman. La alineacion de las componentes magnéticas del
electrén con respecto al campo magnético externo puede ser paralela (ms = -%, denominada
espin) o antiparalela (ms = +}%, denominada a espin) (Figura 55). La multiplicidad de espin en el
caso de los monoradicales, de acuerdo con la siguiente férmula, multiplicidad = (25+1), es una
especie doblete (multiplicidad = 2). Este desdoblamiento energético constituye el fundamento
basico para la técnica mds importante e informativa en la caracterizacion de radicales,
Resonancia de Espin Electrdnico, ESR (por sus siglas en inglés, Electron Spin Resonance) o
también llamada como Resonancia Paramagnética de Electron, EPR (por sus siglas en inglés,

Electron Paramagnetic Resonance).

137 a) M. Abe, Chem. Rev. 2013, 113, 7011-7088; b) T. Stuyver, B. Chen, T. Zeng, P. Geerlings, F. Proft, R. Hoffmann, Chem. Rev.
2019, 119,11291-11351; c) J. ). Dressler, M. M. Haley, J. Phys. Org. Chem. 2020, DOI: org/10.1002/poc.4114.
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Figura 55. Efecto Zeeman y principio basico de ESR para un electrén desapareado.
La presencia de un campo magnético externo produce un desdoblamiento energético en los
momentos magnéticos del electrdn. Estas energias vienen dadas por la siguiente ecuacién:
E =ms gelle H (Ec. 5)
Donde:

- ms;=momento magnético del electrén (+% o -%).
- ge=factor g de electrdn (para el electrdn libre ge= 2.0023).
- He=magnetdn de Bohr (9.274078 x 104 ) T1).

H = campo magnético externo aplicado (T).

El desdoblamiento energético crea una diferencia de energia (AE) entre Eg y E,. Esta

diferencia de energia se puede traducir como:
AE=hv (Ec. 6)
Donde:

- h=constante de Planck (6.62607015 x 1034 ] s).

- v=frecuencia (s}).

En presencia de un campo magnético externoy al aplicar una frecuencia (v) determinada que
coincida con AE, tendra lugar una transicion en el momento magnético del electrén pudiendo
medir esta absorcién energética. Para ello, debe existir un momento magnético de electrén
diferente de 0. Estos son los principios basicos de ESR, en el cual se aplica una frecuencia

constante de radiacién microondas y se varia el campo magnético externo detectando la
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absorcion energética. Por costumbre, la absorcién de energia se representa como la primera

derivada. Esta técnica se vera con mds detalle en el apartado 1.2.1.

1.1.2 Diradical

Una molécula que posee dos electrones desapareados es un diradical. Actualmente, en
bibliografia existe una gran controversia entre los términos diradical y biradical, tendiendo a
usarlos indiferentemente. Segun la IUPAC'*® el término biradical se refiere a una molécula cuyos
electrones desapareados actian de modo independiente, es decir, estdn desconectados y se
comportan como dos radicales individuales. Sin embargo, cuando estos electrones
desapareados interaccionan entre si, se utilizaria el término diradical. El pardmetro que define
la interaccidn entre estos electrones se denomina interaccion de intercambio del electrén (J).
Este factor depende de la distancia (r) entre los dos electrones. Cuando existe interaccion entre
los espines, separados por distancias cortas, hablamos de diradicales. Podemos clasificar los

diradicales atendiendo a dos pardmetros, la multiplicidad y el movimiento electrénico (Figura

25+1

Singlete (S=0) Triplete (S=1) Deslocalizado

56).1373

Movimiento

Multiplicidad
electronico

i

il /{/H '
L el ] [ e

Figura 56. Representacion esquematica de la clasificacion de biradicales/diradicales.

En funcién de la multiplicidad, un diradical puede encontrarse en:

a) Estado singlete: estado en el que en presencia de un campo magnético existe un solo
nivel energético. Siendo a (ms = +4) para una orientaciéon del momento magnético de espiny B
(ms=-%) para la otra. Si ambos electrones presentan orientaciones opuestas(ap), la suma total
del numero cuantico magnético ms es igual a cero, por lo que estas especies no son activas en
ESR. Por tanto, sdlo existe un nivel energético, con multiplicidad de espin igual a 1, (multiplicidad

=2S5+1,S=0), incluso en presencia de un campo magnético.

138 1ypPAC Compendium of Chemical Terminology, release 2.3.2; International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC):
Research Triangle Park, NC, 2012; p 168.
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b) Estado triplete: en este estado existen tres niveles energéticos en presencia de un
campo magnético externo. Las posibles orientaciones de los momentos magnéticos de espin de
los dos electrones desapareados son las siguientes: (aa), ms = +1, (af) o (Ba) ms =0y (BB), ms=
—1. Estos estados tienen la misma energia, pero al aplicar un campo magnético externo se rompe
la degeneracidn por lo que el estado triplete es activo en ESR (Figura 57). Al tener una

multiplicidad de espin de 3, (S=1, 2S + 1 = 3) este estado se denomina triplete.

E

Acoplamiento dipolar ? 11 oo

Diradical

Desdoblamiento
a campo cero

>

Campo magnético aplicado (H)
Figura 57. Niveles de energia y tipico espectro ESR de un diradical.

Atendiendo a la posicidn y el movimiento de electrones, los diradicales se pueden dividir en:

a) Diradicales localizados: se trata de especies muy reactivas cuyos electrones se
encuentran situados sobre un solo atomo. No existe posibilidad de tener estructuras resonantes

y sus estados triplete y singlete son igualmente probables.

Loy ey
N

A48 A49
Diradical
localizado

Figura 58. Proceso de obtencién de un diradical localizado.13?

b) Diradicales deslocalizados: en los cuales los electrones estdn conjugados mediante un
sistema-mt. Dentro de este grupo se pueden distinguir:

e Diradicales tipo Kekulé: son moléculas con una superficie aromatica conjugada o sistema

de dobles enlaces, en las cuales podemos tener estructuras resonantes con todos los

electrones apareados o capa cerrada (CS, por sus siglas en inglés Closed-Shell) y otras

133 5 | Buchwalter, G. L. Closs, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3857—3858.
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con dos electrones desapareados o capa abierta (OS, por sus siglas en inglés, Open-
Shell). La configuracion del diradical dependera de las energias de los estados singlete y
triplete. Los ejemplos mas comunes son los o-quinodimetanos (0-QDM) y p-

guinodimetanos (p-QDM) (Figura 59), estas moléculas se veran con mds detalle en el

-0 -

o-QDM

apartado 1.4.

Figura 59. Diradicales tipo Kekulé.

e Diradicales tipo no-Kekulé: son moléculas totalmente conjugadas cuyas estructuras

resonantes poseen dos electrones desapareados, y no podemos tener una estructura de capa
cerrada. Los ejemplos mds comunes de este tipo de radicales son los trimetilénmetanos (TMMs)
y los m-quinodimetanos (m-QDM). Cabe destacar también, el primer diradical A50, sintetizado
por Schlenk, el cual se encuentra practicamente oligomerizado a temperatura ambiente o el

compuesto A51 sintetizado por Yang en 1960 (Figura 60).4

o w U0 Q)

Figura 60. Diradicales tipo no-Kekulé.

Atendiendo a las posibles posiciones de los dos electrones en los orbitales moleculares no
enlazantes de los diradicales (que suelen estar degenerados) nos podemos encontrar con seis

configuraciones electrdnicas (Figura 61).

140 \. schlenk, M. Brauns, Chem. Ber. 1915, 48, 661—669.
141 N, C. Yang, A. J. Castro, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 6208.
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I 1

T1,2 T1,2 1,2 1,2 S11 52,2

Figura 61. Posibles configuraciones de espin de un diradical.

Dos de estas seis configuraciones son tripletes y las otras cuatro son singletes. Para un
diradical, cabe esperar que la configuracion electrdnica triplete sea la mas estable en el estado
fundamental, de acuerdo con la regla de maxima multiplicidad de Hund, ocupando orbitales
degenerados.'*? Asi, en primer lugar, los electrones semillenan los orbitales vacios con una
orientacién paralela con el fin de minimizar las repulsiones electrénicas. Mientras que las
configuraciones singlete, generalmente menos estables, presentan un efecto de repulsion
electronica. Sin embargo, la configuracion singlete S1; (= S1,2”) menos favorable, puede contribuir
al estado electrénico fundamental del diradical. En literatura es muy comun referirse a estos
diradicales como diradicaloides. La estabilizacidon del estado singlete con respecto al estado
triplete, violando la regla de Hund, se consigue si los dos electrones desapareados son capaces
de conjugarse con los electrones enlazantes del puente molecular que los conecta. A este efecto
se denomina correlacién electrénica y estabiliza el estado singlete. La relacidn entre la energia
de repulsién electrénica y la de correlacion electrénica determinara el estado fundamental de
un diradical: singlete, si hay un mayor efecto de la correlacion electrdnica, o triplete, si hay un
mayor efecto de la repulsién electrénica. Calculando el gap singlete-triplete (AEs.t) podemos

conocer la configuracién electrénica de un diradical en estado fundamental.

1.2 Caracterizacidn experimental de radicales.

A continuacidn, se comentan brevemente algunas de las técnicas mas comunes utilizadas
para la caracterizacidn de especies radicalarias, y que se han empleado en la presente tesis

doctoral.

1.2.1 Resonancia de espin electrénico (ESR)

Es la técnica mas empleada en la caracterizacidn de radicales, ya que solo las especies con
electrones desapareados y momento magnético del electrén global distinto de cero, ms #0,

daran sefal, por ejemplo, los monoradicales o los diradicales en estado triplete.

142 £ 7. Hund, Phys. 1925, 33, 345.
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Como ya hemos comentado, esta técnica se basa en la absorcién de energia microondas en
presencia de un campo magnético externo variable para dar lugar a transiciones entre los niveles
del momento magnético del electréon. En presencia de este campo magnético externo, la
degeneracion de los niveles electrénicos se rompe, lo que permite la absorcién de energia
microondas que entre los distintos niveles energéticos. Empleando la Ec. 5 podemos definir
parametros caracteristicos para radicales organicos como el factor g. Este factor g toma
diferentes valores en funcién del radical que tengamos, por ejemplo para radicales situados en
nucleos metdlicos tendremos valores diferentes que para radicales organicos centrados en

atomos de carbono.'®

La sefial de ESR obtenida puede ser mds o menos compleja debido a la posible interaccion
entre el espin del electréon y el espin nuclear. Como resultado de esta interaccion, las sefiales del
espectro se desdoblan, dando lugar al denominado desdoblamiento hiperfino (hyperfine
spliting). Por ejemplo, para el radical metilo (‘CHs), la sefial correspondiente al Unico electrén
desapareado da lugar a un set de cuatro senales debido al acoplamiento del espin del electrén
con los espines de los tres nucleos de protén. Estos acoplamientos vienen definidos por la
constante an (para el caso de protones) que se conoce como constante de acoplamiento, y
depende de la densidad electrénica del nucleo concreto. Este hecho puede complicar los
espectros de ESR en el caso de moléculas mas complejas, si bien, cuando aparece bien resuelta,

da lugar a una mayor informacién estructural.

Por lo general, los radicales son especies altamente reactivas, por lo que las medidas de ESR
se suelen realizar en una matriz rigida a bajas temperaturas, a fin de estabilizarlos. Ademas,
estas medidas también se suelen hacer a diferentes temperaturas con el fin de poblar los
distintos estados de espin electrénico térmicamente accesibles. En el caso de monoradicales la
temperatura no afecta a la intensidad de la sefial, sin embargo, en diradicales podemos llegar a
otro estado que sea térmicamente accesible, pudiendo pasar de un estado singlete capa cerrada
a un estado triplete capa abierta con la temperatura y viceversa, lo que puede resultar muy util

para distinguir entre un monoradical y un diradical (Figura 62).

143 ¢ Lindon, G. E. Tranter, D. W. Koppenaal, Encyclopedia of spectroscopy and spectrometry, Third edition, Elsevier, Amsterdam,
2018.
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= = = Triplete
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Figura 62. Cambios tipicos en la intensidad de sefial de los estados electrénicos fundamentales con la temperatura 'y
ecuacién de Bleaney-Blowers (Adaptada de Ref 137a. Copyrigth(2011) American Chemical Society).1372

Asi, partiendo de un estado fundamental triplete para llegar a un estado singlete, la
intensidad de la sefial disminuira al aumentar la temperatura. Ocurrira lo contrario, si se parte
de un diradical en estado singlete y se logra poblar el estado triplete con el aumento de la
temperatura. Representando el cambio en la intensidad de ESR en funcién de la temperatura,
se puede estimar la interaccién de intercambio de electrén (J) segun la ecuacion de Bleaney-
Blowers!** (Ecuacidn 7, Figura 62), de manera que, un valor positivo de J indica un estado
fundamental triplete, mientras que valores muy pequefios o negativos se asocian a estados

singlete. Asi, conociendo el valor de J., se puede estimar el valor del gap singlete-triplete, siendo:

AEs_r = 2/ap (Ec. 8)

Otro modo de distinguir entre estados fundamentales triplete o doblete, es observando la
transicién prohibida desde ms = —1 a m; = +1. Esta sefial es caracteristica del estado triplete, se

denomina sefial a campo mitad y aparece a la mitad de la intensidad del campo magnético.

1.2.2 Otras técnicas
Otras técnicas generales que ayudan en la caracterizacién de radicales son:

- Susceptibilidad magnética: conocida como SQUID (por sus siglas en inglés,
Superconducting Quantum Interference Device). Su fundamento principal, consiste en medir la

respuesta magnética generada por una molécula como consecuencia de la aplicacién de un

144, Bleaney, K. D. Bowers, Proc. R. Soc. London Ser. A 1952, 214, 451-465.
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campo magnético externo. Determinando la susceptibilidad magnética (x) podemos saber la
naturaleza del material:

o X > 0 Se trata de un material paramagnético.

o X < 0 Se trata de un material diamagnético.

Ademas, representando x en funcion de la temperatura de acuerdo a la ecuacién de Bleaney-
Blowers (Ec. 7), podemos determinar el gap singlete-triplete (AEsr) y conocer el estado
fundamental de una determinada molécula.

- Espectroscopia UV-Vis: Los espectros de absorcion UV-Vis de radicales suelen tener
bandas de absorcién muy caracteristicas a longitudes de onda altas, sobre 500—-650 nm,
mientras que algunas especies diradicalarias suelen presentar también bandas anchas
caracteristicas en el infrarrojo e infrarrojo cercano, sefiales que pueden ir desde los 600 nm vy
llegar incluso hasta los 1500 nm. También, al igual que en ESR, la temperatura juega un papel
fundamental, ya que podemos desplazar los equilibrios hacia configuraciones de capa cerrada o
de capa abierta, las cuales presentan, por tanto, distintos espectros de absorcion. La
espectroscopia UV-Vis permite también determinar el tiempo de vida medio (ti/2) de un radical,
identificando una banda de absorcién caracteristica y midiendo su variacion en funcién del
tiempo. y se representa In(A.m) en funcién del tiempo.

- Resonancia magnética nuclear: la resonancia magnética nuclear de protény de carbono
es una de las técnicas mas empleadas para caracterizar moléculas organicas y no suele
considerarse una técnica adecuada para la caracterizacion de radicales, ya que estas especies
no dan respuesta en RMN. Sin embargo, esto también es indicativo de la presencia una especie
paramagnética, y al igual que hemos comentado para el caso de ESR y UV-Vis, podemos estudiar
el efecto de la temperatura en las sefiales, y de este modo, comprobar el estado fundamental
de una molécula, asi como los estados accesibles térmicamente.

- Difraccidn de rayos X: una técnica muy Util si se consiguen obtener cristales de radicales
organicos. En el caso de diradicales tipo Kekulé en los que existe tanto una configuracion
electrénica de capa abierta como una de capa cerrada, puede resultar especialmente util ya que
permite determinar las distancias de enlace C-C y comprobar si los enlaces se encuentran mas
préximos a las distancias tipicas de dobles enlaces (= 1.34 A) o de enlaces sencillos (= 1.5 A) y
por tanto determinar si los electrones estdan formando parte de un doble enlace, forma capa
cerrada, o tenemos un enlace sencillo y electrones desapareados, forma de capa abierta.

- Técnicas electroquimicas: mediante voltametria ciclica se puede determinar el nimero
de oxidaciones y reducciones que tienen lugar en una molécula y, por tanto, el estado de
oxidacién en el que se encuentra y determinar los valores de los potenciales de las reacciones

redox. Esto nos permite calcular el gap HOMO-LUMO de modo electroquimico. Ademas, estas
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técnicas son muy Utiles acopladas a distintas técnicas espectroscdpicas, como la absorciéon UV-
Vis, conocidas como técnicas espectroelectroquimicas, mediante las cuales se pueden obtener
los espectros de absorcidn caracteristicos de las especies oxidadas y/o reducidas.

- Calculos tedricos: la gran mayoria de caracterizaciones de radicales viene acompafiados
de cdlculos tedricos. En particular, en el caso de diradicales, se puede conocer el estado
electronico mas probable, asi como estimar la diferencia energética tedrica entre los distintos
estados, obteniendo el gap singlete-triplete (AEst) de modo tedrico. Valores |AEst| bajos
indican que la diferencia energética entre estados es baja, y la transicién de uno a otro seria mas
probable.

De modo tedrico, también se define el indice diradical o contribucién de radical, (y):

o y =1 Se trata de un compuesto con configuracidn de capa abierta.
o y = 0 Se trata de un compuesto con configuracidn de capa cerrada.

Con este parametro se puede cuantificar el caracter diradical de una molécula, cuanto mas
proximo a 1 sea el indice, mas caracter de diradical tiene la molécula. Estos valores también se
suelen dar en %.

- Espectroscopia Ramman: se trata de una técnica espectroscépica muy usada para la
caracterizacién de radicales. Con esta técnica espectroscopica se pueden ver los modos de
vibracién de los enlaces C-C distinguiendo las diferentes configuraciones electrénicas de capa

abierta y capa cerrada. Si bien, esta técnica no se ha empleado en la presente tesis doctoral.

Habiendo descrito los conceptos de radical/diradical asi como sus técnicas de caracterizacion
principales, hablaremos de los antecedentes bibliograficos de dos familias de radicales, los

monoradicales trifenilmetilo (o radicales tritilo) y los diradicales tipo Kekulé.

1.3 Radicales tritilo

t14° sintetizd

La quimica de los radicales orgdnicos comenzé en el afio 1900, cuando Gomber
el primer radical organico conocido como radical trifenilmetilo o radical tritilo A52. Este radical
es persistente, gracias al impedimento estérico ejercido por los tres fenilos situados alrededor
del radical centrado en el carbono central, el lamado carbono a. En disolucidon, este compuesto
se encuentra en equilibrio con su o-dimero A53 (Figura 63), sin embargo en sélido sélo se ha

conseguido aislar el dimero estable cabeza-cola A53.14¢

145 a) M. Gomberg, J. Am. Chem. Soc. 1900, 22, 757-771; b) M. Gomberg, J. Am. Chem. Soc. 1901, 23, 496-502; c) M. Gomberg,

Chem. Rev. 1924, 1, 91-141.

146 a) J. M. McBride, Tetrahedron 1974, 30, 2009-2022; b) H. Lankamp, W. T. Nauta, C. MaclLean, Tetrahedron Lett. 1968, 9, 249—
254,
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Figura 63. Equilibrio entre el radical tritilo de Gombert y su o-dimero en disolucion.

A raiz de este este trabajo, se han sintetizado nimeros derivados del radical tritilo que
incorporan sustituyentes voluminosos en los anillos arométicos'*’ destacando el tris(2,6-
dimetoxifenil)metilo sintetizado en el afio 1967 por Martin y colaboradores, el cual no dimeriza
en estado sélido.'*® La introduccidn de sustituyentes en posiciones para o meta de los anillos
aromaticos, aumenta el impedimento estérico y previene la dimerizacién en posicién para, pero
estos radicales pueden seguir siendo reactivos al oxigeno. Por otro lado, los compuestos orto y
para sustituidos son mas estables debido ademds a una mayor proteccion estérica del carbono

central.

De entre los derivados del radical tritilo, cabe destacar los derivados halogenados, y en
particular el derivado radical perclorotrifenilmetilo, PTM (Figura 64), descrito por Ballester en

los afios 70,'*° junto a una gran variedad de derivados clorados del radical tritilo.**°

Figura 64. Radical perclorotrifenilmetilo (PTM).

El radical PTM estd compuesto por tres anillos aromaticos totalmente clorados unidos al
carbono a (color rojo Figura 64) que posee una hibridacién sp?. Los dtomos de cloro que se
encuentran en posicion orto, dificultan la disposicidn plana de los fenilos en torno al carbono

central por impedimento estérico, provocando la rotaciéon de los anillos en torno al carbono a,

147 a) K. Kato, A. Osuka, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8978 — 8986; b) I. Ratera, J. Veciana, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 303-349.
148 M. 1. Sabacky, C. S. Johnson, R. G. Smith, H. S. Gutowsky, J. C. Martin, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2054—-2058.
143 M. Ballester, J. Riera, J. Castafier, C. Badia, J. M. Mons, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2215-2225.

150 a) M. Ballester, Acc. Chem. Res. 1985, 18, 380-387; b) M. Ballester, J. Veciana, J. Riera, J. Castaner, C. Rovira, O. Armet, J. Org.
Chem. 1986, 51, 2472-2480.
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dando lugar a una configuracion tipo hélice tratandose asi de un compuesto quiral (esto se vera
con mas detalle en la Secciéon 1.3.2). La posicion orto de los atomos de cloro hace que la mayor
parte de la densidad electrénica se encuentre en el carbono a, ademas de proteger
estéricamente el centro radicalario. El incremento de estabilidad se consigue gracias a los
sustituyentes en posiciones meta y para, dificultando o evitando la dimerizacién del compuesto.
Estas caracteristicas estructurales hacen que el PTM sea un radical muy estable y que se pueda
manipular con técnicas clasicas como cromatografia y cristalizacién, siendo inerte a muchos
reactivos quimicos como por ejemplo el bromo. En estado sélido es estable a la luz y al aire de
modo indefinido, llegando incluso a determinar su punto de fusién sobre unos 300 °C. Por otro
lado, las disoluciones de PTM en disolventes orgdnicos, son estables al aire, pero descomponen

gradualmente con la luz.

Ballester y colaboradores describieron la estrategia sintética hacia la preparacion del radical

PTM (Esquema 15):1%°

Esquema 15. Sintesis del radical PTM.14?

Esta estrategia sintética emplea el reactivo BMC®! (llamado asi por sus descubridores:
Manuel Ballester, Carlos Molinet y Juan Castafer, formado mediante una mezcla de cloruro de
azufre y tricloruro de aluminio en cloruro de sulfurilo) para perclorar los anillos aromaticos del
tris(4-clorofenil)metano. El tratamiento con hidroxido sodico del perclorotrifenilmetano
obtenido, da lugar al carbanién estable, que en presencia de agua se encuentra en equilibrio con
la forma protonada. El dltimo paso en la sintesis es la oxidacion del anién empleando I, como
oxidante para dar lugar al radical PTM con un rendimiento del 74% en la etapa de oxidacién. Un
inconveniente de esta estrategia sintética es que no permite obtener derivados parcialmente

clorados.

En el afio 1987 el grupo de Armet disefid una nueva sintesis que permite obtener derivados

del radical tritilo parcialmente clorados con buenos rendimientos (Figura 65).2°2 Esta sintesis se

151\, Ballester, C. Molinet, J. Castafier, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 4254—4258.

O. Armet, J. Veciana, C. Rovira, J. Riera, J. Castafier, E. Molins, J. Rius, C. Miravitlles, S. Olivella, J. Brichfeus, J. Phys. Chem. 1987,
91,5608-5616.

152
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basa en una reaccién one-pot de un triarilmetano (la cloracién en las posiciones adecuadas se

realiza en su obtencién mediante una reaccién de Friedel-Craft)'>3

empleando hidréxido de
tetrabutilamonio seguido de una oxidacién con p-cloroanilo, analogo clorado de Ia

benzoquinona, dando lugar al radical trifenilmetilo correspondiente.

TT™ AS57 A58

Figura 65. Derivados parcialmente clorados del PTM.152

Estos derivados se caracterizaron estos empleando las técnicas mas comunes, como ESR,
espectroscopia UV-Vis o difraccién de rayos X para los radicales PTM®** vy tris(2,4,6-

triclorofenil)metilo, TTM.15?

Gracias a su posible funcionalizaciéon posterior, este tipo de radicales clorados se han
empleado en numerosas aplicaciones como por ejemplo en el marcado de aminodacidos y
péptidos’>®. Ademas, se han acoplado a sistemas moleculares de mayor tamafio dando lugar a
sistemas con caracteristicas de transferencia electrénica®®® y a interruptores moleculares®’.
También, se han utilizado para la obtencién de poliradicales!®, dendrimeros'* y estructuras
supramoleculares que exhiben propiedades magnéticas'® derivadas del caracter radicalario de

los mondmeros correspondientes. Incluso, se han estudiado sus propiedades de conductividad

153 . Ballester, J. Riera, J. Castafier, C. Rovira, O. Armet, Synthesis, 1986, 1, 64—66.

J. Guasch, X. Fontrodona, I. Ratera, C. Rovira, J. Veciana, Acta Crystallogr. Sect. C Cryst. Struct. Commun. 2013, 69, 255-257.

M. Ballester, J. Riera, J. Castafier, C. Rovira, J. Veciana, C. Onrubia, J. Org. Chem. 1983, 48, 3716-3720.

a)J. Bonvoisin, J. P. Launay, C. Rovira, J. Veciana, Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33,2106-2109; b) J. Sedd, D. Ruiz, J. Vidal-Gancedo,
C. Rovira, J. Bonvoisin, J. P. Launay, J. Veciana, Adv. Mater. 1996, 8, 748-752.

157 a) I. Ratera, D. Ruiz-Molina, J. Vidal-Gancedo, K. Wurst, N. Daro, J. F. Létard, C. Rovira, J. Veciana, Angew. Chem. Int. Ed. 2001,

40, 919; b) C. Sporer, |. Ratera, D. Ruiz-Molina, Y. Zhao, J. Vidal-Gancedo, K. Wurst, P. Jaitner, K. Clays, A. Persoons, C. Rovira, J.
Veciana, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5266-5268.

158 a) A. Rajca, Chem. Rev. 1994, 94, 871-893; b) A. Rajca, K. Lu, S. Rajca, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10335-10345; c) A. Rajca, J.
Wongsriratanakul, S. Rajca, Science 2001, 294, 1503-1505; d) A. Rajca, J. Wongsriratanakul, S. Rajca, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
6608-6626; €) A. Rajca, Adv. Phys. Org. Chem. 2005, 40, 153-199.

159N, Ventosa, D. Ruiz, C. Rovira, J. Veciana, Mol. Cryst. Lig. Cryst. 1993, 232, 333-342.
160 Maspoch, N. Domingo, D. Ruiz-Molina, K. Wurst, J. Tejada, C. Rovira, J. Veciana, C. R. Chim. 2005, 8, 1213-1225.

154
155
156
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electrénica en superficie’®® y su conductancia unimolecular mediante microscopia de efecto

tunel (STM).162

1.3.1. Propiedades fotofisicas

En cuanto a las propiedades de absorcidn UV-Vis de los derivados clorados de radicales tritilo,
como PTM y TTM, éstos presentan cuatro bandas de absorcidn caracteristicas (Figura 66): la
banda A se centra en torno a 220 nm, la banda B se localiza en 280 nm, la banda C, que presenta
un mayor coeficiente de extincion molar situada sobre 382 nm, y por ultimo, la banda D es una

pequefia absorcidn que tiene dos maximos alrededor de 510 y 562 nm.*°

En el caso de las propiedades de emision fluorescente, estos derivados suelen presentar
rendimientos cuanticos de emision (¢bf) muy bajos en disolucion (0.015-0.0025). Ademas, bajo

excitacidn estos compuestos pueden dar lugar a reacciones fotoquimicas o a fotodegradacion.'®3

Absorbancia
Intensidad (a.u.)

005}

1
300 600 700
A (nm) A(nm)
Figura 66. Espectro de absorcion de PTM en CCl4 (5 x 105 M) con ampliacién en la zona de 400-700 nm (izquierda).
Espectro de fluorescencia de PTM en CCls a t.a. , Aexe= 386 nm (derecha).163b,149 (Reimpresidn adaptada de
ref. 163b. Copyrigth (1987) American Chemical Society).
Este problema se ha intentado solucionar a lo largo de los afos, sintetizando diferentes
derivados con distintos sustituyentes, con el objetivo de aumentar su fotoestabilidad, modular

la emisién fluorescente y aumentar el rendimiento cuantico.'® Asi, se ha conseguido su

161 N, crivillers, M. Mas-Torrent, J. Vidal-Gancedo, J. Veciana, C. Rovira, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5499-5506.

162, Frisenda, R. Gaudenzi, C. Franco, M. Mas-Torrent, C. Rovira, J. Veciana, . Alcon, S. T. Bromley, E. Burzuri, H. S. J. Van Der Zant,

Nano Lett. 2015, 15, 3109-3114.

163 a) G. R Luckhurst, J. N. Ockwell, Tetrahedron Lett. 1968, 38,4123-4126; b) M. A. Fox, E. Gaillard, C. Chen, J. Am. Chem. Soc. 1987,
109, 7088-7094.

164g, Castellanos, D. Velasco, F. Lopez-Calahorra, E. Brillas, L. Julia, J. Org. Chem. 2008, 73, 3759-3767.
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aplicacion en dptica no lineal (TPA)! y en dispositivos de dispositivos OLED (Organic Ligth

Emitting Diodes) basados en derivados del radical TTM.6¢

Una de las funcionalizaciones mas comunes en los radicales tritilo es la inclusién de
heterodtomos, destacando los derivados nitrogenados (Figura 67). La presencia de grupos
nitrogenados dadores de electrones en posicién para en TTM*®” y PTM'®® aumentan la
estabilidad del sistema, disminuyendo los fendmenos de transferencia electrénica. Ademas,
producen una mejora en la intensidad de fluorescencia debido a un mayor solapamiento

electronico entre el grupo aceptor (Cl) y el grupo donor nitrogenado.

N
N N N
PCz 3-PCz TPA
TTMR =H, A59 R =H, A61 R =H, AB3 R =H,
PTMR =Cl A60R = ClI A62R =ClI A64 R =ClI

Figura 67. PTM y TTM derivados.168

La sustitucion de los clorofenilos por cloropiridinas logra estabilizar el radical frente a la
fotodegradacién, en comparacion con el radical TTM, gracias a la deslocalizacion electrénica
debida al 4tomo de nitrégeno mds electronegativo (Figura 68).1%° Aunque los rendimientos
cuanticos en disolucién de los derivados de pyridina PyBTM (3,5-dicloro-4-piridil)bis(2,4,6-
triclorofenil)metil) y bisPyBTM (bis(3,5-dicloro-4-piridil)-2,4,6-triclorofenilmetil) siguen siendo
similares a los descritos para el TTM. Si bien, el rendimiento cuantico del PyBTM aumenta
considerablemente en un medio rigido (¢f = 0.81 en matriz éter:isopentano:etanol (5:5:2 v/v) a
77 K, d¢=0.71 en matriz de MeOH/EtOH (1:1 v/v) a 77K o ¢¢=0.26 en film de metacrilato) debido
a que el ambiente rigido suprime las vibraciones y rotaciones moleculares dificultando el

decaimiento no radiativo como ya se comentd en la introduccidn del Capitulo 1.

165 a) M. Souto, J. Calbo, I. Ratera, E. Orti, J. Veciana, Chem. Eur. J. 2017, 23, 11067-11075; b) X. Wu, J. O. Kim, S. Medina, F. J.

Ramirez, P. Mayorga Burrezo, S. Wu, Z. L. Lim, C. Lambert, J. Casado, D. Kim, J. Wu, Chem. Eur. J. 2017, 23, 7698-7702

166 3) Q. Peng, A. Obolda, M. Zhang, F. Li, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 7091-7095; b) E. Neier, R. Arias Ugarte, N. Rady, S.
Venkatesan, T. W. Hudnall, A. Zakhidov, Org. Electron. 2017, 44, 126-131; c) X. Ai, E. W. Evans, S. Dong, A. J. Gillett, H. Guo, Y. Chen,
T.J. H. Hele, R. H. Friend, F. Li, Nature 2018, 563, 536-540.

167y Gao, W. Xu, H. Ma, A. Obolda, W. Yan, S. Dong, M. Zhang, F. Li, Chem. Mater. 2017, 29, 6733-6739.

S. Dong, W. Xu, H. Guo, W. Yan, M. Zhang, F. Li, Phys. Chem. Chem. Phys. 2018, 20, 18657-18662.

a) Y. Hattori, T. Kusamoto, H. Nishihara, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 11845-11848; b) Y. Hattori, T. Kusamoto, H. Nishihara,
Angew. Chem.Int. Ed. 2015, 54, 3731-3734; c) Y. Hattori, T. Kusamoto, T. Sato, H. Nishihara, Chem. Commun. 2016, 52, 13393—
13396; d) T. Kusamoto, S. Kimura, Y. Ogino, C. Ohde, H. Nishihara, Chem. Eur. J. 2016, 22, 17725-17733; e) S. Kimura, A. Tanushi, T.
Kusamoto, S. Kochi, T. Sato, H. Nishihara, Chem. Sci. 2018, 9, 1996-2007.

168
169
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1 min 3 min 15 min

bisPyBTM

Figura 68. Arriba) Derivado PyBTM; a) Comparacion de la fotoestabilidad entre el TTM (cubeta izquierda) y el
PyBTM (cubeta derecha) irradiando Aexc = 370 nm, disueltos en acetonal®®, Abajo) Derivado PyBTM; b)
fluorescencia Aexc = 365nm en CH,Cl, (izquierda), cristales bajo radiacidn 365 nm a 77K (derecha).'®® (Adaptada con
permiso de la ref. 169a Copyrigth (2014) John Wiley and Sons).

En el afio 2017, el grupo del Prof. Veciana, comprobé la influencia de utilizar una matriz rigida
en la emision fluorescente del radical TTM, empleando 2-MeTHF como disolvente, a una
temperatura de 77 K. Asi, se consigue aumentar el rendimiento cuantico del TTM pasando de
2% (en THF a t.a.) a 72 %. Ademas, se estudid la emision fluorescente en otros medios rigidos

como en nanoparticulas organicas (ONPs) y en films de polimetilmetacrilato (PMMA) (Figura 69).

170

14

1.2

1.0

0.8+

0.6+

04

0.2 4

Emision normalizada
Emision normalizada

0.0 1 T T T T T
500 550 600 650 700 750 800 850

A (nm)

Figura 69. a) Espectro de emisién normalizado de films de PMMA dopados con diferentes concentraciones de
radical TTM; b) fotografias de los films bajo iluminacién 365 nm; c) espectro de emisién normalizado de ONPs de
TTM-aH dopadas con diferentes concentraciones de radical TTM.170 (Adaptada con permiso de ref. 170 Copyrigth
(2017) Royal Society of Chemistry ).

En ambos casos, el medio rigido aumenta el rendimiento cuantico y la fotoestabilidad del
radical. Ademas, al aumentar la concentraciéon de TTM en el medio rigido, aparecen bandas de

emisiéon desplazadas al rojo correspondientes a la formacién de excimeros (Figura 69). En

170, Blasi, D. M. Nikolaidou, F. Terenziani, |. Ratera, J. Veciana, Phys. Chem. Chem. Phys. 2017, 19, 9313-9319.
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estudios posteriores se ha conseguido modular la emision del mondmero y del excimero

mediante la aplicacién de un campo magnético.'’*

1.3.2 Quiralidad en sistemas tipo hélice

Como se ha comentado anteriormente, la disposicion de los anillos aromaticos en torno al

carbono a produce una torsidn que da lugar a una estructura tipo hélice con dos posibles
. . 172 . .7 . Vs . .

configuraciones,"’ obteniendo dos enantidmeros (atropoisémeros, en este caso). Siguiendo la
nomenclatura de Cahn-Ingold-Prelog, los dos enantiémeros se denominan P (Plus) si los anillos
presentan una torsidon en sentido horario, y M (Minus) cuando la torsién es en sentido
antihorario (Figura 70).1”2 En el caso de PTM o TTM, ambos enantiémeros se interconvierten a
altas temperaturas, estimdndose una barrera de racemizaciéon de 23 kcal mol? en fases

estacionarias quirales mediante el método de “dynamic HPLC” (para el TTM).17*

P-PTM

Figura 70. Enantiémeros del radical tritilo PTM.73

El grupo de Irurre llevd a cabo la resolucién racémica del radical PTM mediante HPLC quiral
aislando ambos enantidmeros y obteniendo una barrera de racemizacién de 26.55 kcal mol™ a

309.9 K, estimada mediante polarimetria.}”

Ademas, también se ha estudiado el mecanismo de interconversion de ambos enantiomeros
en este tipo de radicales, comprobando que, si se considera el plano formado por los tres anillos
aromaticos unidos al carbono a, dos fenilos giran en la misma direccién perpendicular al plano,
mientras que el tercero, gira de modo disrotatorio.’® La posibilidad de la resolucién quiral de

estos compuestos, abre la puerta al estudio de sus propiedades quirdpticas.

171 5. Kimura, T. Kusamoto, S. Kimura, K. Kato, Y. Teki, H. Nishihara, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 12711-12715

K. Mislow, Acc. Chem. Res. 1976, 9, 26—33.

R.S. Cahn, C.Ingold, V. Prelog, Angew. Chem. Int. Ed. 1966, 5, 385-415.
J. Veciana, M. |. Crespo, Angew. Chem. Int. Ed. 1991, 30, 74-76.
J.Irurre, J. Santamaria, M. C. Gonzalez-Rego, Chirality 1995, 7, 154-157

a) V. M. Tormyshev, A. M. Genaeyv, G. E. Sal’Nikov, O. Y. Rogozhnikova, T. |. Troitskaya, D. V. Trukhin, V. I. Mamatyuk, D. S. Fadeev,
H.J. Halpern, Eur. J. Org. Chem. 2012, 623-629; b) B. Driesschaert, R. Robiette, F. Lucaccioni, B. Gallez, J. Marchand-Brynaert, Chem.
Commun. 2011, 47, 4793-4795.
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1.3.3 Propiedades quirdpticas: Dicroismo Circular (CD) y Luminiscencia Circularmente
Polarizada (CPL).

Considerando sistemas quirales, surgen propiedades quirdpticas como son el dicroismo

circular (CD) o la luminiscencia circularmente polarizada (CPL):

Dicroismo Circular (CD): se define como la diferencia entre la absorcidn de luz polarizada

circularmente hacia laizquierda o hacia la derecha por parte de una muestra épticamente activa.

En la luz polarizada circularmente hacia la derecha, los vectores asociados a las componentes
eléctrica y magnética describen una hélice con sentido horario al propagarse hacia el observador
(sistema de referencia), mientras que en la luz polarizada circularmente hacia la izquierda la
propagacion de los vectores describe una hélice en sentido antihorario (Figura 71). Ambas ondas
son imdgenes especulares no superponibles entre si, por lo que la luz polarizada circularmente

es quiral e interacciona de distinta manera con los distintos enantiomeros de moléculas quirales.

Luz Circularmente Polarizada

\

Derecha , Izquierda

Figura 71. Luz circularmente polarizada.

El CD por tanto se puede definir como:
CD = A7a — pder (Ec.9)
Siendo Ay A% |as absorbancias de la luz polarizada circularmente hacia la izquierda y hacia
la derecha respectivamente. De acuerdo con la ley de Lambert-Beer, el CD se puede expresar en

términos de absortividad molar (Aeg), resultando asi independiente de la concentracion o la

cubeta utilizada.

Ae = 24 — gder = — (Ec. 10)

Donde:

- €%y g% son los coeficientes de extincién molar (L mol™ cm™).
- c es la concentracién (mol L).

- b el paso dptico (cm).
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Los datos de CD suelen venir dados como elipticidad 6 (mdeg) debido al propio manejo
instrumental. La relacion entre la elipticidad y la diferencia entre los coeficientes de extincién

molar se establece con el siguiente factor de conversién:

0 = Ae -3298 (Ec. 11)

Un pardmetro muy util para comparar diferentes valores de CD es el factor de disimetria
(gabs), adimensional, permitiendo comparar valores realizados en diferentes equipos, que se

define como:

Ae glzq_ ¢Der Aizq_ Ader

Yabs = - 1., -
= q Der A
£ 5 (e779+ g7¢T)

(Ec. 12)

Siendo A la absorbancia de luz no polarizada. Ademas, el pardmetro gaus €s independiente de
la concentracidn, y no es necesario conocerla (siempre que se mida el CD y la absorbancia en la

misma muestra).

Los espectros de CD de dos enantiomeros de una molécula quiral son siempre imagenes
especulares, apareciendo para cada banda de absorcién, una banda de CD de signo contrario
para cada enantiomero. El espectro de CD da informacion de la estereoquimica del estado
fundamental de moléculas quirales y, acompafiado de calculos tedricos TD-DFT permite asignar

la configuracion absoluta de los enantiomeros.

Luminiscencia Circularmente Polarizada (CPL): es el analogo de emisién del CD. Se define

como la diferencia en la emisién de luz circularmente polarizada hacia la izquierda y hacia la

derecha de un sistema luminiscente quiral.}”’

Se puede expresar como:

CPL = ['79 — [der (Ec. 13)

Siendo: 17 y [% |3 intensidad luminiscente de la luz circularmente polarizada hacia la

izquierda y hacia la derecha respectivamente.

Dada la dificultad en medir intensidades de emisiéon absolutas, para poder comparar
intensidades de emisidn, el CPL se suele expresar en funcion del factor de disimetria (gium) el cual
se define como la relaciéon entre la diferencia de intensidad de luminiscencia dividido entre la

intensidad de luminiscencia total promedio:

177 ). p. Riehl, F. S. Richardson, Chem. Rev. 1986, 86, 1-16.
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Al [1zq_ [Der

Jum = %_1 = %(112q+1D€T)_ (Ec. 14)

Esta nueva propiedad de emisidn se usa para diferentes aplicaciones como dispositivos de
emision o biosensores.’® Combinando las propiedades fluorescentes y quirdpticas se pueden
llegar a obtener sensores mas selectivos en comparacion con los puramente fluorescentes. Su
comportamiento se puede describir como un interruptor, con un estado activo de CPL y otro
inactivo, cuya interconversion se puede dar por diferentes estimulos externos como formacion
de excimeros, cambios conformacionales debido a la presencia de un determinado analito o

modificaciones en la estructura electrénica.!”®

Desde el punto de vista experimental, es necesario evitar artefactos que afecten a la
medida,*® muchas veces asociados a contribucién de la polarizacién lineal debida a la presencia
de agregados amorfos en disolucidn o matrices sélidas, lo que se suele evitar en disoluciones

homogéneas.

1.4 Diradicales tipo Kekulé: p-quinodimetanos.

En los ultimos afos ha surgido la necesidad de sintetizar y caracterizar compuestos
diradicalarios estables debido a las interesantes propiedades que pueden surgir de la particular
estructura de estos diradicales, como por ejemplo la posibilidad de modular su respuesta
magnética variando la configuracién electrénica. Asi, se han descrito una gran variedad de
hidrocarburos con estructura de orto y para quinodimentanos (QDM), los cuales se pueden
encontrar con configuracion electrénica de diradical o con forma quinoidal con electrones
apareados. Esta familia de compuestos son los diradicales tipo Kekulé mdas comunes vy

ampliamente estudiados.!®!

Los 0-QDM tienen una estructura de cis dieno en capa cerrada mientras que en capa abierta
los electrones se localizan en los sustituyentes de la posicidn orto.'®2 Por otro lado, los p-QDM
son unidades proaromaticas que incluidas en sistemas mayores pueden dar lugar a diradicales

gue pueden estar estabilizados por un aumento del niumero de sextetes de Clar. Por este motivo

178 5 p. Riehl, G. Muller, “Comprehensive Chiroptical Spectroscopy, Volume 1: Instrumentation, Methodologies, and Theoretical

Simulations” Wiley-VCH, 2012.

173 ). Ma, Q, Peng, C. Zhao, Chem. Eur. J 2019, 25, 15441-15454.

H. P.J. M. Dekkers, P. F. Moraal, J. M. Timper, J. P. Riehl, Appl. Spectrosc. 1985, 39, 818-821.

a) Y. Morita, K. Suzuki, S. Sato, T. Takui, Nat. Chem. 2011, 3, 197-204; b) Z. Sun, Q. Ye, C. Chi, J. Wu, Chem. Soc. Rev. 2012, 41,
7857-7889; c) J. Casado, R. P. Ortiz, J. T. Lipez Navarrete, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 5672-5686; d) A. Shimizu, Y. Hirao, T. Kubo, M.
Nakano, E. Botek, B. Champagne, AIP Conf. Proc. 2012, 1504, 399-405; e) Z. Sun, Z. Zeng, J. Wu, Chem. Asian J. 2013, 8, 2894-2904;
f) Z. Sun, Z. Zeng, J. Wu, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 2582-2591; g) T. Kubo, Chem. Rec. 2015, 15, 218-232; h) Z. Zeng, X. Shi, C. Chi, J.
T. Lapez Navarrete, J. Casado, J. Wu, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6578-6596; i) T. Y. Gopalakrishna, W. Zeng, X. Lu, J. Wu, Chem.
Commun. 2018, 54, 2186-2199.

182 ) | segura, N. Martin, Chem. Rev. 1999, 99, 3199-3246.
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se han usado conectores con estructura tipo p-QDM como puente molecular en hidrocaburos

aromaticos (Figura 72).

0-QDM p-QDM

|
0
-
§ )
%
T
W,
()
(W)

0os CS

Figura 72. Equilibrios entre la configuracion electrdnica en diferentes estructuras tipo QDM.

A continuacién, se comentardan brevemente algunos ejemplos de radicales tipo Kekulé con

espaciadores aromaticos con estructura de p-QDM.

1.4.1. Benceno como espaciador

El primer compuesto organico descrito con caracter diradical y estructura de p-QDM, fue el
hidrocarburo A65 sintetizado por Thiele el afio 1904.1® Tres afios mas tarde, Chichibabin
sintetizaria el p-QDM A66,'#* que incorpora un anillo aromatico extra como espaciador entre los

electrones desapareados (Figura 73).

Thiele Chichibabin
) wes O ) e O
CS CSs

1\
O OO

0os 0os

:Z

Figura 73. Representacion de p-quinodimetanos en sus formas de capa abierta (OS) y capa cerrada (CS).

183 ) Thiele, H. Balhorn, Chem. Ber. 1904, 37, 1463-1470.
184 £ Tschitschibabin, Chem. Ber. 1907, 40, 1810-1819.
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Ambos hidrocarburos se pueden encontrar en forma quinoide de capa cerrada (CS), o en
forma de capa abierta (OS) como un diradical. La forma termodinamicamente mas estable suele
ser aquella que dé lugar a un mayor nimero de sextetes aromdticos de Clar y, por tanto, a una
mayor estabilizaciéon por aromaticidad. La interconversion entre ambas formas se puede

conseguir con temperatura o con radiacién y depende del gap singlete-triplete.

En el afio 1987, Montgomery consiguid cristalizar ambos hidrocarburos bajo atmésfera
inerte.’®> Ambos compuestos resultan ser sensibles al aire y a la luz en disolucién, y ninguno de
ellos da sefial de ESR, incluso a bajas temperaturas, lo que parece indicar que se encuentran en

forma de capa cerrada en su estado fundamental.

El andlisis de difraccién de rayos X realizado a baja temperatura (-157 °C / —159 °C) muestra
que las distancias de enlace en el caso del hidrocarburo A65 son mas similares a distancias de
olefinas, con el anillo central plano, sugiriendo que A65 se encuentra en forma de capa cerrada
en su estado fundamental. Por otro lado, el hidrocarburo A66 presenta unas distancias de enlace
entre el espaciador y el grupo terminal mas préximas a enlaces sencillos, aunque los dos anillos
aromaticos centrales se encuentran en un mismo plano (Figura 74). Estas distancias de enlace

son indicativas de una alta contribucion de diradical en el estado fundamental.

1.346 A 1.448 A 1.415 A
}' '?

L

) 1.420A
1.381A - 1.372A

A65 A66

Figura 74. Estructura cristalina de los hidrocarburos de Thiele A65 y Chichibabin A66 y distancias de enlace. Cédigo
de colores: C: gris, H: blanco.

A dia de hoy, hay gran controversia sobre el estado fundamental del hidrocarburo de

Chichibabin y se considera que posee una contribucién media entre ambas configuraciones.'®

Afios mas tarde, Miiller sintetizd el derivado A67 que presenta un anillo de benceno mas

como parte del espaciador de la estructura (Figura 75).1% Este compuesto es paramagnético,

185 | K. Montgomery, J. C. Huffman, E. A. Jurczak, M. P. Grendze, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6004—-6011.

P. Ravat, M. Baumgarten, Phys. Chem. Chem. Phys. 2015, 17, 983—990.
E. Mdller, H. Pfanz, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1941, 74, 1051-1074.
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indicativo de un estado fundamental diradicalario debido a la estabilizaciéon por aromaticidad
gue se da en la forma de diradical, teniendo en cuenta la regla del sextete de Clar. Esta molécula

paramagnética es ademds mucho mas reactiva que el sintetizado por Chichibabin A66.

A67
(015

Figura 75. Hidrocarburo de Miiller.187

Estas investigaciones muestran como en esta familia de p-QDM, al aumentar el nimero de
anillos aromaticos del espaciador entre los electrones desapareados, se favorece el estado

fundamental de diradical o capa abierta, debido a una contribucidon aromatica.

En cuanto a los grupos terminales, ademas de los derivados con difenilmetilo, también se
han descrito derivados de p-QDM con otros grupos terminales, que pueden introducir un mayor

impedimento estérico y asi aumentar la estabilidad cinética de los diradicales.

En este sentido, en el afio 1969, el premio Nobel de Quimica, Wittig, junto a sus
colaboradores describieron un andlogo al hidrocarburo de Thiele, con fluorenos como grupos

terminales A68 (Figura 76).1%8

A68
0os

Figura 76. Hidrocarburo de Wittig.188

Los intentos de aislamiento de A68 fueron infructuosos, aislandose el correspondiente ya
que en disolucion se formaba un precipitado correspondiente al tetrdmero A69.

Presumiblemente el compuesto A68 se encuentra en forma de diradical y reacciona consigo

188, Wittig, E. Dreher, W. G. Wittig, E. Dreher, W. Reuther, H. Weidinger, R. Steinmetz, Justus Liebigs Ann. Chem. 1969, 726, 188—
200.
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mismo, dando lugar a los tetrdmeros de A69 més estables (Figura 77),'®°. Afios més tarde, se han
sintetizado otros derivados ciclicos, de incluso ocho unidades de mondmero, partiendo de
derivados de A68, con diferentes sustituyentes'® o intercalando spirobisfluorenos mas

voluminosos para obtener macrociclos de seis unidades.!*

Figura 77. Hidrocarburo de Wittig y su tetramero ciclico.1°1

En esta linea, Wittig y colaboradores presentaron el derivado A70 cuyos anillos aromaticos
terminales estan unidos dando lugar a un anillo hexagonal (Figura 78).1% En este caso, 6 se
encuentra en forma de capa cerrada en su estado fundamental, siendo un compuesto
perfectamente estable, no observandose caracteristicas diradicalarias al igual que ocurre en el

hidrocarburo de Thiele A65.

AT70

Figura 78. Hidrocaburo de Wittig con anillo hexagonal.18

183 ) |paktschi, R. Hosseinzadeh, P. Schiaf, E. Dreiseidler, Hel. Chim. Acta 1998, 81, 1821-1834.

a) J. Ipaktschi, R. Hosseinzadeh, P. Schlaf, T. Eckert, Helv. Chim. Acta 2000, 83, 1224-1238; b) J. Paktschi, R. Hosseinzadeh, P.
Schlaf, Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1658-1660.

¥1p Beaudoin, O. Levasseur-Grenon, T. Maris, J. D. Wuest, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 894-898.
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También se ha estudiado el efecto de la inclusion de heterodtomos tanto en los grupos
terminales como en los espaciadores en la estabilizacién de una configuracién determinada.!®?
En el afio 1993, Klaim preparé un andlogo isoelectrénico al hidrocarburo de Chichibabin con
azaborinas (B-N).1** Aunque este compuesto rojo es inestable al aire, se encuentra en forma
neutra y capa cerrada en su estado fundamental, tal y como confirmaron las distancias de enlace
obtenidas por difraccidon de rayos X. En el afio 2014, el grupo de Wang sintetizd una serie
derivados nitrogenados catiénicos A71-A73, isoelectrdnicos al hidrocarburo de Chichibabin A66,

(Figura 79).1%*

R R

OO

PR - PN
TR e,

AT72 (R = -Me)
A73 (R = -OMe)

Figura 79. Equilibrio configuracional de derivados isoelectrénicos del hidrocabruro de Chichibabin A66.1%4

La oxidacion de los correspondientes compuestos neutros con Ag[AI(ORg)s],** permitié
obtener estos dicationes que se caracterizaron mediante espectroscopia UV-Vis, ESR, SQUID y
difraccion de rayos X. A71 y A72 se encuentran en forma de capa cerrada mientras que el
compuesto A73 tiene un estado fundamental de singlete capa abierta. Esto es debido a la
presencia de los grupos metoxilo que aumentan la densidad de espin y favorecen el caracter de
diradical. Por tanto, la presencia de heterodtomos y sustituyentes con caracter donador de

electrones,'® también modifican la naturaleza radicalaria de los compuestos.

1.4.2 Antraceno como espaciador

En estos derivados de p-QDM, al sustituir el espaciador de benceno por una unidad aromatica
mads voluminosa como el antraceno, aumenta el impedimento estérico entre los grupos
terminales y los anillos aromaticos centrales, lo que tiene un efecto cinético en la estabilizacién
de la configuracién de diradical de estos derivados. Ademas, se han descrito distintos derivados

gue incorporan distintos grupos terminales siendo antraceno la unidad aromatica espaciadora.

192 G Tan, X. Wang, Acc. Chem. Res. 2017, 50, 1997-2006.

A. Lichtblau, H. Hausen, W. Schwarz, W. Kaim, Inorg. Chem. 1993, 32, 73-78.

Y. Su, X. Wang, X. Zheng, Z. Zhang, Y. Song, Y. Sui, Y. Li, X. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 2857-2861.
I. Krossing, Chem. Eur. J. 2001, 7, 490-502.

196 k. Kato, A. Osuka, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8978-8986.
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En particular, se comentardan los ejemplos descritos incorporando carbociclos de distinto
tamafio como grupos terminales, y su efecto en la configuracion electréonica obtenida (Figura

80).

A75

Figura 80. Hidrocarburos en forma quinoidal con antraceno como espaciador entre las posibles posiciones
radicalarias.

En el afio 2012, el grupo de Tao, sintetizd por primera vez el compuesto A41, (comentando
con anterioridad en el Capitulo I) como un intermedio hacia la sintesis de un
tetrabenzocoroneno derivado.'’ Tres afios mas tarde, el grupo de Ben Zong Tang lo cristaliza y
evalla sus propiedades de emisidn inducida por agregacion.®* Si bien en este trabajo no se
incluyen estudios para alcanzar la forma radicalaria mediante temperatura o radiacién, se
concluye que es un compuesto estable, cuyas las longitudes de enlace corresponden al

compuesto de capa cerrada.

En el afio 2019, Luis Campos y colaboradores describen el compuesto A44,'% con dos
unidades de fluoreno como grupos terminales unidas mediante antraceno como espaciador.
Este hidrocarburo, a diferencia del hidrocarburo de Wittig A68 con benceno como espaciador,
no oligomeriza y presenta la forma singlete capa cerrada en estado fundamental. Al calentar, se
alcanza el estado triplete diradical y al enfriar vuelve a la forma de capa cerrada, ya que ambas

formas se encuentran en equilibrio (Figura 81).

197 5 Pola, C. Kuo, W. Peng, M. Islam, 1. Chao, Y. Tao, Chem. Mater. 2012, 24, 2566-2571.
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Qi

| Calentando
0
s

A44
CS

Figura 81. Interconversién hidrocarburo de Campos por efecto de la temperatura.103

La barrera energética para pasar del estado singlete capa cerrada al estado triplete capa
abierta es de 18 kcal mol™ (Figura 82). El compuesto A44, con estructura de p-QDM de capa
cerrada, presenta una geometria curva que se ha denominado de “tipo mariposa”, con
propiedades de AIE. Al calentar, se puebla el estado triplete diradical cambiando la geometria
del compuesto, pasando a una geometria plana con las unidades terminales de fluoreno
ortogonales al antraceno central, desapareciendo asi las propiedades de AIE y apareciendo

propiedades magnéticas como se demuestra por la sefial obtenida en ESR al aumentar la

temperatura.

TS

ESR

I
] \
AlE 1 18 kcal/mol \
| \
CS ] \
1 \
] \
I
|

Figura 82. Diagrama de energia de las configuraciones electrénicas de A44 con rotacion de la unidad de fluoreno en
el estado de transicién (Adaptado con permiso de ref. 105, Copyrigth (2019) Royal Society of Chemistry).105

En cuanto al derivado analogo que incorpora anillos hexagonales en los grupos terminales,
este ha sido recientemente descrito por el grupo de Kubo. Este compuesto A74 es andlogo al

preparado por Wittig A68 sustituyendo el benceno por antraceno como espaciador aromatico
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central (Figura 83).'%® Este espaciador mds voluminoso hace que A74 se obtenga con
configuracion de capa abierta con geometria ortogonal, a diferencia del hidrocarburo A70 que
se encuentra en forma de capa cerrada. Ambas configuraciones se encuentran en equilibrio, y
se consigue pasar de una a otra mediante la aplicacién de alta temperatura (pasando del
diradical al compuesto quinoide) o de radiacién ultravioleta (volviendo a la configuracidn capa

abierta) (Figura 83).

Calentando

Luz UV

A74 A74
oS CS

Figura 83 Equilibrio del hidrocarburo de Kubo, entre la forma capa abierta y capa cerrada.1?®

Junto a los grupos terminales incorporando anillos hexagonales o pentagonales, también se
ha descrito un anadlogo que incorpora dos unidades de dibenzocicloheptatrieno en la estructura,
con antraceno como espaciador A75 (Figura 84).1%° Debido a la curvatura de este grupo terminal,
el compuesto, presenta dos isdmeros conformacionales en la forma de capa cerrada, syn,anti o
anti,anti. Ambos conférmeros se interconvierten entre si, mediante la aplicacion de luz y calor.
En este trabajo, no se observan el caracter diradicalario de este hidrocarburo, por lo que la tnica

configuracion obtenida es la quinoidal.

198 1 Nishiuchi, R. Ito, E. Stratmann, T. Kubo, J. Org. Chem. 2020, 85, 179-186.
199y \shigaki, Y. Hayashi, T. Suzuki, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 18293-18300.
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anti,anti

Figura 84. Interconversion de los conférmeros de A75 anti,anti (izquierda) o syn,anti (derecha).19®

Habiendo visto que la presencia de carbociclos de diferente tamaino influye en las
propiedades radicalarias en este tipo de p-quinodimetanos y que, a su vez, se ha demostrado la
relacién entre la longitud del espaciador aromatico y el caracter radicalario en la serie de Thiele,
a continuacidn, se comentan algunos ejemplos en los que se aumenta el nimero de unidades

de antraceno como espaciador aromatico.

En este sentido, el grupo del profesor Wu sintetizd una serie de derivados incorporando 2, 3
y 4 unidades de antraceno como espaciador entre unidades de difenilmetilo como grupos
terminales (Figura 85), demostrando el efecto cinético de las unidades de antraceno en la
estabilizacién del diradical. Asi, en el caso de A76 (n=2), este derivado, denominado
hidrocarburo de tetrabenzochichibabin (TBC), se obtiene como un compuesto de capa abierta
con geometria ortogonal. Si bien, a temperatura ambiente (ti2 = 495 min) se convierte en el
compuesto capa cerrada con geometria curva de “tipo mariposa” termodindmicamente mas
estable como muestra la estructura cristalina de A76 obtenida mediante difraccion de rayos X
(Figura 85). Sin embargo, en el caso de los compuestos A77 y A78 con 3 y 4 unidades de
antraceno respectivamente, estos se obtienen como compuestos de capa abierta, siendo
diradicales triplete en su estado fundamental e inestables incluso en atmdsfera inerte.??® Esta
influencia del incremento de la longitud en el espaciador aromatico en la estabilidad de las
especies de diradicalarias parece deberse a un mayor impedimento estérico entre los anillos
aromaticos que se encuentran en posicidn ortogonal entre si, impidiendo la geometria curva de
“tipo mariposa” tipica de los compuestos de capa cerrada a pesar de estar favorecidos por una

mayor estabilizacién aromatica.

200 5) 7. Zeng, Y. M. Sung, N. Bao, D. Tan, R. Lee, J. L. Zafra, B. S. Lee, M. Ishida, J. Ding, J. T. L. Navarrete, Y. Li, W. Zeng, D. Kim, K.

Huang, R.D. Webster, J. Casado, J. Wu, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 14513-14525; b) Z. Lim, B.Z heng, K. Huang, Y. Liu, J. Wu, Chem.
Eur. J. 2015, 21, 18724-18729.
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Figura 85. Estructuras resonantes de los diferentes oligo(9,10)-antril derivados y estructura cristalina de A76
obtenida mediante difraccidén de rayos X.200 Los &tomos de hidrogeno y las moléculas de disolvente han sido
omitidos para una mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris.

Asimismo, también se ha estudiado la influencia de la incorporaciéon de carbociclos
pentagonales en los grupos terminales de estos derivados con varias unidades de antraceno. En
concreto el profesor Wu, presenta la sintesis del derivado A79, analogo al compuesto A76, con
9,9’-biantraceno como espaciador entre dos unidades de fluoreno (Figura 86).2°%% Este
compuesto A79 se obtiene en forma de diradical estable, tanto al aire como a la luz, en estado

fundamental, en contraste con el andlogo A76 con difenilmetilo como grupo terminal con estado

fundamental singlete capa cerrada.

Q)
(A
(A
0

AT79
CS

Figura 86. Diradical empleando biantraceno como espaciador entre dos unidades de fluoreno.2002

Este diradical es estable, e incluso enfriando a =100 °C no se consigue alcanzar la forma

quinoidal de capa cerrada.

Ademas, con respecto al compuesto A44 con un solo antraceno como espaciador entre los
fluorenos y que presenta un equilibrio entre ambas configuraciones capa abierta y capa cerrada,
el diradical A79 es perfectamente estable en configuracién de triplete capa abierta con un gap
singlete triplete, AEst = 1.4 kJ mol™. Este compuesto incluso se puede manipular en el

laboratorio empleando técnicas cldsicas como cromatografia. Como ya se ha comentado, la
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presencia de un antraceno extra, estabiliza cinéticamente el diradical A79. Su geometria
presenta los anillos de antraceno colocados en posicién ortogonal entre si (Figura 87). Esta
configuracion se puede ver favorecida por el impedimento estérico en el giro de los anillos
terminales para poder adoptar una configuracién de capa cerrada con geometria curva de “tipo
mariposa”. Por otro lado, en este caso, el fluoreno parece tener un efecto termodindmico en la
estabilizacién del diradical, siendo este el estado fundamental, en contraste con el compuesto

A76 con difenilmetilo como grupos terminales.

Singlete Singlete Triplete
Capa Cerrada Capa Abierta Capa Abierta
\\ .
j])__ 1.353A “«— 1.474 A «— 1.474 A
) (I
4 2 ®
/ @ <«<— 1347 A «— 1.497A «— 1497 A

|/“
| O
\\(\ O*U I*

Figura 87. Estructuras geométricas calculadas de las posibles configuraciones electrénicas de A79. (Reimpresion
adaptada con permiso de ref.200a. Copyrigth (2012) American Chemical Society).200a
Ademas de grupos terminales con carbociclos de distinto tamafio, también se han descrito
ejemplos relacionados que incorporan heterodtomos en los grupos terminales, tanto con
espaciadores de uno o mas antracenos. Asi, recientemente, Suzuki y colaboradores han descrito
derivados que incorporan tiofenos en los grupos terminales.?! La geometria de estos grupos,
junto a su caracter dador de electrones, facilita la transicion entre las configuraciones
electronicas de capa abierta y capa cerrada por temperatura, siendo el estado fundamental

singlete (Figura 88).

201y Ishigaki, T. Hashimoto, K. Sugawara, S. Suzuki, T. Suzuki, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 6581-6484.
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R = 4-MeOCH
A80 e0CeH, A80

CSs os

Figura 88. Efecto de la temperatura en el equilibrio de las configuraciones de capa abierta y capa cerrada.201

Otros compuestos a destacar son los derivados del TBC descritos por Wu con 9,9’-
biantraceno como espaciador, que incorporan sustituyentes en los grupos difenilmetilo
terminales, con el fin de comprobar el efecto que tiene la presencia de grupos donores y
aceptores de electrones en el estado fundamental.?? La incorporacién de grupos en posicién
para como el 'Bu, trifluorometilo o de varios grupos metoxilo (en posiciones 1,2 o0 1,2,3) en los
fenilos terminales, no produce cambio en el estado fundamental y estos compuestos se
encuentran en forma de capa cerrada, tal y como ocurre en el compuesto A76 sin sustitucion.
Sin embargo, en el caso del compuesto A81, con grupos dimetilamino en posicidn para, medidas
de difraccién de rayos X determinaron la configuracion de capa cerrada en el estado
fundamental, con cloruro como contraidn. Al calentar, se alcanza el estado triplete capa abierta,

caracterizado mediante ESR, y acompaiado de un fenédmeno de termocromismo (Figura 89).

Calentando OOO
Enfriando O O O

Figura 89. Equilibrio entre las configuraciones electrénicas del compuesto A81.202

202 C. Jiang, Y. Bang, X. Wang, X. Lu, Z. Lim, H. Wei, S. El-Hankari, J. Wu, Z. Zeng, Chem. Commun. 2018, 54, 2389-2392.
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1.5 Radicales centrados en carbociclos heptagonales

Con lo visto hasta ahora, podemos decir que hay dos factores que afectan a la estabilidad de
los diradicales tipo p-QDM, por un lado, la aromaticidad y deslocalizacion electrdnica, y por otro
la geometria. La geometria se puede controlar, como ya hemos visto, mediante el impedimento
estérico que aportan los grupos voluminosos, tanto en el espaciador o en los grupos terminales,
o incorporando anillos de diferente tamafio a los grupos terminales. Los anillos heptagonales
poseen una geometria caracteristica en forma de “silla de montar”, también Ilamada curvatura
negativa o tipo saddle.?®® Existen muy pocos ejemplos descritos en bibliografia de radicales

contenidos en carbociclos de siete miembros.

Los primeros ejemplos de hidrocarburos con cardcter radicalario en anillos heptagonales,
fueron los derivados de 0-QDMs descritos en los trabajos de Cava y Michl en los afios 60y 70.%%
Entre estos compuestos, cabe destacar el pleiadeno A82, que resultd ser inestable ya que
presenta una forma resonante de capa abierta que tiende a la rapida dimerizacién para dar lugar

al dimero A83 (Figura 90).

O éﬂ (s
O O T

Figura 90. Estructura resonante del pleiadeno y dimero estable de A82.2042

La inestabilidad de estos radicales en anillos de siete miembros, hizo que se abandonase su

estudio, y no fue hasta el afio 2016,%%

cuando el grupo del profesor Miao presenta unos
hidrocarburos con esqueleto tipo indenofluoreno A84-A86, con la sustitucién de un anillo
pentagonal por un anillo heptagonal (Figura 91). La incorporacion de grupos mesitilo (Mes) es
una estrategia muy empleada para proteger de modo estérico las posiciones reactivas de los
radicales. A pesar de poder presentar ambas configuraciones electrénicas, los tres compuestos

sintetizados tienen una configuracion de capa cerrada en su estado fundamental. Mediante

medidas cristalograficas se confirmaron las longitudes de enlaces de los anillos aromaticos de la

203\, Rickhaus, M. Mayor, M. Juricék, Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 1643-1660.

a) M. P. Cava, R. H. Schlessinger, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 835-836. b) J. Kolc, J. Michl, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 22, 7391—
7401.

205 vang, X. Shi, N. Aratani, T. P. Gongcalves, K. Huang, H. Yamada, C. Chi, Q. Miao, Chem. Sci. 2016, 7, 6176-6181.
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estructura y se determiné la naturaleza de capa cerrada de los tres compuestos. Sélo en el caso
del compuesto A85, los cdlculos tedricos asignan una posible contribucién de diradical con un
factor y=4.7%, debido a una posible estabilizacidn adicional de la configuracién de capa abierta

a través del acetileno presente.

Esqueleto indenofluoreno

&

¥
.
|

Cs

AB4R = ‘
A85R =L: SiPry

A86 R = Mesitil

Figura 91. Indenofluorenos derivados descrito por Miao. 205

Mas reciente es el nanografeno A87 descrito por Miillen en el afio 2019, el cual incorpora

dos unidades de azuleno (Figura 92).2%
R R
. . e 0 Q
R R

_pqt
A87 R = 4-('Bu)Ph A87
oS CS

Figura 92. Configuraciones de capa abierta y capa cerrada para el nanografeno A87.206

En este caso, A87 se encuentra en forma de diradical a temperatura ambiente. Se trata de
un sélido de color morado que debe ser manipulado bajo atmdsfera inerte. Este diradical en
estado triplete, se caracterizo por espectroscopia de ESR (Figura 93) y mediante absorcién UV-
Vis, donde presentaba una banda de absorcién ancha en el infrarrojo cercano. Asimismo, la
respuesta en SQUID determina un gap AE;s.t)=—2.15 kcal mol™, junto con la ausencia de sefiales
en H RMN confirmaron la naturaleza de capa abierta de este compuesto en el estado

fundamental. Los cdlculos tedricos indican un indice de diradical con un valor de y = 0.92. La

06 J.Liu, S. Mishra, C. A. Pignedoli, D. Passerone, J. |. Urgel, A. Fabrizio, T. G. Lohr, J. Ma, H. Komber, M. Baumgarten, C. Corminboeuf,
R. Berger, P. Ruffieux, K. Mdllen, R. Fasel, X. Feng, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 12011-12020.
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estabilidad termodinamica de capa abierta frente a la capa cerrada, se atribuye a la presencia
de un mayor niumero de sextetes de Clar en la configuracién de capa abierta frente a la capa
cerrada. Este es el primer ejemplo de un diradical centrado en carbociclos de siete miembros.
Sin embargo, en la combinacién de los anillos heptagonales y carbociclos pentagonales da lugar

la estructura plana que presenta el compuesto A87, no apareciendo la curvatura propia de los

anillos de siete miembros.

. Mes
. -3000000 4
Q O -6000000 4
-9000000 4

A87 3300 3310 3320 3330 3340
oS Campo magnético (G)

9000000 A
6000000 exp
sim

3000000 A

04

Intensidad

Figura 93. Espectro de ESR de A87 en tolueno a 240 K. Azul (Experimental) negro (simulado). Constantes de
acoplamiento 2an; = 4.20 Gy 2an; = 4.00 G, 2ay = 0.70 G. (Reimpresidn adaptada con permiso de ref.91 Copyrigth
(2019) American Chemical Society).2%

En este mismo afio, Yasuda y colaboradores sintetizan el nanografeno A88 que contiene dos
anillos heptagonales y dos anillos pentagonales fusionados.?%” A esta combinacién de anillos no
hexagonales se conoce como el defecto de Stone-Walls (Figura 94) y se trata de una agrupacion
que se encuentra cominmente en estructuras de grafeno.’”® De nuevo, la combinacién de

anillos heptagonales y pentagonales da lugar a un sistema plano en la molécula.

L h )
Q. WD o oW
A88 OO

oS CS

Figura 94. Estructuras de capa abierta y capa cerrada del compuesto A88.207

La ganancia de aromaticidad hace que la molécula A88 se encuentre preferiblemente en
forma de diradical, frente a la configuracidén de capa cerrada. Estos autores llevaron a cabo la

caracterizacion de A88 mediante técnicas como son: ESR, SQUID, UV-Vis, *H RMN vy difraccion

207 A Konishi, K. Horii, D. Shiomi, K. Sato, T. Takui, M. Yasuda, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 26, 10165-10170.

208 £ Bangart, J. Kotakoski, A. V. Krasheninnikov, ACS Nano 2011, 5, 26-41.
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de rayos X (Figura 95). En el espectro UV-Vis de la Figura 95, aparece una banda de absorcién en
el NIR (centrada en 937 nm), caracteristica de diradicales. Ademas, las distancias de enlace
medidas en la estructura cristalina confirman el estado de capa abierta. La respuesta en ESR
confirma el estado fundamental triplete, asi como la ausencia de sefiales en *H RMN, verifican

la presencia de electrones desapareados en la estructura a temperatura ambiente.

40000
30000 i‘ 3000 4 J\
20000 1000 {

10000 : " wavelength nm

& (M cm?)

A88

Figura 95. Estructura cristalografica del compuesto A88 (Izquierda), los 4tomos de hidrégeno han sido omitidos para
mayor claridad. Espectro UV-Vis de A88 en CH,Cl, (derecha). (Reimpresidn adaptada con permiso de ref.92
Copyrigth (2019) American Chemical Society).207

En el afio 2019, Kubo y colaboradores sintetizaron un modelo mds simple de monoradical
centrado en un anillo de siete miembros A89.2%° Se trata de un compuesto muy inestable, que

tiende a la descomposicién y a la o-dimerizacidon incluso en atmdsfera inerte y ausencia de luz.

(Figura 96).

A89

Figura 96. o-dimerizacién del monoradical contenido en anillo de siete miembros.20°

Aungue la curvatura tipo saddle es caracteristica de la presencia de anillos heptagonales en
sistemas puramente hexagonales, se puede conseguir también creando un sistema de multiples
anillos congestionados. En este sentido, podemos destacar también el nanografeno A91 descrito

por Milleny colaboradores. A91 presenta curvatura tipo saddle y configuracién de singlete capa

203 1 Nishiuchi, R. Ito, A. Takada, Y. Yasuda, T. Nagata, E. Stratmann, T. Kubo, Chem. Asian J. 2019, 14, 1830-1836.
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abierta en el estado fundamental con un gap AE(s.t) = —1.83 kcal mol™, como indican los analisis

) 210

de difraccién de rayos X (Figura 97

Figura 97. Interconversion entre la forma de capa cerrada y la forma de capa abierta (arriba); estructura de rayos X
de A91 (debajo).21% Los dtomos de hidrégeno y las moléculas de disolvente se omiten para mayor claridad. Cédigo
de colores: C: gris.

210, Ma, J. Liu, M. Baumgarten, Y. Fu, Y. Z. Tan, K. S. Schellhammer, F. Ortmann, G. Cuniberti, H. Komber, R. Berger, K. Miillen, X.
Feng, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 3280-3284.
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Los objetivos de este capitulo se pueden dividir en dos bloques.

En primer lugar, como se ha visto en bibliografia la versatilidad sintética de los radicales
tritilo, permite realizar diferentes modificaciones en su estructura aumentando la estabilidad, la
emision fluorescente o mejorando las propiedades magnéticas de estos radicales. Gracias a
estas propiedades, los radicales tritilo cuentan con numerosas las aplicaciones en dptica,
magnetismo o electrénica. Ademas, la disposicidon espacial de los anillos aromaticos de los
derivados halogenados del radical tritilo hace que estos compuestos presenten quiralidad
helicoidal. La suma de las propiedades quirdpticas a las ya mencionadas, permitiria aplicar estos

compuestos en dispositivos optoelectrénicos que combinen todas estas propiedades.

Sin embargo, los estudios de las propiedades quirdpticas de estos derivados son muy
limitados y de hecho el estudio de radicales organicos como emisores de CPL no tiene

precedentes.

Por lo tanto, un primer objetivo de este capitulo se centra en el estudio de las propiedades
Opticas y quirdpticas de tres derivados halogenados del radical tritilo, en concreto, los derivados
perclorado PTM, y triclorado TTM y un nuevo derivado tribromado, el tris(2,4,6-tribromofenil)

metil TTBrM y en particular, su posible aplicacion como emisores de CPL. Por tanto, se pretende:

e  Estudiar las propiedades épticas (UV-Vis y fluorescencia) de PTM, TTM y TTBrM.

e  QOptimizar las mejores condiciones para el aislamiento de los dos atropoisémeros de los
distintos compuestos.

e  Evaluar las propiedades quirdpticas CD y CPL de los tres derivados.

e  Asimismo, evaluar los pardmetros cinéticos de los procesos de racemizacion, a fin de

obtener las correspondientes barreras de racemizacion de estos radicales.

Este estudio nos dara informacién sobre como afectan los diferentes sustituyentes a la
estabilidad y a las propiedades dpticas y quirdpticas en los derivados halogenados de radicales

tritilo.
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CPL

TIM: R=CLR =H
PTM: R=CIR =Cl
TTBM:R=Br,R =H

Figura 98. Hipotesis del trabajo del primer objetivo del Capitulo Il.

Por otro lado, los diradicales tipo Kekulé, y en particular los p-quinodimetanos pueden
encontrarse en configuracion de capa cerrada o de capa abierta, lo que puede permitir modular
su respuesta magnética. La estabilizacién de la especie diradicalaria magnéticamente activa se
puede lograr de manera termodinamica, (gracias a una mayor contribucidon aromatica y una
mayor deslocalizacidon electronica) o de manera cinética (por proteccidon estérica de las
posiciones radicalarias). Asi, se ha comprobado como la presencia de carbociclos anillos de
diferente tamafio como puede tener un efecto en la estabilizacion de una y otra configuracion,
haciendo que se produzcan modificaciones geométricas y electrénicas. Son pocos los ejemplos
de radicales y diradicales centrados en anillos heptagonales y seria interesante conocer el
comportamiento de radicales tipo Kekulé que incorporan anillos de siete miembros, para ello el
segundo objetivo se centra en la sintesis de nuevos p-quinodimetanos que incorporan anillos
heptagonales como grupos terminales unidos mediante grupos espaciadores aromadticos y el

estudio de sus caracteristicas estructurales (Figura 99). Por lo tanto, se pretende:
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Espaciador: benceno, biantraceno.

Figura 99. Hipdtesis del trabajo del segundo objetivo del Capitulo II.
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e Sintetizar dos derivados de los hidrocaburos de Thiele y tetrabenzoChichibabin que
incorporen grupos dibenzocicloheptatrieno como grupos terminales.
e Caracterizar estos compuestos y en concreto conocer la naturaleza del estado

fundamental de estos compuestos mediante técnicas de caracterizacién de radicales.

De este modo podremos estudiar cémo afecta la geometria tipo silla de montar generada
por anillos de siete miembros, en radicales orgdnicos. Asi se pretende establecer una relacion
mas precisa entre factores geométricos y aromaticos, por un lado, y configuraciéon de capa

abierta o cerrada por otro lado, en radicales con anillos heptagonales.
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3.1 Caracterizacion de derivados halogenados del radical
trimetilfenilo

Tras describir los objetivos de este capitulo, pasamos a comentar los resultados obtenidos
en la caracterizacion y evaluacion de propiedades de derivados del radical trifenilmetilo o tritilo.
Este estudio se ha hecho en colaboracidn con el grupo Nanomol, del Prof. Jaume Veciana del
Departamento de Nanociencia Molecular y Materiales del Institut de Ciéncia de Materials de
Barcelona (ICMAB). Este grupo ha llevado a cabo la sintesis de los radicales, asi como la medida
de propiedades magnéticas, caracterizacion estructural y cdlculos tedricos. Por otro lado, como
parte de esta tesis doctoral, hemos realizado la resolucidn quiral, la medida de las propiedades
Opticas y quirdpticas, asi como la determinacién de parametros fotofisicos y constantes cinéticas

derivadas de estas medidas.

Los radicales de estudio fueron los radicales perclorotrifenilmetilo PTM, Tris(2,4,6-
triclorofenil) metilo TTM, y un nuevo derivado bromado tris(2,4,6-tribromofenil) metilo TTBrM
(Figura 100). Se seleccionaron los compuestos PTM y TTM por la amplia experiencia del grupo
del profesor Veciana en la sintesis y estudio de estos radicales clorados. Este mismo grupo de
investigacion sintetizé el nuevo radical bromado TTBrM, con el fin de estudiar la influencia de
un sustituyente halogenado, mas voluminoso que el cloro, en las propiedades estructurales,

magnéticas y fotofisicas.

TT™ TTBrM

Figura 100. Radicales trifenilmetilo estudiados.

Se prepararon los radicales clorados de acuerdo con los procedimientos descritos en
literatura desarrollados por este grupo de investigacion.#%'>2 La obtencién del radical bromado

TTBrM empleando la siguiente estrategia sintética (Esquema 16): %

211 ) 5 sintesis y caracterizacidn estructural del radical TTBrM la realizé el grupo Nanomol (ICMAB).
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Br
Br. Br Br
Br 1) BuyNOH,
AlBr3, CHCI
s 3 B TTBrCIM-Hg — 1 9N
Br Br 120°C, 3% 2) p-cloranilo, 2h
2h 30min Br
Br 3
TTBrM-Ha TTBrM
32% 59 %

Esquema 16. Sintesis del radical TTBrM.

En primer lugar, se prepard el precursor TTBrM-aH mediante una alquilaciéon de Friedel-
Crafts sobre el 1,3,5-tribromobenceno. Una vez obtenido el precursor TTBrM-aH, se traté con
hidréxido aménico seguido de una oxidacién con p-cloranilo dando lugar al radical TTBrM. Su
caracterizacién se llevd a cabo mediante ESR, voltametria ciclica y difraccion de RX de la mezcla
racémica. En las estructuras obtenidas mediante difraccién de RX (Figura 101) se puede ver la
distinta distribucidn espacial de los anillos arométicos debido a la hibridacién del carbono a, sp®
en el caso del precursor hidrogenado y sp? en el caso del radical TTBrM. Ambas configuraciones

presentan una geometria tipo propeller.

TTBrM-Ha

Figura 101. Estructuras moleculares de TTBrM-aH (izquierda) y TTBrM (derecha) obtenidas mediante difraccion de
RX. Cdédigo de colores: C: gris, H: blanco; Br: marrén.

El TTBrM presenta una mayor distancia entre el carbono a y los carbonos adyacentes (1.482

A) que su homologo clorado TTM (1.461 A)'*2 debido a un mayor efecto estérico por parte de

los 4&tomos de bromo que hace que estos enlaces se alarguen debido a la rotacién en torno al

carbono a.
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3.1.1 Resolucion enantiomérica de radicales tritilo

Como se ha comentado en la introduccién, la geometria tipo hélice caracteristica de los
radicales trifenilmetilo da lugar a dos configuraciones. La introduccidn de sustituyentes
voluminosos en los tres anillos aromaticos aumenta la barrera de interconversion entre ambas
formas enantioméricas, lo que permite su aislamiento y caracterizacion. Para realizar la
separacion de los enantiomeros (M y P) de los tres radicales (PTM, TTM y TTBrM) empleamos
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) en fase normal, utilizando una fase estacionaria
quiral, en concreto se trata de una fase basada en un derivado de celulosa quiral (tris-(3,5-

diclorofenilcarbamato) inmovilizada en silica gel (5 um)).

En primer lugar, llevamos a cabo la optimizacién del método cromatografico, empleando
finalmente una fase moavil compuesta por hexano/diclorometano (99.9:0.01) usando un
gradiente isocratico a una temperatura de 20 °C. Seleccionamos distintas longitudes de onda de
deteccion para PTM, TTMy TTBrM (385, 370, 389 nm, respectivamente) y conseguimos obtener
dos picos cromatograficos correspondientes a cada uno de los enantiomeros (Figura 102). La
asignacién de cada uno de los picos cromatograficos se realizé en base a los espectros de CD

tedricos y experimentales, como veremos mas adelante.
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Figura 102. Separacidon cromatografica quiral de los diferentes radicales trifenilmetilo con la correspondiente

configuracién asignada a capa pico cromatografico en base a sus espectros de CD mediante calculos tedricos.

En los cromatogramas correspondientes a la resolucidon racémica de los radicales PTM y
TTBrM se puede apreciar una separacion 6ptima entre ambos picos, logrando los productos
enantiopuros. Los tiempos de retencién a los cuales eluyen los pares de enantiémeros de cada

radical son de 8.73/13.88 min para PTM y de 12.40/18.60 min para TTBrM.

Para el caso del radical TTM, los picos se encuentran solapados y no se consiguié obtener
una mejor resolucién quiral haciendo modificaciones en el método cromatografico. Los tiempos
de retencidén son muy préximos (5.54/6.40 min) entre si (Figura 102, medio) por tanto, ambas

fracciones estaban enantioenriquecidas debido al solapamiento de los picos cromatograficos.
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3.1.2 Propiedades fotofisicas

Una vez optimizado el método de separacidn, y tras el aislamiento de las dos formas
enantioméricas de los tres radicales en estudio, llevamos a cabo la medida de las propiedades
Opticas y quirdpticas. Las propiedades fotofisicas a estudiar son: absorcién UV-Vis, emisidn

fluorescente, dicroismo circular (CD) y luminiscencia circularmente polarizada (CPL).

3.1.2.1 Disefio experimental

Estos radicales, como hemos visto en bibliografica, son fotosensibles y presentan bajos
rendimientos cuanticos de fluorescencia en disolucidn. Por tanto, a fin de mejorar la estabilidad
de los compuestos en disolucidn, se evitd el contacto con la luz en todo momento. Por otro lado,

para maximizar los rendimientos cudnticos, se disefiaron distintos protocolos experimentales.

De acuerdo con lo visto en bibliografia, el rendimiento cuantico en los radicales tritilo
aumenta en medios rigidos, minimizando la desactivacion del estado excitado mediante
mecanismos no radiativos y a su vez, los hace mas resistentes a la fotodegradacién. Sin embargo,
la utilizacion de medios rigidos puede dar problemas en el caso de medidas de CPL, dando lugar
a artefactos que falseen la sefial obtenida. Asi, es habitual encontrar resultados de polarizacion
lineal en el haz luminiscente derivado del paso a través de medios birrefringentes. Por tanto,
cuando se llevan a cabo medidas de CPL es importante chequear esta polarizacion lineal de la
emision.

Para ello, se disefiaron tres procedimientos experimentales diferentes, aumentando la

rigidez del sistema y que ademds fueran compatibles con nuestro instrumento de medida.

Un primer ensayo consistié en disolver el TTM enantioenriquecido en 2-MeTHF y enfriarlo a
77 Kempleando N; liquido. La intensidad de la sefial de fluorescencia era adecuada y la muestra
no se fotodegradaba. Sin embargo, en el caso de las medidas de CPL, la sefial obtenida se
atribuyé a la polarizacién lineal a través del medio vidrioso generado por el 2-MeTHF,
obteniendo la misma respuesta de CPL para ambos enantiédmeros, por lo que se descartaron
estas condiciones. Al no disponer de un criostato que permitiese realizar las medidas a 77 K, los

procesos de enfriamiento no resultaban homogéneos en toda la muestra.

Un segundo disefio, consistié en utilizar un film de polivinilmetacrilato como matriz en la que
incorporar el radical. Este experimento se intentd con la mezcla racémica del radical TTM, con
objeto de comprobar si la sefial de CPL estaba ausente de polarizacion lineal. Sin embargo, no

se pudo formar el film con una difusién homogénea de radical TTM en la matriz de
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polivinilmetacrilato, las intensidades de fluorescencia eran aleatorias y la sefial de CPL se debia

a artefactos en la medida.

Por ultimo, se considerd la utilizacion de un disolvente como el CCls, y enfriar a una
temperatura cercana a su punto de fusion (m, = =23 °C), para de este modo, aumentar la
viscosidad del disolvente y conseguir un medio suficientemente rigido para aumentar la
estabilidad y el rendimiento cuantico de las moléculas, sin llegar a tener medios sélidos para asi
suprimir los artefactos en la sefial de CPL. Estas condiciones eran ademds compatibles con
nuestro equipo de medida. En primer lugar, y la muestra se mantuvo en ausencia de luz y a baja
temperatura en todo momento, se procedié a liofilizar las fracciones colectadas del HPLC, y
eliminar el disolvente a vacio, para a continuacion, redisolverlas en CCl, desoxigenado y enfriar

a-—20"°C.

Por este motivo, toda la caracterizacion fotofisica, salvo las medidas de los coeficientes de
extincion molar, se ha realizado en CCl; a —20 °C para los radicales PTM y TTM, y en el mismo

disolvente a —18 °C para el TTBrM.

Asi, logramos desarrollar un método donde los compuestos eran lo suficientemente estables
sin observar fotodegradacién y la sefial de luminiscencia era lo suficientemente elevada para

minimizar el ruido sin encontrar contribucion de polarizacién lineal en la respuesta de CPL.

3.1.2.2 Evaluacion propiedades dpticas y quirdpticas
Las medidas dpticas de los tres radicales se resumen en la Figura 103:

Arriba) Los espectros de dicroismo circular para ambos enantiomeros (enantiémero P (rojo),

enantiomero M (azul) y espectros de CD tedricos (rojo claro).
Medio) Espectros de absorcidn (negro) y fluorescencia (verde).

Abajo) Espectros de CPL para el par de enantiémeros (P color rojo y M color azul), asi como

las estructuras de éstos obtenidas mediante célculos tedricos.

Todas las medidas dpticas se realizaron en CCl, a—20 °C para PTM y TTM, y a —18 °C para las
moléculas de TTBrM. Las concentraciones de las medidas oscilaban en el orden de 10y 107

M. A continuacion, se discutiran mas detalladamente los resultados obtenidos.

166



Absorbance (a.u)

Capitulo Il: Resultados y discusion

PTM TTBrM
45 P 0 %

0.8 40 I 100 15 | 100
304 0.4 20 404 10

0.0 0 50 2 50
15 204 — et 5

400 500 600 700 400 450 500 550 600

T-WR?

Ae (M em™)
o
°

(sB0) "'y

Ae (M em™)

o
°

(sBo) "5y

o

|
i o
¢-0L / IV "WwioN

o
b =)
0L / IV "'wioN

1)
b

-0.8 2

300 350 400 450 500 550 600 650 700 300 350 400 450 500 550 600 650 700 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 103. Resumen propiedades fotofisicas de los tres radicales tritilo. Espectros de CD (arriba), espectros de
absorbancia (negro) y fluorescencia (verde) (centro), espectros de CPL (abajo).

Absorcién UV-Vis

Las medidas de absorcion UV-Vis se realizaron con las mezclas racémica en CCl; a bajas
temperaturas. Sin embargo, debido a la instrumentacién empleada, los coeficientes de extincién
molar (€) se determinaron a temperatura ambiente en CCl, (Figura 104). Para ello, se prepararon

varias disoluciones de concentracion conocida de cada compuesto.
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00 ©02 04 06 08 10 12 14 00 02 04 06 08 10 12 14 04 06 08 10 12 14 16 18
Concentration (M x 10°%) Concentration (M x 10°%) Concentration (M x 10%)
Plot Plot Plot
Intercept 0,00287 + 0,00614 Intercept 0,0016 £ 0,01764 Intercept -0,0111 + 0,0059
Slope 31400 + 788,60938 Slope 45100 + 2265,26567 Slope 26797 + 546
R-Square (COD) 0,99748 R-Square (COD) 0,99001 R-Square (COD) 0,99958

Figura 104. Ajuste lineal para determinar de los coeficientes de extincién molar (€pandac) medidos en CCl,.

Todos los espectros de absorbancia tienen el mismo perfil (Figura 105), similar al descrito
para TTM®? y PTM#152 y presentan las bandas de absorcidn tipicas de estos compuestos de

acuerdo a la clasificacién de Ballester (Tabla 3).
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Figura 105. Espectros de absorcion y ampliacion de la banda de absorcion en la region de 400-650 nm de: a) PTM
en CCly (= 105 M) a—20 °C; b) TTM en CClg (= 105 M) a =20 °C; c) TTBrM en CCly (= 10* M) a-18 °C.

Tabla 3. Parametros de absorcidn obtenidos para cada uno de los tres radicales

Aabs (nm)
Compuesto Concentracion (M)  €pangac (M~ cm™) Banda C Banda D
PTM =107 31400 392 570
TTM =107 45100 380 545
TTBrMm =10 26797 400 565

Como podemos ver, a medida que aumenta el nimero de halégenos como sustituyentes,

disminuye la absorbancia de los compuestos.

Dicroismo Circular (CD)

Se realizaron los espectros de dicroismo circular en las mismas condiciones experimentales
gue los espectros de absorbancia. Las bandas de absorcién de los espectros de CD corresponden
a las bandas obtenidas en los espectros de UV-Vis, y a su vez coinciden con los espectros de CD
previamente descritos por Irurre para el caso de TTM.'”> Los espectros de CD de ambos

enantiomeros son imagenes especulares idénticas, siendo la suma de ambos igual a cero.

En el caso del TTM, y debido al solapamiento obtenido en los picos cromatograficos, tras
Ilevar a cabo las medidas quirdpticas, comprobamos el exceso enantiomérico de cada uno de
los picos obtenidos. Para comprobar el exceso enantiomérico (e.e.), ambos picos colectados se

volvieron a inyectar en el HPLC quiral, obteniendo dos nuevos cromatogramas (Figura 106).
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Figura 106. Control de la pureza enantiomérica de las fracciones enantioenriquecidas de TTM tras la primera

separacién cromatografica quiral.

Considerando el area bajo las curvas, pudimos determinar el exceso enantiomérico de cada
uno de las fracciones.

e.e (%) = (% Area Pico, ) — (% Area Pico,) (Ec. 15)
El exceso enantiomérico para el primer pico colectado fue de un 51.5 %, y 66.9% para el

segundo pico. Con estos valores, se procedid a corregir el espectro de CD original obtenido para
el TTM.
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Figura 107. Espectros de CD y ampliacién de la regiéon 400—650 nm de los radicales: a) PTM en CCl, (= 10> M) a =20
°C; b) TTM en CCly (= 10 M) a =20 °C; c) TTBrM en CCly (= 10 M) a =18 °C.

Los factores de disimetria (gabs) obtenidos (Tabla 4) alcanzan valores de entre (1.38-1.60) x

1073 para la banda C (350-400 nm) y rondan entre (0.55—1.50) x 1073 para la banda D (500-580

nm). Es importante destacar que el signo y la magnitud del g.,s obtenido en esta banda de

absorcién menos energética es la que generalmente determina el signo y la magnitud observada
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en el espectro de emision circularmente polarizada.?'? Las concentraciones empleadas fueron =
107 M para el radical PTM y = 10™* M para los radicales TTM, TTBrM, y para la ampliacién del

espectro en la banda D de menor intensidad situada en la regién de 450-600 nm.

Estos resultados de gaus indican que, para el caso del radical TTBrM la contribuciéon de los
atomos de Br mds voluminosos aportan mayor rigidez al sistema y dan lugar a un sistema mas
distorsionado, obteniendo una mayor disimetria que los derivados clorados. Asimismo, se
observa que el radical PTM tiene valores de gans mas altos que el TTM probablemente debido al
mismo aumento en la rigidez y la distorsién en la hélice, gracias a los sustituyentes en posicion

meta.

Tabla 4. Valores del factor de disimetria gabs para cada radical.

gabsx 10_3
Compuesto
Banda C Banda D
PTM 1.44 0.95
™ 1.38 0.55
TTBrM 1.60 1.5

La asignacion de los espectros experimentales de CD a cada enantiémero, se realizé mediante

célculos tedricos (Figura 108).213

22 ¢ M. Cruz, I. R. Marquez, I. F. A. Mariz, V. Blanco, C. Sanchez-Sanchez, J. M. Sobrado, J. A. Martin-Gago, J. M. Cuerva, E. Magoas,
A. G. Campaiia, Chem. Sci. 2018, 9, 3917-3924.

213 | 3 Dra. Paula Mayorga Burrezo, perteneciente al grupo Nanomol, del Departamento de Nanociencia Molecular y Materiales del
Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB), se encargd de calcular los espectros tedricos de CD y de la asignacion de los
enantiomeros.
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Figura 108. Espectros calculados de CD y estructura optimizada DFT (UB3LYP/6—311+G**) para los enantidomeros (P)
de los radicales: a) PTM; b) TTM; c) TTBrM. Cddigo de colores: C: gris, H: blanco, Cl: verde, Br: marroén.

De este modo, los enantidmeros P, se asignaron a los segundos picos cromatograficos de los
cromatogramas obtenidos. Estos isomeros P corresponden con el espectro de CD que presenta
un efecto Cotton negativo (=) en la banda C (350-400 nm) (rojo), mientras que el enantiomero
M, corresponde al compuesto que presenta una banda C con efecto Cotton positivo (+) (azul).
Sin embargo, la banda menos energética D de los enantidmeros presenta un efecto Cotton de
signo contrario al de la banda C, y que coincide con el generalmente observado en el caso de los

carbohelicenos.?*

Fluorescencia
Las medidas de fluorescencia se llevaron a cabo en las mismas condiciones experimentales
que las medidas de absorcidn, en CCls a =20 °C a concentraciones del orden de 10™ M. La Aexc

empleada corresponde con el maximo de absorcién de la banda C (Figura 109).

214 £ Furche, R. Ahlrichs, C. Wachsmann, E. Weber, A. Sobanski, F. Végtle, S. Grimme, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1717-1724.
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Figura 109. Espectros de fluorescencia normalizados de los radicales: a) PTM en CCls (= 105 M) @ =20 °C (Aexc = 392
nm); b) TTM en CClg (= 10° M) @ =20 °C (Aexc = 380 nm); c) TTBrM en CCly (= 105 M) @ =18 °C (Aexc = 400 nm).
Como podemos comprobar en la Tabla 5, los rendimientos cudnticos en el medio viscoso de

CCl, aumentan con respecto a los descritos en bibliografia en disolucién. El radical TTBrM
presenta unos valores de rendimientos cuanticos inferiores a los radicales clorados, debido a
que el Br es menos electronegativo que el Cl y tiene un menor efecto electroatractor.?’® En los
tres casos el maximo de emisidn se encuentra centrado en la banda de fluorescencia entre 530—
700 nm. Hay que resaltar que no se observa emision fluorescente a una mayor longitud de onda
de los correspondientes excimeros descritos en bibliografia,’’® por lo que la respuesta obtenida

se puede asignar a las especies monomeéricas.

Tabla 5. Parametros de fluorescencia para cada uno de los radicales

Compuesto Aem (Nnm) P20 °c/-18 ) (%) bir.a) (%)
PTM 605 4.8 1.51%2
™ 569 7.2 2170

TTBrM 593 1.8 -

Luminiscencia Circularmente Polarizada (CPL)

Las condiciones experimentales para realizar las medidas de CPL fueron similares a las
medidas de fluorescencia, en CCl, a baja temperatura y a concentraciones del orden de 10™ M
La baja intensidad de luminiscencia de estos compuestos (1.8-7.2 %) junto a los bajos valores
de disimetria observados (gabs (0.55—1.50) x 1073, para la banda D) hace que las medidas de CPL
requieran de la acumulaciéon de un alto nimero de barridos de la emisién de CPL. Hay que
destacar que el aumento de fotoestabilidad en el medio viscoso de CCl, desoxigenado, permitié

realizar estas medidas acumulando hasta 100 scans, irradiando con una Aecigual al maximo de

215 p_G. Seybold, W. White, Analytical Chemistry 1975, 47, 1199-1200.
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Aabs de la banda C (370-389 nm), que presenta un mayor coeficiente de extincién molar en los

tres casos.

En los tres radicales, el signo de las medidas de CPL coincide con el signo de la banda menos
energética, la banda D, del espectro de CD. En los tres casos, los enantidmeros P (segundo pico

cromatografico) presentan Al > 0 (rojo), mientras que los enantiomeros M tienen Al < 0 (azul)

(Figura 110).
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Figura 110. Espectros de CPL de los enantidmeros (P) (rojo) y (M) (azul) de los radicales: a) PTM en CCl4 (= 105 M) a
=20 °C (Aexc=392 nm); TTM en CCls (= 1075 M) a =20 °C (Aexc= 380 nm); TTBrM en CCls (= 105 M) a =18 °C (Aexc = 400
nm).

Para estimar el valor de gum se observo el valor de Al normalizado, en el maximo de la
longitud de onda de emisiéon (Figura 111), estimandose los unos valores de gum del orden de
0.5-0.8 x 103 para cada pareja de enantiémeros (Tabla 6). El radical TTM presenta unos valores
de factor de disimetria gium menores que para los otros dos radicales PTM y TTBrM, por lo que
el impedimento estérico de los sustituyentes juega un papel fundamental en la eficiencia de la
respuesta quiral de los radicales con geometria tipo hélice. Este mayor impedimento estérico

hace que la respuesta quiral sea mds intensa como también se ha comprobado en las medidas

de CD.

™ TTBrM

Norm. Al /10°
Norm. Al / 10°
Norm. Al /107
o

50 600 620 640 660 680 560 580 600 620 640 580 600 620 640 660
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 111. Estimacién de los valores de gum.
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Tabla 6. Valores de gium Yy relacion gaws/gium obtenidos para los diferentes radicales.

gum X 1073 8lum/gabs
PTM 0.8 0.84
™ 0.5 0.91
TTBrM 0.7 0.47

La relacidn gum/gabs 21® indica la relacion entre la geometria que adopta la molécula en la
transicién del estado excitado con respecto a la del estado fundamental, valores préximos a la
unidad sefialan que la geometria se mantiene en dicha transicién, puesto que la respuesta quiral
es del mismo orden de magnitud, como es el caso de los radicales clorados. Para el radical TTBrM
se obtiene una relacion menor de gum/gabs la cual podemos atribuir a la baja emision que
presenta el radical bromado, teniendo una sefal con un ruido instrumental mayor y dificultando

una determinacion de gum con mas exactitud.

A pesar de la baja intensidad de CPL obtenida, comprobamos que el resultado de CPL no era
producto de ningun artefacto o polarizacién lineal del medio rigido. Para ello, se midieron las
mezclas racémicas en las mismas condiciones de medida (Figura 112). Se puede ver que los
perfiles de sefal de CPL (rojo y azul) tienen el mismo perfil que los espectros de fluorescencia
(verde) y de signo opuesto, mientras que la sefial de la mezcla racémica (negro) no presenta
ningun perfil asociado a la emisidn y su sefial se mantiene practicamente nula con un Al = 0 en
todas las longitudes de onda. De este modo, confirmamos que la sefial obtenida es debida a la

luminiscencia quiral de cada enantiémero.

216 Tanaka, Y. Inoue, T. Mori, ChemPhotoChem. 2018, 2, 386—402.
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Figura 112. Espectros de CPL del par de enantiémeros (rojo y negro), mezcla racémica (negro) y fluorescencia
(verde) de los tritil radicales.
Estos resultados representan las primeras medidas de CPL en radicales puramente orgdnicos
en disolucién.?!” La facil funcionalizacidn de estos compuestos hace que se puedan modificar los
valores de los parametros fotofisicos obtenidos pudiendo ser aplicados en dispositivos que

combinen propiedades luminiscentes, magnéticas y quirdpticas.

3.1.3 Caélculo barreras de racemizacion

Para comprobar la estabilidad de los radicales tritilo estudiados, llevamos a cabo el célculo
de la barrera de racemizacidn, asi como el chequeo de su posible degradacién durante la medida
de las propiedades 6pticas. Para el célculo de la barrera de racemizacion, realizamos medidas
cinéticas de CD a diferentes temperaturas. La sefial de CD es proporcional a la pureza
enantiomérica de cada muestra, por tanto, viendo el decaimiento de la sefal de CD a distintas
temperaturas, podremos obtener las constantes de velocidad del proceso y obtener los

parametros termodinamicos usando la ecuacién de Eyring (Ec. 16).

ln(§)= 'iH*x %+ln(kf)+ ATf* (Ec. 16)

Donde:

- k = constante de velocidad.
- AH*=entalpia de activacién.

- AS*=entropia de activacion.

217 q, Jin, S. Chen, Y. Sang, H. Guo, S. Dong, J. Han, W. Chen, X. Yang, F. Li, P. Duan, Chem. Commun. 2019, 55, 6583-6586.
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- ks =constante de Boltzman (1.380662 x 10723 J K™2).

- h=constante de Planck (6.626176 x 1073*J s).

- R=constante de gases ideales (8.31441 J K™).

Determinando la entalpia y la entropia de activacion del proceso, se puede calcular la energia

libre de activaciéon AG* a una temperatura (K) determinada empleando la ecuacién de Gibbs (Ec.

17).

AG* = (AH* — TAS*)

(Ec. 17)

Los espectros de CD, para la segunda fraccion cromatografica (enantiomero P) de los

radicales PTM (Figura 113) y TTM (Figura 114), se monitorearon con el tiempo a diferentes

temperaturas (10, 20, 25 y 30 °C). Como es de esperar, se observa un decaimiento mas rapido

de la sefal a medida que aumenta la temperatura. Las medidas se realizaron con una duracion

aproximada de = 6000 s o hasta observar la desapariciéon de la sefial de CD en su caso.
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Figura 113. Decaimiento de la sefial de CD del radical PTM a diferentes temperaturas (10, 20, 25 y 30 °C) en CCla.
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Figura 114. Decaimiento de la sefial de CD del radical TTM a diferentes temperaturas (10, 20, 25 y 30 °C) en CCl,.

Podemos observar que el PTM presenta mas estabilidad que el TTM ya que su variacion de
sefial de CD es menor a cada una de las temperaturas. De los perfiles de decaimiento de PTM y
TTM, representamos In (Asefial) vs tiempo (s) (Figura 115y Figura 116) para cada temperatura
y obtenemos las correspondientes constantes cinéticas de racemizacion de la pendiente de la

recta a cada temperatura (k), asumiendo una cinética de primer orden.
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Figura 115. Ajuste lineal del decaimiento de la sefial de CD del radical (P)- PTM a 392 nm (en In) vs tiempo (s).
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Figura 116. Ajuste lineal del decaimiento de la sefial de CD del radical (P)-TTM a 380 nm (en In) vs tiempo (s).
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Una vez obtenidas las constantes de velocidad (k) de racemizacién a distintas temperaturas,
empleando la ecuacion de Eyring (Ec. 16) y la ecuacion de Gibbs (Ec. 17) podemos determinar

los parametros termodinamicos de este proceso (Figura 117).

PTM 12 TT™
- =
E 15 N 2 13
= £
-14 4
16
= -15 L) T T L)
G008 0.0034 0.0035 0,0033 0.0034 0,0035 00036
T 1T
Plot Eyring plot Plot Eyring plot
Intercept 16,16761 £ 2,29012 Intercept 20,72966 £ 2,11136
Slope -9160,5254 + 673,21962 Slope -9917,82399 £ 620,6705
R-Square (COD) 0,98931 R-Square (COD) 0,99223

Figura 117. Ajuste de la ecuacidn de Eyring de los datos cinéticos obtenidos para (P)-PTM (izquierda) y para (P)-TTM
(derecha).

Tras el buen ajuste de los datos determinamos AH* y AS* del proceso de racemizacion, de la
pendiente y la ordenada en el origen de estas rectas, y calculamos finalmente la energia libre

del proceso AG* de racemizacién a 303 K (Tabla 7).

Tabla 7. Datos termodinamicos para los enantidmeros P de ambos radicales obtenidos de las ecuaciones de Eyring y

Gibbs.
AH# AS* AG*
Error Error Error
(keal/mol) (cal/mol K) (kcal/mol)
(P)-PTM 18.20 1.34 -13.71 4.55 22.36 1.92
(P)-TTM 19.71 1.23 -4.64 4.20 21.12 1.77

Los valores calculados por este método para el compuesto PTM, coinciden con los descritos

C'"*y polarimetria.'’® El radical perclorado PTM tiene una

empleando otros métodos como HPL
mayor energia de racemizacion (AGsost (PTM) = 22.36 + 1.92 kcal/mol, AGsest (TTM) = 21.12 +
1.77) debido a que la incorporacion de los atomos de cloro en posicion meta lo hacen mas rigido

qgue el compuesto TTM, y por tanto mas estable a la racemizacion.

Para el caso del TTBrM, no se obtuvieron los correspondientes parametros termodinamicos
del proceso de racemizacidn, ya que la sefial de CD se mantiene constante con el tiempo incluso
a temperaturas de 60 °C (Figura 118). Por tanto, podemos deducir que los 4tomos de bromo
mads voluminosos aumentan todavia mas la rigidez de la estructura, haciendo este compuesto

mads estable a la degradacién y a la racemizacién. Recientemente se ha conseguido aumentar la
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estabilidad de los radicales tritilo mediante su inclusién en cristales del trifenilmetano precursor
correspondiente, asi, un nuevo derivado de radicales tritilo, el radical
tris(iodoperclorotrifenil)metilo, analogo al PTM que incorpora atomos de | en lugar de Cl en las
posiciones para, presenta un rendimiento cudntico de fluorescencia del 90% y una estabilidad

de hasta dos afios.?!®
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Figura 118. Sefiales de CD de TTBrM a 20y 60 °C en CCl, (arriba) y variacidn sefial de CD a 397 nm con respecto al
tiempo a 20y 60 °C (debajo).

Dada la tendencia de estos radicales de racemizar o degradarse, finalmente, decidimos
comprobar la estabilidad de estos radicales en las condiciones de medida (CCl, a =20 °C). Para
ello, evaluamos la respuesta de CD con el tiempo del enantiomero (P) del radical TTM, (que es
el que presenta una barrera de racemizacién mas baja) en las condiciones de medida. Como
podemos ver en la Figura 119, no se observa ninglin cambio o decaimiento en la respuesta de
CD con el tiempo, y las pequeiias variaciones se deben a propio ruido de la medida. Por tanto,
podemos concluir, que en las condiciones de medida (CCls a —20 °C) no hay signos de
degradacion ni de racemizacidon y que las medidas quirdpticas no tienen errores asociados a

estos procesos.

218 ¢ \ju, E. Hamzehpoor, Y. Sakai-Otsuka, T. Jadhav, D. F. Perepichka, Angew. Chem. Int. Ed. 10.1002/anie.202009867.
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Figura 119. Sefiales de CD de TTM a —20 °C en CCl, (izquierda) y variacion sefial de CD a 383 nm con respecto al

tiempo (derecha).
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3.2 Sintesis y caracterizaciéon de hidrocarburos de Thiele y
Chichibabin que incorporan anillos heptagonales

Este estudio se ha realizado en colaboraciéon con diferentes grupos de investigacion. El grupo
del profesor Jaume Veciana del Departamento de Nanociencia Molecular y Materiales del
Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB), realizé las medidas de ESR y las medidas
de espectroelectroquimica. Por otra parte, el Prof. Carlos J. Gdmez-Garcia, del Departamento de
Quimica Inorgdnica y el Instituto de Ciencia Molecular de la Universidad de Valencia, realizé las
medidas y el tratamiento de los datos de susceptibilidad magnética. Por ultimo, los calculos
tedricos DFT con ruptura de simetria de las estructuras radicalarias los realizé el Dr. Tom3as

Solomek del Departamento de Quimica de la Universidad de Basilea, Suiza.

Como se ha comentado en la introduccién, existen muy pocos ejemplos de radicales
organicos centrados en carbociclos heptagonales. Ademas, tras nuestra experiencia en la
utilizacién de dibenzocicloheptatrieno como grupo terminal de cumulenos, nos planteamos
estudiar su influencia en diradicales organicos de tipo p-quinodimetanos. Por tanto, nos
planteamos llevar a cabo la sintesis y caracterizacion de andlogos de los hidrocarburos arquetipo

de Thiele y Chichibabin.

Por un lado, comenzaremos con un compuesto analogo al hidrocarburo de Thiele que posee
dibenzocicloheptatrienos (DBHept) como grupos terminales, dibenzocicloheptatrieno-Thiele,
DBHept-Th. Empleando el mismo grupo terminal y una unidad de biantraceno entre los ciclos
de siete miembros, preparamos el compuesto andlogo al hidrocarburo de
tetrabenzoChichibabin el denominado dibenzocicloheptatrieno-tetrabenzoChichibabin,
DBHept-TBC (Figura 120). De este modo pretendemos comprobar cdmo afecta la presencia de
dibenzocicloheptatrieno como grupo terminal a las caracteristicas estructurales de estos

derivados.
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DBHept-TBC
Capa abierta

Figura 120. Hidrocarburos poliaromaticos derivados de Thiele y Chichibabin en forma de capa cerrada y capa
abierta.

3.2.1 Derivado del hidrocarburo de Thiele, DBHept-Th
Sintesis de DBHept-Th

La sintesis del compuesto DBHept-Th se llevd a cabo de acuerdo con la estrategia sintética
que figura en el Esquema 17. El primer paso de la sintesis consiste en el intercambio Br-Li del
1,4-dibromobenceno, seguido de la adicion de dibenzosuberenona comercial, dando lugar al
diol 16 con un rendimiento del 25%. Para eliminacidn final se utilizé SnCl, anhidro, obteniendo
el compuesto final DBHept-Th con un rendimiento del 62%. Este es un protocolo ampliamente
utilizado en la generacién de derivados de p-QDM*%%2% y ya se habia utilizado en el Capitulo |

para la preparacién de los derivados de [3]cumulenos.

. 00 O
LI H LI
© OO0 Qoo

DBHept-Th

Esquema 17. Sintesis de DBHept-Th. Reactivos y condiciones: a) n-Buli, THF, —78 °C, 1 h; seguidamente
dibenzosuberenona, THF —78 °Cat.a., 16 h, 25 %; b) SnCl,, DCM, t.a., 24 h, 62%.

El compuesto DBHept-Th se purific6 mediante cromatografia en columna con gel de silice,

obteniendo un sélido amarillo soluble en disolventes orgdnicos y estable al aire y a la luz. Este
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compuesto se caracterizd estructuralmente mediante 'H RMN, espectrometria de masas y
difraccidon de Rayos X. Ademas, evaluamos sus propiedades fotofisicas, absorcidn UV-VIS y su

estado electréonico fundamental mediante medidas magnéticas de ESR.

Caracterizacion estructural de DBHept-Th

Mediante evaporacion lenta de una disolucion de DBHept-Th en CH,Cl,/hexano conseguimos
obtener cristales de calidad adecuada que permitieron obtener la estructura cristalina de
DBHept-Th mediante difraccion de rayos X. La estructura cristalina corresponde a un p-
guinodimetano con las distancias tipicas de dobles enlaces alternados, las cuales corresponden
con la estructura de capa cerrada. En la Figura 121, podemos ver la estructura cristalina de este
compuesto, que se encuentra en forma de capa cerrada y presenta una curvatura negativa

caracteristica de los grupos terminales dibenzocicloheptatrienos.

1.455 1.460

DBHept-Th

Figura 121. Estructura cristalina DBHept-Th vistz;) desde arriba (izquierda), vista frontal (derecha). Las distancias de
enlace estdan sefialadas en rojo y medidas en A. Los atomos de hidrégeno y las moléculas de disolvente se han
omitido para mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris.

La presencia de sefiales en el espectro de *H RMN es otro indicativo de que el compuesto
DBHept-Th presenta forma de capa cerrada en estado fundamental. Debido a la presencia de
dos posibles conformaciones, syn y anti, originadas por la curvatura negativa del anillo
heptagonal, observamos dos sets de sefiales en el espectro de protones (Figura 122).
Comprobamos la estabilidad del estado fundamental de capa cerrada mediante medidas VT-*H
RMN. Calentando el hidrocarburo DBHept-Th en una disolucién de C;D,Cls, no se produce un
ensanchamiento o una desaparicién de las sefiales como consecuencia de la aparicién de
especies paramagnéticas (Figura 122), lo que indica que el estado de capa abierta no resulta
accesible térmicamente en el rango de temperaturas estudiado (calentando hasta 100 °C),

demostrando la estabilidad del hidrocarburo en estado fundamental.
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Figura 122. Espectro parcial de VT-'H RMN (500 MHz, C,D,Cl,) DBHept-Th.

Las medidas de espectroscopia UV-Vis muestran una banda de absorcion en torno a 340-420
nm (Amax = 386 nm) la cual coincide con la transicion menos energética en el estado de capa
cerrada (Figura 123). No se observan bandas a mayor longitud de onda caracteristicas de

especies radicalarias.

—— DBHept-Th

Absorbancia (a.u.)

300 400 500 600 700 800
A (nm)

Figura 123. Espectro de absorcion UV-Vis de DBHept-Th en CH,Cl; (= 10-> M).
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Para comprobar las posibles caracteristicas radicalarias de DBHept-Th, realizamos medidas
de ESR. Estas medidas no dan ninguna respuesta, por lo que se confirma la naturaleza
diamagnética del compuesto DBHept-Th. Las medidas se realizaron en 0-DCB a diferentes

temperaturas y en ningun caso se observa sefial de electrones desapareados (Figura 124).

\ |Il l)u“n 1)

360 K hlhAihd ok
&1” 1“ HH'I.M ik

340K MM&?\ 1M # ‘lm" W MMW
320K 10,| b l’ﬂ"ﬁ'“ M‘ b emiw p i W,m M‘ } W d‘q

B

3350
Campo magnético (G)

l.'iI( 1“ \ll'l

Figura 124. Espectro ESR de DBHept-Th en 0-DCB (10~* M) a diferentes temperaturas.

Por tanto, la presencia de anillos heptagonales como grupos terminales, estabiliza el p-
guinodimetano con configuracion de capa cerrada a temperatura ambiente, en contraste con el
diradical de Wittig A68' con unidades de fluoreno como grupos terminales, o los grupos
difenilmetano del hidrocarburo de Thiele A65.1% En estos casos, el compuesto A68 es inestable

y forma tetrameros de A69 mientras que A65 es reactivo al oxigeno.

3.2.2 Derivado del hidrocarburo de Chichibabin, DBHept-TBC

Habiendo comprobado la naturaleza de capa cerrada de DBHept-Th, decidimos estudiar el
siguiente compuesto en la serie de p-quinodimetanos, el hidrocarburo de Chichibabin A66.1%
Decidimos incorporan una unidad de biantraceno como espaciador, en lugar del bifenilo
presente en el hidrocarburo de Chichibabin, ya que se ha comprobado experimentalmente que
este grupo mas voluminoso estabiliza la forma de capa cerrada, disminuyendo por tanto, la alta

reactividad del hidrocaburo de Chichibabin.2°°

Sintesis de DBHept-TBC

Se emplearon dos aproximaciones sintéticas para obtener DBHept-TBC (Esquema 18). El

primer paso de ambas sintesis, implica el ataque nucleofilico del litio derivado de 10,10'-
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dibromo-9,9'-biantraceno sobre la dibenzosuberenona como electrofilo, para dar lugar al diol

17 con un rendimiento del 86%.
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Esquema 18. Sintesis de DBHept-TBC. Reactivos y condiciones: a) n-BuLi, THF, =78 °C, 1 h; entonces
dibenzosuberenona en THF, —=78 °C a t.a., 16 h; b) 86%; SnCl,, DCM, t.a.; c) TFA-d, CD,Cl,, 1 min, t.a. d) Ferroceno
(Fc), CDyCl, 1 min, t.a.; €) Magic Blue, CD,Cl3, 1 min, t.a..

Obtuvimos cristales del compuesto 17 mediante evaporacion lenta de una disolucion de 17
en una mezcla de CH,Cl,/hexano obteniendo un patrén de difraccion de rayos X, en cuya
estructura cristalina podemos observar la disposicién ortogonal de las dos unidades de
antraceno que actlan como espaciadores y la geometria girada con la curvatura negativa de los

grupos terminales que incorporan los anillos heptagonales.

Figura 125. Estructura cristalina de 17 vista lateral (izquierda) y vista desde arriba (derecha). Los atomos de
hidrégeno y las moléculas de disolvente se omiten para mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris, O: rojo.

187



Capitulo Il: Resultados y discusion

Siguiendo las estrategias sintéticas descritas en bibliografia para la sintesis de diradicales p-
QDM relacionados, llevamos a cabo la eliminacion de los grupos hidroxilo del compuesto 17
empleando dos aproximaciones sintéticas diferentes, las cuales desarrollaremos en los

siguientes apartados.

Formacién de DBHept-TBC empleando SnCl;

En una primera aproximacion, empleamos SnCl, para eliminar las funciones oxigenadas, del
mismo modo que en el caso del compuesto DBHept-Th. Para ello realizamos la sintesis in situ
monitoreando los cambios en el espectro de UV-Vis-NIR. En una cubeta bajo atmdsfera interte
con SnCl,, se afiade una disolucién del diol 17 en CH,Cl; anhidro, y la reaccidn se sigue durante
24 h por espectroscopia de absorcién. Durante el transcurso de este tiempo, comienzan a
aparecer bandas centradas en torno a 500-600 nm y una banda ancha con un maximo de
absorcion en 773 nm (Figura 126a). Estas bandas de absorcidn, son caracteristicas de diradicales
de capa abierta con una unidad de biantraceno como espaciador, tal y como muestra el
decaimiento de absorcidn en dichas bandas, descrito del paso de la configuracion capa abierta

,recién preparado, a capa cerrada del compuesto A76 (Figura 126b).2%%

a) b)
OO0
G — (<40
XXX -
— DBHept-TBC ='
3 s
L =
=)
1]
S 24 h 3
5] =
5 2
3 <
< ]
) b ) 300 400 500 600 700 800 900 1000
700 800 900 1000

Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 126. Espectros de absorcién UV-Vis-NIR en la regién de 300-1000 nm de los procesos de formacién de: a)
DBHept-TBC partiendo del diol 17 empleando SnCl; anhidro en CH,Cl, anhidro (5 x 10> M); b) conversién entre la
configuracién electrénica de capa abierta de A76 hacia el estado de capa cerrada. (Adaptada con permiso de ref
200a, Copyrigth (2012) Americal Chemical Society).2002

Se realizaron numerosos ensayos para intentar aislar el compuesto obtenido, aunque la alta
reactividad del producto final impidio la utilizacién de técnicas cldsicas, como cromatografia o

precipitacion, para su purificacion. Si bien, esta alta reactividad del compuesto DBHept-TBC, es

caracteristica de moléculas con configuracion electrénica de capa abierta.

Llevamos a cabo la reaccidn de reduccidon con SnCl, en CD,Cl,, con el fin de monitorear in situ

los productos de reaccion obtenidos por *H RMN. En la Figura 127, podemos ver el seguimiento
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de la reaccidn por *H RMN. A las 8 horas de reaccién, observamos el producto de partida casi
inalterado, mientras que, tras 30 horas, comienzan a aparecer nuevas sefiales, si bien este nuevo
producto descompone con el tiempo. Mediante esta estrategia sintética, no conseguimos
obtener un espectro de 'H RMN plano o de sefiales anchas, que indicase la formacién del
diradical. En su lugar, aparecen numerosas sefiales de productos que no conseguimos
identificar. Por este motivo, buscamos otra alternativa sintética hacia DBHept-TBC de un modo

mas controlado.

8 dias
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Figura 127. Seguimiento con el tiempo de la reaccion de reduccidn de 17 con SnCl; mediante 'H RMN (400 mHz,
CD,Cly).

Formacion DBHept-TBC via dication

Con el fin de controlar la formacion de DBHept-TBC realizamos la reduccion del diol 17 en

199 207

dos etapas, siguiendo el protocolo descrito por autores como Suzuki**” o Yasuda®’ en la
preparacion de un compuesto, que incluye DBHept como grupos terminales unidos por una
Unica unidad de antraceno como espaciador. Asi, la formacidn del diradical incluye dos etapas:
una primera formacién del dicatién [DBHept-TBC]**, en medio acido y una segunda etapa de
reduccion. El seguimiento de ambas etapas se llevd a cabo por *H RMN (Figura 128). La

asignacion de seiales de protones se consiguid con la ayuda de espectros bidimensionales.
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Figura 128. Espectro parcial de *H RMN (400 MHz, CD,Cl,, 298 K, 3.2 mM) de 17 (abajo) tras afadir TFA-d para
generar [DBHept-TBC]2* (medio) y posterior adicion de Fc para obtener DBHept-TBC (arriba), de acuerdo con el

Esquema 18.

La primera etapa consiste en la deshidratacion del diol en medio 4cido, para lo que se utilizd
acido trifluoroacético-d (TFA-d) obteniendo una disolucidn roja del dicatién [DBHept-TBC]** con
dos aniones (CFsCO0™), como contraiones. Este proceso se monitoreé mediante *H RMN (Figura
129) obteniendo [DBHept-TBC]?** con una conversion total del producto de partida. A medida
gue se afiade acido, comienzan a desaparecer las sefiales del diol 17 de partida, dando lugar a

un gran numero de sefales al afiadir entre 1-2 eq. de acido, las cuales, tras continuar afiadiendo

acido, se transforman en las sefiales correspondientes al dicatién [DBHept-TBC]**.
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[DBHept-TBC]?**
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Figura 129.'H RMN (400 mHz, CD,Cl,) de la formacién de [DBHept-TBC]?* mediante la adicion de d-TFA (= 10 mM) a
una disolucion de 17 (3.2 mM) en CD,Cl, (0.5 mL).

Al generar el dicatién se produce un marcado desapantallamiento de las sefiales

correspondientes a los protones localizados en las unidades de dibenzotropilio. Mediante

espectrometria de masas de alta resolucion HR-MS, confirmamos la obtencidon del catidn

[DBHept-TBC]?** (Figura 130).
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Figura 130. a) HRMS (ESI-TOF) de [DBHept-TBC]?*; b) distribucidn isotdpica tedrica (arriba) y experimental (abajo)
de la sefial del i6n [DBHept-TBC]?*en el espectro de HRMS (ESI-TOF).
Tras intentar aislar el dication, mediante evaporacion del disolvente o por precipitacion con
Et,0 en atmodsfera inerte, encontramos un compuesto inestable en estado sélido, como
confirmaron los espectros de *H RMN tras retirar el disolvente. Sin embargo, en disolucidn bajo

atmosfera inerte, el compuesto [DBHept-TBC]** es estable durante més de 10 dias.

De acuerdo con los calculos tedricos (B3LYP/6-31G(d,p) en CH,Cl,), [DBHept-TBC]** presenta
una conformacidn ortogonal entre las unidades aromaticas planas de los antracenos que actuan
como espaciadores, asi como de los cationes de dibenzotropilio, tipica para estos dicationes
(Figura 131A). Esta estructura es similar a la encontrada por Suzuki para los dicationes

correspondientes con antraceno como espaciador.?!®

Evaluamos las propiedades electroquimicas del dication [DBHept-TBC]*, para estimar sus
potenciales de reduccién y para dar lugar al diradical DBHept-TBC. Determinamos, mediante
medidas de voltametria ciclica y onda cuadrada, dos reducciones reversibles (Ered*/>=-0.25 V' y
-1.02 V vs Fc/Fc*) y dos procesos de oxidaciéon monoelectrénicos quasi-reversibles (Eq/?= 1.18
Vy 1.44 V vs Fc/Fc*) debido a la oxidacién de las dos unidades de antraceno centrales (Figura

131B).2%° La reduccién a un potencial de Erq*?=—0.25 V, presenta una sefial cuya intensidad es

213y sakano, R. Katoono, K. Fujiwara, T. Suzuki, Chem. Lett., 2014, 43, 1143-1145.

20 g, Hammerich, V. D. Parker, J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 4289-4296.
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superior a las otras sefiales, lo que parece indicar que se trata de un proceso de reduccion de

dos electrones.
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Figura 131. A) Estructura optimizada ((B3LYP/6-31G(d,p) en CH,Cl,) de [DBHept-TBC]?*; B) voltametria ciclica
(negro) y onda cuadrada (rojo) de [DBHept-TBCJ?* (=~ 103 M) en CH,Cl; (patrén interno Fc/Fct, velocidad de barrido
=0.1V/s).

La reduccién electroquimica se monitored in situ mediante espectroscopia de absorcion UV-
Vis-NIR (Figura 132A). DBHept-TBC se generd aplicando un potencial negativo (= —1.4 V vs. Ag),
y las medidas de absorcidn UV-Vis mostraron una disminucién de la banda ancha de mayor
longitud de onday la aparicidn de otra banda cuya Amax = 514 nm. Comprobamos la reversibilidad
del proceso retirando el potencial aplicado, recuperando el catién de partida [DBHept-TBC]*
(Figura 132C). Esta reversibilidad puede indicar que las formas [DBHept-TBC]** y DBHept-TBC se

encuentran en equilibrio.
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Figura 132. A) Medidas de espectroelectroquimica de [DBHept-TBC]?* en CH,Cl, (10-3 M). Espectro de absorcidon
UV-Vis de [DBHept-TBC]?* (negro) y DBHept-TBC (verde) con potencial externo de —1.4 V; B) ampliacion del
espectro de absorcién en la regién 450—-1000 nm; c) espectro de absorcidon UV-Vis después de retirar el potencial
externo; d) representacion esquematica parcial del proceso de oxidacion-reduccién de [DBHept-TBC]?*.
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Estimados los potenciales de reduccidn, realizamos la reduccién quimica del [DBHept-TBC]**
en CD,Cl,, afadiendo ferroceno (Fc) como reductor. Mediante espectroscopia *H RMN
monitorizamos la reaccion, a medida que se afiade la disolucién de Fc, las sefales
correspondientes a los protones de las unidades terminales de DBHept van desapareciendo
(Figura 133), sugiriendo la presencia de especies paramagnéticas. Por otro lado, se observa el
ensanchamiento de las sefales aromaticas del diantraceno central, de manera similar a las

descritas para otros diradicales.??
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Figura 133. Espectro parcial de 'H RMN (400 mHz, CD,Cl,) para la generacién de DBHept-TBC desde [DBHept-TBC]?*
en disolucién de CD,Cl;, mediante la adicién de diferentes alicuotas de una disolucion 10 mM de Fc (3.8 mg, 0.02
mmol) en CD,Cl, (2 mL).

Caracterizacion estructural de DBHept-TBC

Una vez obtenido el compuesto DBHept-TBC mediante reduccidon quimica, se caracterizo
mediante espectrometria de masas HR-MS (ESI-TOF) cuya distribucion isotdpica para el pico [M]*

coincide perfectamente con la calculada (Figura 134).

221 3) T. Kubo, A. Shimizu, M. Sakamoto, M. Uruichi, K. Yakushi, M. Nakano, D. Shiomi, K. Sato, T. Takui, Y. Morita, K. Nakasuji, Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6564-6568; b) C. Wentrup, M. J. Regimbald-Krnel, D. Mdiller, P. Comba, Angew. Chem Int. Ed. 2016, 55,
14600-14605.
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Figura 134. a) HRMS (ESI-TOF) de DBHept-TBC; b) distribucidn isotdpica tedrica (arriba) y experimental (abajo) de la

sefial del ion [M]* en el espectro de HRMS (ESI-TOF) de DBHept-TBC.

Se llevaron a cabo experimentos de *H RMN a temperatura variable en C;D,Cl; con el fin de

comprobar la naturaleza del estado fundamental. Al calentar la disolucion, desaparecen

totalmente las sefiales de los protones de la unidad terminal de DBHept, mientras que las

sefiales correspondientes a los protones de la unidad de diantraceno central se ensanchan

(Figura 135).
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Figura 135. Espectros parciales de VT 'H RMN (500 MHz, C,Cl,D,) de DBHept-TBC a diferentes temperaturas (273—
373 K).

Por otra parte, realizamos espectros de *H RMN a baja temperatura en CD,Cl, de DBHept-

TBC, obteniendo de nuevo las sefiales de [DBHept-TBC]?** enfriando la disolucién (Figura 136).

298 KA - . JLJWM JIU;L

DBHept-TBC JL WJ’"U' iy \

4 L Enfriando 253 K

[DBHept-TBCP*

96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 6.6
ppm

Figura 136. Espectros parciales de VT 'H RMN (500 MHz, C,Cl,D4) de DBHept-TBC a diferentes temperaturas (238—
298 K).

Los ciclos de enfriamiento y calentamiento son reversibles, recuperando el espectro de
protones de 'H RMN de DBHept-TBC a t.a. (Figura 137). Esto parece indicar un equilibrio entre
DBHept-TBC/[DBHept-TBC]?** en presencia de Fc/Fc* a bajas temperaturas.
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Figura 137. Espectros parciales de VT *H RMN (600 MHz, CD, Cl,) de DBHept-TBC a diferentes temperaturas: 298 K

(abajo), 237 K (medio) y vuelta a 298 K (arriba).

Una vez formado DBHept-TBC, estudiamos esta reversibilidad mediante la adicion de un

oxidante, como el hexacloroantimoniato de tris(4-bromofenil)amoniomilo ([(4-BrCeH4)3N]SbCls,

comunmente conocido como Magic Blue).?*?> Al afiadir cantidades crecientes de una disolucién

de Magic Blue en CD,Cl, sobre la disolucion de DBHep-TBC, el diradical se oxida al dication

[DBHept-TBC]** como se puede apreciar mediante H RMN (Figura 138).

222N, G. Connelly and W. E. Geiger, Chem. Rev., 1996, 96, 877-910.
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Figura 138. Espectros parciales de *H RMN (400 MHz, CD,Cly) para el proceso de generacién de [DBHept-TBC]**
desde DBHept-TBCen disolucion de CD,Cl; afiadiendo una disolucidn de Magic Blue en CD,Cl,. Las seiiales 'H RMN
Magic Blue, 6 = 8.36 'y 7.39 ppm, estan marcadas con *.

El espectro UV-Vis del compuesto DBHep-TBC generado mediante reduccién del
correspondiente dication, muestra el mismo perfil observado en la generacién con SnCl; (Figura
139). Se observa el perfil caracteristico para la unidad de antraceno entre 350-400 nm. Ademas,
como ya hemos comentado, se observa una banda de absorcidn ancha en la regidn del infrarrojo
cercano la cual corresponderia a la transicion energética mas baja, sugiriendo una estructura

electronica tipica de un diradical de capa abierta, como se ha descrito para otros compuestos

andlogos con configuracion de capa abierta.2%%

—— DBHept-TBC

N
L
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Figura 139. Espectro UV-Vis del compuesto DBHept-TBC en CH,Cl, (= 5 x 10> M).
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Este espectro UV-Vis experimental coincide con los espectros tedricos (CAMB3LYP/def2TZV
en CH,Cl,) calculados para las correspondientes estructuras ortogonales de capa abierta que
muestran una banda poco intensa de absorcién sobre 800 nm, mientras que la configuracién de

capa cerrada DBHept-TBC-SCS carece de dicha banda. (Figura 140).
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Figura 140. Espectros de absorcion UV-Vis tedricos calculados para DBHept-TBC-SCS (azul) y DBHept-TBC-TOS (rojo)
((U)CAM-B3LYP/def2TzV), DBHept-TBC-SOS (verde) ((U)CAM-B3LYP/6-31G(d,p)).

Para comprobar la estructura electrénica del compuesto DBHept-TBC, se llevaron a cabo
experimentos de ESR (Figura 141) a temperatura variable, en 0-DCB-d, como disolvente a una
concentracion 10 M. Se obtiene un espectro ESR de cinco lineas intensas a 400 K, con un factor
g (g = 2.00263), que indica la presencia de especies paramagnéticas de DBHept-TBC accesibles
a altas temperaturas (Figura 141A). A temperaturas inferiores, el compuesto no es activo en ESR
(Figura 141B), por este motivo, no se pudo obtener la sefial a campo mitad caracteristicas de las
especies triplete, habitualmente realizada a bajas temperaturas en matrices rigidas. Estos
resultados, junto con las medidas de VT-RMN, parecen indicar que el radical DBHept-TBC, se
encuentra en estado fundamental singlete capa abierta a t. a. con un estado triplete accesible
térmicamente. El espectro de ESR a 400 K muestra la estructura hiperfina pudiendo determinar
de modo experimental por simulacién las constantes de acoplamiento (an) entre el radical y los
nucleos de protones adyacentes (Figura 141C). Estos datos concuerdan con los obtenidos por

Kubo y colaboradores para un monoradical deslocalizado en la unidad de DBHept.2%
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Figura 141. A) Espectros de ESR de DBHept-TBC experimental (negro, 10 M en 0-DCB-dy, 400 K, g = 2.00263) y
simulado (rojo); B) espectro ESR de DBHept-TBC (10 M en 0-DCB) a diferentes temperaturas (300-400 K); C)
valores experimentales de ay (en G) para DBHept-TBC y calculados (entre paréntesis) (DFT//UCAM-B3LYP/6-
31G(d,p), para el diradical.

Realizamos el espectro de ESR aumentando la concentracién de DBHept-TBC en 0-DCB-d4
un orden de magnitud (10~ M) (Figura 142). En los espectros de mayor concentracién, no se

consigue resolver la estructura hiperfina. Esto parece indicar que la concentracion puede influir

en el estado fundamental de DBHept-TBC.
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Figura 142. Espectro ESR de DBHept-TBC en 0-DCB-d, (103 M) a diferentes temperaturas; A) de 300 a 420 K; B) de
420 a 300 K.

Analizamos también la reversibilidad de los espectros de ESR con la temperatura (10™ M, en

0-DCB-d,), observando que, tras un primer calentamiento, la sefial se mantiene al comenzar a
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enfriar y poco a poco desaparece al llegar a t.a. Al realizar un segundo ciclo de calentamiento, la

sefial de ESR vuelve aparece a partir de 360 K (Figura 143).
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Figura 143. Espectro ESR de DBHept-TBC en 0-DCB-d, (10 M) a diferentes temperaturas; A) de 400 a 300 K; B) de
300 a 400 K (segundo calentamiento).

Este ciclo de histéresis, junto con la influencia de la concentracidn, puede indicar que el
compuesto DBHept-TBC presente dimeros u oligdmeros diamagnéticos a t.a., que estarian
desfavorecidos al aumentar la temperatura. La estructura plana del estado capa abierta de
DBHept-TBC puede favorecer este tipo de interacciones, conocido como enlace pancake en
fenalenilos y descritos en bibliografia.?2® Recientemente, Shu y colaboradores han estudiado y

confirmado este tipo interaccién intermolecular encontrando dimeros 1 en estado singlete de

PAHs. 224

Tratamos de cristalizar el diradical DBHept-TBC mediante difusidon lenta de distintos
disolventes en una disolucion de DBHept-TBC en CD,Cl, (MeOH, hexano, MeCN, Et,0).
Desafortunadamente no conseguimos obtener cristales de DBHept-TBC de calidad adecuada
para realizar un analisis por difraccidn de rayos X. Si bien, logramos aislar un sdélido rojo amorfo
mediante precipitacién con Et,O bajo atmédsfera de Ar. Llevamos a cabo la caracterizacién de
este solido aislado que presenta un comportamiento similar al de las especies generadas in situ
en disolucidn. Redisolviendo el sélido en CD,Cl,, se obtiene el mismo espectro UV-Vis, *H RMN

y la misma respuesta de ESR en o-DCB-d, (Figura 144).

223 a) S. Suzuki, Y. Morita, K. Fukui, K. Sato, D. Shiomi, T. Takui, K. Nakasuji, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2530-2531. b) F. Mota, J.

S. Miller, J. J. Novoa, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 7699-7707. c) Z. Mou, K. Uchida, T. Kubo, M. Kertesz J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
18009-18022.

224 . Xiang, J. Guo, J. Xu, S. Ding, Z. Li, G. Li, H. Phan, Y. Gu, Y. Dang, Z. Xu, Z. Gong, W. Hu, Z. Zeng, J. Wu and Z. Sun, J. Am. Chem.
Soc., 2020, DOI: 10.1021/jacs.0c02287.
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Figura 144. A) Espectro de absorcion UV-Vis en 0-DCB de DBHept-TBC generado in situ (rojo) y aislado (gris) a
concentracion = 5 x 105y 10~ M respectivamente; B) espectros ESR en 0-DCB-d,; (10 M) a 400 K del compuesto
DBHept-TBC preparado in situ (negro) y del sélido aislado redisuelto (azul).
También se observa el mismo comportamiento de VT-ESR, en el cual, el compuesto DBHept-

TBC sélido redisuelto presenta la misma reversibilidad en la respuesta de ESR que el obtenido in

situ tras realizar tres ciclos de calentamiento-enfriamiento (Figura 145).

Figura 145. Espectros ESR de DBHept-TBC en 0-DCB-d, (10 M) a diferentes temperaturas: a) desde 380 K (rojo) a

300 K (azul); b) segundo ciclo desde 300 K (azul) a 380 K (rojo); c) segundo ciclo desde 380 K (rojo) a 300 K (azul).
Las medidas de susceptibilidad magnética del sélido aislado se realizaron en colaboracion
con Prof. Carlos J. Gdmez-Garcia de la Universidad de Valencia. Los datos de SQUID reflejan una
dependencia de la temperatura de ymT desde 2 a 350 K mostrando un incremento del momento

magnético con la temperatura, sin llegar a un valor constante, y logrando un valor de 0.4 cm? K

202



Capitulo II: Resultados y discusion

mol™ a 350 K, el cual es menor que el esperado para dos espines independientes (0.75 cm?® K
mol™) con S =1/2 (Figura 146). Esto indica que hay una interaccién antiferromagnética en la
molécula de DBHept-TBC y que se encuentra en estado fundamental singlete (S = 0) con el
estado triplete (S =1) accesible a altas temperaturas. Esta dependencia de la temperatura
permite realizar un buen ajuste de los datos empleando la ecuacién de Bleaney-Bowers (Figura

62, Ec. 7, Seccion 1.2.1) y se estima un gap singlete triplete de AEs.r) =—0.73 kcal/mol.
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Figura 146. Variacion térmica de of ymT para el compuesto DBHept-TBC (puntos negros) y ajuste al modelo de
Bleaney-Blowers (linea negra).

Por ultimo, se realizaron calculos DFT para determinar la energia de las diferentes
configuraciones electrdnicas del diradical DBHept-TBC (Figura 147). Se minimizaron las tres
posibles configuraciones: capa cerrada, singlete capa abierta y triplete, en distintas geometrias.
Se observa que la estructura capa cerrada de menor energia tiene una geometria curva de tipo
“mariposa” con los antracenos entre las posibles geometrias que puede adoptar debido al anillo
heptagonal. Por otro lado, las estructuras de capa abierta, singlete o triplete, muestran una

geometria ortogonal entre los antracenos y los grupos terminales, ambos planos y cruzados.

DBHept-TBC
% / \/—\/ 3 ¢ .o ) —
A S S =
£ > P o 7N S
< TR S
& L e TN TN
Singlete CS Triplete OS Singlete OS

Figura 147. Estructuras de las posibles configuraciones electrénicas de DBHept-TBC obtenidas mediante calculos
DFT (B3LYP/6-31G(d,p)) para: singlete capa cerrada (izquierda); triplete capa abierta (medio); singlete capa abierta
(derecha).

Estos calculos muestran que la configuracién de capa cerrada con geometria curva tipo
“mariposa” es mas baja en energia que el triplete en la misma geometria o en una geometria

ortogonal y plana, por >45 y >10 kcal mol™ respectivamente. Sin embargo, no hemos obtenido
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evidencias espectroscdpicas de la obtencién del compuesto en capa cerrada DBHept-TBC-CS. La
reduccion del dicatién con geometria plana ortogonal [DBHept-TBC]%, debe originar un diradical
con la misma conformacién ortogonal. La barrera energética para pasar de una geometria plana
a una curva de tipo “mariposa” es muy alta, debido fundamentalmente al impedimento estérico
entre los grupos espaciadores y los grupos terminales, por lo que la transicion entre ambas
geometrias no estaria favorecida. Para ello calculamos la barrera energética entre las dos
posibles geometrias a través de un estado de transicién de un compuesto modelo A89. Estos
célculos demuestran el alto valor de |la barrera de rotacién observada (22.7 kcal mol™) para dicha

0

transformacion en p-QDM con grupos terminales menos voluminosos.?”® Estos datos

concuerdan con los descritos en bibliografia para el compuesto A89%% (20 kcal mol™) el cual

podemos considerar como modelo estructural de DBHept-TBC (Figura 148).
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Figura 148. Célculos DFT (UB3LYP/6-31G(d,p))de las relativas energias libres de las diferentes geometrias del radical
modelo A89 y el correspondiente estado de transicion.

En colaboracién con Tomas Solomek, del Departamento de Quimica de la Universidad de
Basilea, Suiza, llevamos a cabo calculos DFT con ruptura de simetria, que permiten evaluar la
energia de los sistemas singlete capa abierta. Estos calculos muestran que el estado singlete
capa abierta y el estado triplete son aproximadamente isoenergéticos, con energias de 10.8 y
10.6 kcal mol™ respectivamente. Los resultados experimentales obtenidos mediante ESR, VT-
RMN y SQUID concuerdan con un estado fundamental singlete, alcanzando un estado

paramagnético térmicamente. Este hecho, se puede explicar teniendo en cuenta distintos
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mecanismos que dan lugar a una estabilizacidn preferencial del estado singlete capa abierta:

mediante acoplamiento vibrénico?* o mediante correlacidn electrénica.??®

Por tanto, todos los resultados experimentales y los calculos tedricos obtenidos indican que el
compuesto DBHept-TBC presenta una estructura singlete de capa cerrada a temperatura
ambiente, con un estado triplete accesible térmicamente. Si comparamos con el TBC, la
presencia de los grupos DBHept como grupos terminales parece tener un efecto cinético en la

estabilizacién de la estructura de capa abierta.

225 1 Zolomek, P. Ravat, Z. Mou, M. Kertesz, M. Juricek, J. Org. Chem. 2018, 83, 4769-4774.
226 . C. Lineberger, W. T. Borden, PhysChemChemPhys, 2011, 13, 11792-11813.
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Conclusiones

En este segundo capitulo, podemos destacar las siguientes conclusiones:

Por un lado, en cuanto al estudio de las propiedades quirdpticas de derivados halogenados

de radicales tritilo:

Hemos logrado una resolucién enantiomérica mediante HPLC quiral de los enantiémeros
Py M de una serie de derivados halogenados de radicales tritilo: PTM, TTM y TTBrM.
Hemos estudiado sus propiedades fotofisicas y quirdpticas en disolucién. Por primera vez,
se ha medido la emisién circularmente polarizada (CPL) en disolucién de un radical,
gracias la metodologia desarrollada, la cual solventa los problemas de fotoestabilidad y
baja emision fluorescente que presentan estos radicales en disolucién.

La presencia de haldgenos en los radicales tritilo disminuye el valor del rendimiento
cuantico de fluorescencia (¢f) y del coeficiente de extincion molar (g) en el siguiente orden
TTM > PTM > TTBrM.

La introduccidén de sustituyentes voluminosos aumenta la rigidez del compuesto y afecta
también a las propiedades quirdpticas, presentando un mayor valor de gansen la banda D
(TTBrM > PTM > TTM) del orden de (1.5, 0.95, 0.55) x 1073 respectivamente. Los valores
de gum obtenidos son del orden de 1073, siendo (0.7, 0.8 y 0.5) x 1073 para TTBrM, PTM y
TTM respectivamente. Los sustituyentes voluminosos hacen que la molécula presente
mayor impedimento estérico, mas rotacion de los fenilos en torno al carbono a y dan
lugar a una respuesta quiral mas eficiente.

Hemos calculado de manera experimental las barreras de racemizacidn de estos radicales,
obteniendo una barrera mayor para el PTM que para TTM (22.36 y 21.12 kcal/mol,
respectivamente). El TTBrM no racemiza hasta temperaturas de 60 °C. Podemos concluir
gue los sustituyentes mas voluminosos hacen mads rigidas y mds estables a estos

derivados.

Por otro lado, en cuanto a la incorporacién de anillos heptagonales como grupos terminales

en estructuras de tipo p-quinodimetano, podemos concluir:

Hemos sintetizado dos andlogos de los hidrocarburos de Thiele (Th) vy
tetrabenzoChichibabin (TBC) con dibenzocicloheptatrienos (DBHept) como grupos
terminales los cuales aportan una curvatura negativa en los sistemas de capa cerrada.
Hemos estudiado la configuracién electronica de ambos hidrocarburos y relacionado sus

caracteristicas estructurales con sus propiedades electrdnicas.
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210

El compuesto DBHept-Th se encuentra en forma de capa cerrada y el estado triplete no
se consigue alcanzar térmicamente. Este compuesto es estable al aire y a luz
indefinidamente. La curvatura negativa generada por el anillo heptagonal estabiliza la
estructura quinoidal del DBHept-Th frente a sus andlogos que presentan grupos
difenilmetano o unidades de fluoreno como grupos terminales.

El compuesto DBHept-TBC se encuentra en forma de singlete capa abierta a temperatura
ambiente, y presenta un estado triplete accesible térmicamente. Esto se ha confirmado
mediante espectroscopia ESR, RMN y UV-Vis, espectrometria de masas, SQUID y calculos
tedricos. La presencia de unidades de dibenzocicloheptatrieno como grupos terminales
tiene un efecto cinético en la estabilizacién de la estructura diradicalaria con geometria

ortogonal.
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5.1 Informacion general

Reactivos y disolventes: a menos que se indique lo contrario, se compraron todos los
reactivos y disolventes de diferentes casas comerciales. Se destilaba diariamente el THF seco y
se secaba sobre Na/Benzofenona. El CH,Cl, anhidro se compraba a Sigma-Aldrich y se usaba sin

ninguna purificacién posterior.

HPLC (Higth performance liquid chromatography): las resoluciones racémicas se llevaron a
cabo en un cromatdgrafo Agilent 1260 Series equipado con los siguientes mddulos: bomba
cuaternaria (G7111B 1260 Quat Pump), inyector automatico (G2258A 1260 DL ALS), termostato
de columna (G1216A 1260 TCC), detector DAD (G7115A 1260 DADWR) y un colector automatico
(G1364 C 1260 FC-AS). Para resolucidn quiral, se usé una columna analitica CHIRALPACK®IC (4.6
x 250 mm) empaquetada con celulosa tris-(3,5diclorofenilcarbamato) inmovilizada en silica gel

(5 um). La temperatura durante las separaciones se mantuvo constante a 20 °C.

Medidas de optica lineal y propiedades quirdpticas: se empled espectrofotémetro Analitik
Jena SPECORD® 200 Plus equipado con una ldmpara UV-Vis y trabajando con doble haz, para

obtener los Los espectros de absorcidon UV-Vis y los coeficientes de extincion molar.

Ademas, medidas de absorbancia, fluorescencia, dicroismo circular (CD) y luz circularmente
polarizada (CPL) se realizaron en un espectrofotémetro Olis DSM172 equipado con una ldmara
de xenon Hamamatsu como fuente de luz, un tubo fotomultiplicador Hamamatsu (PMT) como
detector para absorbancia y CD, y un detector fotocontador Hamamatsu para las medidas de
fluorescencia y CPL. Utilizando el software Olis GlobalWorks llevamos a cabo el procesamiento
de los datos. Los slits se fijaron a 1 mm con un tiempo de integracién de 0.5 s para medidas de
absorbancia y CD. Para CPLYy fluorescencia, se usaron unos slits fijos de 3y 3.16 mm y un tiempo
de integracion de 1 s. El disolvente de todas las medidas se desgasificaba previamente. El
espectro de CPL final, es el resultante de la media de 100 scans (velocidad 135s/scan). Se eliminé
la contribucidn de polarizacion lineal y/o artefactos dpticos, y la luz circularmente polarizada se
confirmé observando la sefial a la frecuencia de 2x 50 kHz, 50 kHz siendo la frecuencia del
modulador piezoeldstico (PEM) actuando como un oscilador a un cuarto de onda en nuestro

equipo.&

Empleando el procedimiento descrito en el Capitulo I, se evaluaron los rendimientos
cuanticos de fluorescencia en CCly, usando fluoresceina 0.1 M en NaOH como estandar (¢p=

090) 118-120

Cromatografia: se uso Silica gel 60 (230-400 mesh, Scharlab, Espafia) como fase estacionaria,

para llevar a cabo la cromatografia en columna. La cromatografia en capa fina (TLC, Thin layer
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chromatography) se realizé en [dminas de aluminio empapadas con silica gel con un indicador
fluorescente UVas4 (Sigma-Aldrich) y observadas bajo luz UV (254 y 356 nm) y/o reveladas con

acido fosfomolibdico (10% en disolucién de etanol).

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear: Los espectros de *H y 1*C RMN y espectros
bidimensionales, se grabaron en espectrometros Varian Direct Drive (500 MHz o 600 MHz),
Bruker Avance Ill HD NanoBay (400 MHz), Bruker Avance Neo (400 MHz o 500 MHz) o Bruker
Biospin (600 MHz).

Los desplazamientos quimicos en ppm y referenciados a disolventes residuales son: (*H: & =
11.50 para CF3COOD, § = 7.26 para CDCls, 6§ = 5.32 para CD,Cl,. La sefial de 3C para los
disolventes: (3C: 6 = 164.2 y 116.2 para CFsCOOD, § = 77.16 para CDCl; & = 73.78 para C,D,Cly).
Las constantes de acoplamiento (J) son reportadas en Hercios (Hz). Las abreviaturas estandar
gue indican multiplicidad se definen como sigue: m = multiplete, t = triplete, d = doblete, s =
singlete, tt = triple triplete, td = triple doblete, dd = doble doblete, b = ancho (broad). Realizamos
la asignacion de las sefiales de determinados compuestos con ayuda de espectros

bidimensionales. La asignacion de las sefiales de 3C RMN se apoyé mediante técnicas DEPT.

Las valoraciones por *H RMN se realizacon en un espectrémetro Bruker Avance Neo (400
MHz) a una temperatura constante de 298K. Todas las disoluciones se prepararon bajo

atmodsfera de Ar.

Espectrometria de masas: la espectrometria de masas de alta resolucion (MALDI-TOF) se
realizé en un espectrémetro Bruker ULTRAFLEX Il equipado con un sistema de deteccién tiempo
de vuelo. Empleamos un espectrémetro de masas Waters XEVO GL-XS QTof para adquirir los

espectros de masas ESI-TOF.

Medidas electroquimicas: Los experimentos de voltametria ciclica (CV) y los voltamogramas
de onda cuadrada (SWV) se obtuvieron en un potenciostato/galvanoestato PGSTAT204
(Metrohm Autolab B. V.) con una celda convencional con tres electrodos bajo atmdsfera inerte
a 25 °C. Se emplearon los siguientes electrodos: electrodo de trabajo (WE) = disco de carbono
vidrioso, contraelectrodo (CE) cable de Pt, electrodo de referencia (RE) = cable de Ag. Ferroceno
usado como referencia interna. Los valores de potencial estan referidos al sistema
ferrocenio/ferroceno (Fc*/Fc). La concentracién empleada para realizar estos experimentos fue
de = 4 x 10 M en CH,Cl; de calidad HPLC, con una disolucién 0.1 M de hexafluorofosfato de

tetra-n-butilamonio (TBAPFs) como electrolito fondo.

Se realizaron los estudios de espectroelectroquimica UV-Vis-NI en un espectrofotometro

JASCO V-780 UV-visible/NIR, junto con un analizador electroquimico Autolab (PGSTAT 204
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potencioestato/galvanostato) con el software NOVA 1.9, conectado a una celda plana
desmontable de Specac (WE = CE = malla de Pt y RE = cable de Ag). El potencial de electrolisis se
mantuvo constante a t.a. y a una velocidad de scan de 400 nm/min. Una disolucién de 0.2 M de
TBAPFg¢ en CH,Cl, destilado, se usé como electrolito fondo con una concentracion de muestra de

1072 M en CH,Cl, destilado.

Resonancia de espin electronico (ESR): se grabaron los espectros de ESR en un
espectrofotometro X-Band (9.4 GHz) Bruker ELEXSYS E500 con una cavidad de microondas
TE102, una unidad Bruker de temperatura variable, un sistema de frecuencia de campo fijo
Bruker ER 033 My un RMN Gaussmetro Bruker ER 035 M. Se emplearon concentraciones de 10~
*My 10 M en 0-DCB-d,4. En ambos casos, se exploré un rango de temperatura variable (300 —
400 K) considerando la reversibilidad de los experimentos. Se incrementé la relacion sefial/ruido

por acumulacién de scans. Previamente, se desgasificaron con Ar todas las muestras.

Susceptibilidad magnética (SQUID): las medidas de susceptibilidad magnética se realizaron
en un rango de temperatura de 2 — 350 K con un campo magnético aplicado de 0.1 T en una
muestra de compuesto DBHept-TBC (una masa de 21.334 mg) con un susceptometro Quantum
Design MPMS-XL-5 SQUID. Los datos de susceptibilidad fueron corregidos por el soporte de la
muestra y por la contribucién de las sales usando las constantes de Pascal.??” El ajuste de la
variacion térmica ymT se realizé el empleando el clasico modelo de Bleaney Bowers para un
dimero S = % incluyendo interacciones interdimeros (zJ°) usando la aproximacién de campo
medio. Este modelo reproduce satisfactoriamente las propiedades magnéticas del compuesto
DBHept-TBC en todo el rango de temperatura con g = 2.06,J = -258 cm™, z)’ = =17 cm™y una
impureza paramanética de 12.9 %. La interaccién interdimeros (zJ°) puede ser atribuida a la

presencia de interacciones m-it en los centros del diradical en estado sdlido.

Espectroscopia infrarroja: se usé un espectrometro Pekin Elmer Spectrum Two IR para

adquirir los espectros (IR-ATR).

Puntos de fusion: la determinacion de los puntos de fusidn de los compuestos, se realizé

dentro de un capilar de vidrio, en un aparato de determinacién de puntos de fusién Stuart SMP3.

Difraccion de rayos X: un difractémetro Bruker D8 Venture, equipado con un detector Photon

100 usando Mo como fuentes de radiacién, se empled para obtener los datos de difraccién de

4124

rayos X. Las estructuras se resolvieron con los softwares SHELXT o SIR201 y se refinaron

usando los softwares SHELX2016'* y WinGX32.1%¢

227 Bain, G. A.; Berry, J. Chem. Educ. 2008, 85, 532-536.
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5.2 Sintesis y caracterizacion de los compuestos preparados

El grupo de Nanomol del profesor Jaume Veciana perteneciente al Departamento de
Nanociencia Molecular y Materiales del Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB)
se encargd de suministrar los diferentes radicales tritilo. Prepararon los productos PTM* y

TTM*?de acuerdo a los procedimientos descritos.

Compuesto 16

D

HO

OH

e @y

Se prepara una disolucidon de 1,4-dibromobenceno (300 mg, 1.27 mmol) en THF recién
destilado (15 mL) se enfria a — 78 °C bajo atmdsfera de Ar. Entonces, se afiade n-Buli (2.5 M en
hexano, 1.1 mL, 2.67 mmol) y la mezcla se agita durante 1 h a la misma temperatura.
Transcurrido este tiempo, se afiade gota a gota a la disolucidn anterior, una disolucién de
dibenzosuberenona (551 mg, 2.76 mmol) en THF destilado (3 mL). Finalmente, la reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se diluye con AcOEt (100 mL) y se lava
con agua (15 mL) y salmuera (15 mL). La fase orgdnica se separa, se seca sobre Na,SO,4 anhidro
y el disolvente se evapora a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por cromatografia
en columna (SiO,, CH,Cl,) dando lugar el diol 16 (126 mg, 25%) como un sélido blanco. M.p.: 222
°C descomposicién. *H RMN: (600 MHz, CD,Cl,) 6 = 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 4H),
7.27 (m, 8H), 6.59 (s, 4H), 6.28 (s, 4H), 2.39 (s, 2H). 3C RMN: (151 MHz, CD,Cl,) & = 145.54 (C),
142.84 (C), 133.70 (C), 131.68 (CH), 129.14 (CH), 128.55 (CH), 127.20 (CH), 126.44 (CH),
124.80(CH), 78.74 (C). HR-MS (ESI-TOF): m/z calcd. para C3gH25s0 [M-OH]*: 473.1900 encontrado:
473.1899. IR (ATR): 3544, 3447, 3071, 1488, 1005, 752 cm™.
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DBHept-Th

DBHept-Th

Sobre una suspension de SnCl; anhidro (220 mg, 1.16 mmol) en CH,Cl; anhidro (6 mL), se
afiade una disolucién del compuesto 16 (57 mg, 0.116 mmol) en CH,Cl, seco (2 mL) bajo
atmoésfera inerte. La disolucidn blanca se torna color amarillo claro. Tras agitar 24 h a t.a., el
disolvente se elimina a vacio y el crudo se purifica directamente por cromatografia en columna
(Si0,, CH,Cl,/Hexano, 5:95) dando DBHept-Th (33 mg, 62%), como una mezcla de isémeros 1:1
syn y anti, en forma de sélido amarillo. M.p: > 250 °C. *H RMN: (500 MHz, C,Cl;D;) & = 7.46 —
7.22 (m, 16H), 6.95 (s, 2H), 6.87 (s, 2H), 6.61 (s, 2H) 6.49 (s, 2H). **C RMN: (126 MHz, C,Cl4D,) &
=137.89 (C), 137.65 (C), 137.18 (C), 134.72 (C), 134.65 (C), 131.10 (CH), 131.05 (CH), 130.81 (C),
128.99 (CH), 128.76 (CH), 128.52 (CH), 128.47 (CH), 127.87 (CH), 127.77 (CH), 126.94 (CH),
126.90 (CH), 126.28 (CH), 126.15 (CH). HR-MS (ESI-TOF): m/z calcd. para CsgH24 [M]*: 456.1878,
encontrada: 456.1875. IR (ATR): 3017, 1483, 833, 798, 753 cm™.

OO0

(9
Ryesets:

Se prepara una disolucion de 10,10°-diibromo-9,9’-biantraceno (400 mg, 0.78 mmol) en THF

Compuesto 17

recién destilado (15 mL) bajo atmédsfera de Ar y se enfria — 78 °C. A continuacion, se afiade n-
Buli (2.5 M en hexano, 0.7 mL, 1.72 mmol) y se agita durante 1 h a la misma temperatura.
Transcurrido este tiempo, una disolucion de dibenzosuberenona (354 mg, 1.72 mmol) en THF
destilado (2 mL) se afiade gota a gota a la disolucion naranja anterior. Finalmente, la reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluye con

AcOEt (100 mL) y se lava con agua (15 mL) y salmuera (15 mL). La fase orgénica se separa, se
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seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora a presién reducida. El crudo se purifica por
cromatografia en columna (SiO,, CH,Cl,/hexano 1:1) dando lugar el diol 17 (517 mg, 86%) como
un soélido amarillo. Los cristales de 17 se obtienen por evaporacién lenta de una mezcla
CH.Cly/hexano. M.p.: 260 °C descomposicién. *H RMN: (600 MHz, CD,Cl,) & = 8.54 (d, J = 8.4 Hz,
4H), 7.70 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 7.21 (td, /= 7.4, 1.3
Hz, 4H) 7.01 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.97 (m, 4H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.79 (m, 4H), 6.72 (m, 2H),
6.22 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 6.18 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H). *C RMN: (151 MHz, CD,Cl,) & =
146.95 (C), 146.91 (C), 136.37 (C), 135.74 (C), 132.47 (C), 131.89 (C), 131.69 (C), 131.23 (CH),
131.15 (CH), 130.65 (C), 130.26 (C), 129.06 (C), 129.02 (CH), 128.36 (CH), 128.30 (CH), 127.09
(CH), 126.80 (CH), 126.42 (CH), 126.37 (CH), 126.14 (CH), 125.00 (CH), 124.65 (CH), 123.34 (CH),
123.32 (CH), 122.46 (CH), 122.44 (CH), 80.38 (C). HR-MS (ESI-TOF): m/z calcd. para CsgHs;0 [M-
OH]*: 749.2839, encontrada: 749.2850. IR (ATR): 3456, 2917, 1716, 1248, 761 cm™.

SXOXGZ

(9
33y

[DBHept-TBC]#*

[DBHept-Th]*

Se disuelve el diol 17 (5 mg, 0.0065 mmol) en CD,Cl; (2 mL) bajo atmédsfera de Ar, y una
alicuota (0.5 mL) de esta disolucién se afiade en un tubo de RMN sellado bajo atmdsfera de Ar,
sobre el que se afiade poco a poco, una disolucién de acido trifluoroacético deuterado, TFA-d,
(0.019 mmol). Mediante *H RMN, se sigue la reaccién hasta una conversién cuantitativa. Al
afadir el acido, se produce un cambio de color inmediato de amarillo del 17 a rojo [DBHept-
Th]?*. 'H RMN (400 MHz, CD,Cl,) & = 9.47 (s, 4H), 8.96 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 8.69 (t, J = 7.5 Hz, 4H),
8.39(d,J=9.0 Hz, 4H), 8.16 (t, J = 7.9 Hz, 4H), 7.59 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.44 (t,J = 7.6 Hz, 4H), 7.37
(t,J = 7.6 Hz, 4H), 6.96 (d, J = 8.7 Hz, 4H). 3C RMN (101 MHz, CD,Cl,) 6 = 147.30 (C), 146.28 (CH),
142.51 (CH), 140.80 (C), 139.63 (CH), 137.51 (CH), 137.00 (C), 135.44 (C), 135.33 (CH), 131.49
(C), 131.40 (C), 129.33 (CH), 127.85 (CH), 126.77 (CH). HR-MS (ESI-TOF): m/z calcd. para CssHss
[M]?*: 366.1408, encontrada: 366.1414.
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DBHept-TBC

o

2eqit0

En un tubo de RMN bajo atmdsfera de Ar, se prepara una disolucién de [DBHept-TBC]** en

@

DBHept-TBC

CDCl; (3.2 mM en 0.5 mL). Sobre esta disolucion, se afiade poco a poco (de 0.15 en 0.75 mL)
una disolucién de ferroceno (10 mM, 3.8 mg. 0.02 mmol) en CD,Cl; (2mL). Mediante *H RMN, se
monitorea la reaccidn, con una conversién cuantitativa con la pérdida de sefiales de *H RMN. No
se obtienen espectros de H y *C RMN debido a la configuracién de capa abierta de este

compuesto. HR-MS (ESI-TOF): m/z calcd. para Cse¢Hss [M]*: 732.2817, encontrada: 732.2820.

Por otra parte, para comprobar la reversibilidad de la reaccion, se afiade una disolucion de
(4-bromofenil) amoniunil hexacloroantimoniato, (Magic Blue)**? (5.3 mg, 0.0065mmol) en

CDCl; anhidro (1 mL).

Para precipitar el compuesto DBHept-TBC, se afiadié Et,0 (70 mL) sobre una disolucion de
[DBHept-TBC] (88 mg, 0.12 mmol) en CD,Cl; (8 mL) bajo atmdsfera de Ar en un matraz de fondo
redondo. Tras la adicion de Et,0 se formé un precipitado rojo, el disolvente se retiré empleando
una jeringa y el sélido se secé mediante un flujo de Ar.

5.3 Estructuras de difraccion de rayos X

Los analisis de difraccidn de rayos X se resumen en la Tabla 8:
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Tabla 8. Resumen de las medidas de difraccion de rayos X de cristal y datos de refinamiento para DBHept-Th y 172

Chemical formula
M;

Crystal size [mm?3]
Crystal system

Space group

Peaicd [Mg M3]

p[mm]

F(000)

drange [°]

hkl ranges

Reflections collected
Independent reflections
Rint

Completeness [%]

Final R indices [I>20(1)]

R indices (all data)

Goodness-of-fit on F?

DBHept-Th

Co.75H7.75°
124.91b

0.387x0.142 x0.071
Orthorhombic
Cmca
20.1550(15)
4.7512(4)
26.999(2)
90
90
90
2585.4(4)
16
1.284
0.072
1060
2.522 to 26.349
-25/22,-5/5,-33/33
12788
1349
0.0266
99.8 (0 = 25.242)

R:1=0.0392
wR2=0.1015

R:1=0.0437
wR2=0.1044

1.089

17-CH2Cl>
Cs9H40Cl20;,
851.81
0.286 x 0.274 x 0.070
Triclinic
P-1
10.9191(6)
14.2474(8)
15.1184(9)
87.560(2)
70.753(2)
71.905(2)
2106.0(2)
2
1.343
0.202
888
2.231to 28.369
-14/14,-19/19,-20/20
54168
10509
0.0534
99.8 (0 = 25.242)

R:1=0.0669
wWR2=0.1845

R:1=0.0849
wR2=0.1951

1.103

aln common: Wavelength: 0.71073 A. Temperature, 100 K. Refinement method, full-matrix least-squares on F2. Absoption correction: Numerical.
Two molecules of hexane per unit cell were included as compatible electron density was removed with SQUEEZE.

5.4 Calculos tedricos

Los cdlculos tedricos para obtener los espectros tedricos de CD y UV-Vis y los parametros de

las constantes de acoplamiento y simulacidn de los espectros de ESR, los realizé la Dra. Paula

Mayorgas Burrezo, perteneciente al grupo del Prof. Jaume Veciana del Departamento de

Nanociencia Molecular y Materiales del Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB).
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Por otro lado, los calculos de las estructuras optimizadas fueron realizados por el Dr. Victor
Blanco Suarez del grupo de Glicoquimica y Bioconjugacion FQM-208, perteneciente a la

Universidad de Granada.

Los calculos DFT con ruptura de simetria de los estados electrénicos del diradical DBHept-
TBC los realizé el Dr. Tomas$ Solomek del Departamento de Quimica de la Universidad de Basilea,

Suiza.

Calculos de espectros de ECD y UV-Vis

Los espectros calculados de ECD y UV-Vis se obtuvieron con el método de calculo UBLYP TD-
DFT con 6- 311+G(d,p) basis set?? y se corrigieron con un desplazamiento en UV de -0.3 eV para
TTM, —0.2 eV para PTM y —0.25 eV para TTBrM usando anchos de banda de 0.25, 0.3y 0.25 eV
respectivamente, para lograr un mejor ajuste a los datos experimentales. La forma de la linea
del espectro de ECD se obtuvo aplicando las funciones de Gaussian de acuerdo a la siguiente

ecuacion:

Ae

1 1
XZEDK X Ry X exp
T

_ % _ (E — Eog)’
T 2297 x107%° T our o

(Ec. 18)
Donde Eox v Rok son las energias y el rotatory strength de la transicion electrénica k™
respectivamente, y o es la mitad del ancho de banda a 1/e de la altura de pico.

Cdélculos DFT se llevaron a cabo para modelizar las transiciones electrénicas para las especies
[DBHept-TBC]*, DBHept-TBC-CS y DBHept-TBC-TOS. Los calculos se realizaron al nivel de teoria
U)CAM-B3LYP/def2TZV usando Gaussian.?® Se consideraron y optimizaron para los calculos los
75 primeros estados excitados. Se usd diclorometano como disolvente y el modelo IEFPCM se
aplico también en la optimizacion de la estructura. Una correccidon de — 0.3 eV se aplicé a los

valores calculados.

Calculos de geometrias

Se usé Gaussian 0928 para minimizar las geometrias de [DBHept-TBC]?**, DBHept-TBC-CS,
DBHept-TBC-T y DBHept-TBC-SOS por métodos DFT. Las optimizaciones se llevaron a cabo con
el nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p) en fase gas o diclorometano como disolvente usando un
modelo continuo polarizable con un formalismo de ecuacidén integral (IEFPCM).?® Las
estructuras optimizadas obtenidas se analizaron por calculos de frecuencia analitica para

demostrar los correspondientes minimos de energia. Un formalismo de DFT no restringido se

228 Driesschaert, R. Robiette, F. Lucaccioni, B. Gallez, and Marchand-Brynaert, Chem. Commun., 2011, 47, 4793.

229 J. Tomasi, B. Mennucci and R. Cammi, Chem. Rev. 2005, 105, 2999.
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usé para los calculos del estado triplete y un formalismo de ruptura de simetria para los cdlculos

de singlete capa abierta.

Calculos CASSCF fueron llevados a cabo usando Molpro 2012%° para DBHept-TBC-TOS y
DBHept-SOS. El espacio activo entre dos electrones en dos orbitales degenerados (los dos
SOMOs residen en los grupos terminales de DBHept-TBC-TOS, se usaron en conexidn con 6-
31G(d) basis set. Las geometrias usadas en estos calculos se generaron mediante un escaneo de
la relajacién de la superficie de energia potencial de las geometrias obtenidas cambiando las
coordenadas moleculares a lo largor de un nimero de modos vibraciones de baja frecuencia

desde la fase gas B3LYP/6-31G(d,p).

Cdlculos de constantes de acoplamiento ay

Se empled la metodologia DFT para predecir los valores absolutos de ay por medio de
comando “prop=epr”. Para este fin, los calculos basados en aproximacion de espin no
restringido (U) con los funcionales B3LYP y CAM-B3LYP se realizaron en combinacién con los set
6-31G(d) o 6-31G(d,p)y comparados con los datos experimentales. El estado triplete (m = 3) se
considerd como la configuracidn electrénica mas plausible. En todos los casos, se aplico el
mismo funcional de acoplamiento para la optimizaciéon de la estructura y los subsecuentes
calculos ESR. Finalmente, los actuales datos de an se extrajeron de la seccién “Isotropic Fermi

Contact Couplings” del archivo de salida registrado.

230 Y _j. Werner, P. J. Knowles, G. Knizia, F. R. Manby, M. Schiitz, P. Celani, W. Gyérffy, D. Kats, T. Korona, R. Lindh, A. Mitrushenkov,
G. Rauhut, K. R. Shamasundar, T. B. Adler, R. D. Amos, S. J. Bennie, A. Bernhardsson, A. Berning, D. L. Cooper, M. J. O. Deegan, A.J.
Dobbyn, F. Eckert, E. Goll, C. Hampel, A. Hesselmann, G. Hetzer, T. Hrenar, G. Jansen, C. Képpl, S. J. R. Leg, Y. Liu, A. W. Lloyd, Q. Ma,
R.A. Mata, A.J. May, S. J. McNicholas, W. Meyer, T. F. {Miller lll}, M. E. Mura, A. NicklaR, D. P. O'Neill, P. Palmieri, D. Peng, K. Pfliger,
R. Pitzer, M. Reiher, T. Shiozaki, H. Stoll, A. J. Stone, R. Tarroni, T. Thorsteinsson, M. Wang, M. Welborn, MOLPRO 2012.
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1.1 Nanografenos: modelos de estudio del grafeno

El grafeno es un alétropo del carbono aislado por primera vez en el afio 2004 por K. S.
Novoselov, A. K. Geim y colaboradores.?! Este descubrimiento les hizo ganar el premio Nobel
de Fisica en el afio 2010.2% La estructura del grafeno consiste en una monocapa plana de 4tomos
de carbono con disposicidon hexagonal, semejante a un panal de abeja. Estos 4&tomos de carbono
poseen una hibridacidn sp? con geometria trigonal y estdn unidos a otros tres dtomos de
carbono mediante enlaces covalentes (Figura 149). Este material es transparente, se comporta
como un conductor término y eléctrico y presenta una gran dureza y resistencia mecdnica
especificas debido a su estructura. Entre otros alétropos del carbono cabe destacar el grafito,
los nanotubos de carbono o los fullerenos (ver seccidn 1.2.2) cuyas propiedades son diferentes

a las del grafeno.?3

Figura 149. Alétropos del carbono. Arriba izquierda: fullereno Ceo; abajo izquierda: nanotubos de carbono; derecha:
grafeno. (Reimpresa de la ref. 233b Copyright (2019), Elsevier.)233b

Una aproximacion para el estudio de las propiedades fisicas y quimicas del grafeno es la
preparacion de compuestos modelo de menor tamafio conocidos como nanografenos. Los
nanografenos son HAPs de estructura y tamafio bien definidos, entre 1 y 100 nm (Figura 2).23*
En particular, el hexabenzocoroneno (HBC) constituye el modelo mas simple de nanografeno
(Figura 150). El campo de las nanoestructuras de carbono se ha desarrollado ampliamente en
los ultimos afios gracias a la posibilidad de sintetizar diferentes compuestos, tanto en superficie

como en disolucidn, con el objetivo de estudiar las propiedades derivadas de su estructura. Estas

Blys, 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.

232 a) A. K. Geim, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6966—6985; b) K. S. Novoselov, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6986—7002.

233 A, K. Geim, K. S. Novoselov, Nat. Mater. 2007, 6, 183-191; N. Martin, Chem 2019, 5, 733-738.

234 | Chen, Y. Hernandez, X. Feng, K. Miillen, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 76407654,
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moléculas poseen propiedades prometedoras para su aplicacion en campos como la

nanoelectrdnica u optoelectrénica.?®

Nanografeno Grafeno

Moléculas grafénicas

f AR
l\ A

o k \\ \, < ﬁ
\ik\&

HBC Nanoribbons Quantum dots
PAHs de grafeno A de grafeno
| l
1nm 5nm 10 nm

Figura 150. Representacidon esquematica de la clasificacién de estructuras aromaticas en funcién del tamafio.
(Adaptada con permiso de ref.234, Copyright (2012) John Wiley and Sons)234

1.1.1 Defectos estructurales en el grafeno

Las propiedades del grafeno se atribuyen a su estructura bidimensional plana. Por tanto,
cualquier modificacién de dicha estructura deberia conllevar un cambio en las propiedades de
este material. Asi, se ha comprobado que en el grafeno aparecen modificaciones, en numerosas
ocasiones de modo aleatorio, que se conocen como defectos estructurales. Entre estos defectos
podemos destacar algunos ejemplos como vacantes atdmicas,?*® presencia de dtomos de
carbono extra?*’ o la incorporacién de dtomos diferentes al carbono en la red hexagonal.?*® Otro
defecto conocido en este material es la recombinacidon o defecto de Stone-Wales, en el que
cuatro hexagonos de la red se recombinan para formar dos anillos heptagonales y dos anillos
pentagonales, manteniendo la red plana de grafeno.?% Un ultimo tipo de defecto, que presenta
la caracteristica de alterar la planaridad del grafeno, es la presencia de anillos no hexagonales
dentro de la red plana.?*® Por ejemplo, la presencia de anillos de cinco miembros introduce una
curvatura tipo bowl, también conocida como curvatura positiva, en la red de grafeno. Por otra
parte, la presencia de un anillo heptagonal genera una curvatura tipo saddle en la lamina de
grafeno, también conocida como curvatura negativa o curvatura tipo silla de montar.?®® Estos

dos tipos de curvaturas se han estudiado en los HAPs mds simples que contienen anillos de 5y

235 A Narita, X. Y. Wang, X. Feng, K. Millen, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6616—6643.

a) G. Do Lee, C. Z. Wang, E. Yoon, N. M. Hwang, D. Y. Kim, K. M. Ho, Phys. Rev. Lett. 2005, 95, 1-4; b) J. C. Meyer, C. Kisielowski,
R. Erni, M. D. Rossell, M. F. Crommie, A. Zettl, Nano Lett. 2008, 8, 3582—-3586.

237 3) A. W. Robertson, K. He, A. I. Kirkland, J. H. Warner, Nano Lett. 2014, 14, 908-914; b) O. Lehtinen, N. Vats, G. Algara-Siller, P.
Knyrim, U. Kaiser, Nano Lett. 2015, 15, 235-241.

238 5 Cretu, A. V.. Krasheninnikov, J. A. Rodriguez-Manzo, L. Sun, R. M. Nieminen, F. Banhart, Phys. Rev. Lett. 2010, 105, 1-4.

a) V. Liu, B. I. Yakobson, Nano Lett. 2010, 10, 2178-2183; b) O. V. Yazyev, S. G. Louie, Phys. Rev. B - Condens. Matter Mater. Phys.
2010, 81, 1-7.

236

239
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7 miembros, que son el [5]circuleno, también conocido como coranuleno,?*® y el [7]circuleno

(Figura 151).4

bowl disc saddle
n=3-5 =6 [n) =7-16"
[Slcirculeno [6]circuleno [7]circuleno

Bl
‘O‘OO

Figura 151. Representacion esquematica de las diferentes curvaturas originadas por la presencia de anillos de
diferente tamafio. (Adaptada con permiso de la ref.203 Copyrigth (2017) Royal Society of Chemistry).203
Estudios tedricos revelan que la alteracidon de la planaridad del grafeno mediante la
incorporacion de anillos no hexagonales modifica sus propiedades.?®® Recientemente, esto se ha
comprobado de manera experimental en nanografenos distorsionados con anillos
heptagonales,?*? en los cuales se han estudiado sus propiedades dpticas, tanto absorcién como

emision fluorescente, de dptica no lineal asi como sus propiedades quirdpticas.?'?

1.2. Interacciones supramoleculares de HAPs

Como se ha comentado en el apartado anterior, el estudio de las propiedades de los modelos
estructurales del grafeno, nanografenos de diferentes morfologias y tamafios, es de candente
actualidad. Las diferentes estrategias sintéticas propuestas en los ultimos afios permiten
obtener nanografenos, especialmente HAPs, a escala de laboratorio de un modo asequible.?3>242
Gracias a ello se pueden estudiar las interacciones supramoleculares derivadas de la superficie

poliaromatica de estos hidrocaburos.

240 3) W. E. Barth, R. G. Lawton, J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 380-381; b) Y. T. Wu, J. S. Siegel, Chem. Rev. 2006, 106, 4843-4867.
241 ¢ Yamamoto, T. Harada, M. Nakazaki, T. Naka, Y. Kai, S. Harada, N. Kasai, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7171-7172.

242 a) I. R. Mérquez, S. Castro-Fernandez, A. Millan, A. G. Campafia, Chem. Commun. 2018, 54, 6705-6718; b) S. H. Pun, Q. Miao,
Acc. Chem. Res. 2018, 51, 1630-1642.
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Asi, una de las lineas de investigacion mas destacadas sobre los HAPs es la que estudia su
guimica supramolecular, especialmente relevante debido a la superficie m-extendida que
poseen. La Quimica Supramolecular se centra en el estudio de la formacion de sistemas
agregados con estructuras definidas, a través del ensamblaje o interaccién de diferentes
unidades moleculares, mediante el establecimiento de interacciones no covalentes. Dentro de

este campo, destaca el estudio de la formacién de complejos receptor-sustrato.

En este contexto, los HAPs se han destacado como unidades estructurales clave en la Quimica
Supramolecular debido a las interacciones no covalentes de tipo m que pueden establecer
gracias a su amplia estructura poliaromatica. Por este motivo, se han desarrollado numerosos
receptores supramoleculares y estructuras macrociclicas basadas en HAPs. Conociendo su
comportamiento supramolecular y controlando su morfologia a nivel molecular, se ha podido
disefiar una gran variedad de aplicaciones en diferentes campos, como la obtencion de cristales
liquidos,**® formacién de nanotubos y nanofibras,?** geles supramoleculares®® o el disefio de
receptores supramoleculares.?*® Esta Ultima aplicacién constituye uno de los campos mas

importantes dentro de la Quimica Supramolecular de HAPs y se describe en la seccion 1.2.2.

1.2.1 Interacciones supramoleculares

Las interacciones no covalentes consisten en diferentes tipos de fuerzas atractivas vy
repulsivas entre moléculas que, junto con las interacciones solvatofébicas originadas como
consecuencia de una interaccion con las moléculas del disolvente, desempefian un papel

fundamental en la Quimica Supramolecular.?*’

Entre las interacciones no covalentes podemos destacar interacciones puramente
electroestaticas, como las interacciones idnicas entre las que se pueden citar las interacciones
ion-ion, ién-dipolo, catiéon-t o anién-m. Por otro lado, los enlaces de hidrégeno también se
consideran interacciones no covalentes y se dan entre dtomos de hidrégeno unidos a elementos
electronegativos o a grupos aceptores de electrones y dipolos o elementos electronegativos con

pares de electrones no enlazantes, como el oxigeno, con unas distancias tipicas entre 2.50-2.80

243 3) P. Herwig, C. W. Kayser, K. Miillen, H. W. Spiess, Adv. Mater. 1996, 8, 510-513; b) S. Xiao, M. Myers, Q. Miao, S. Sanaur, K.
Pang, M. L. Steigerwald, C. Nuckolls, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7390—-7394.

244 ) p, Hill, W. Jin, A. Kosaka, T. Fukushima, H. Ichihara, T. Shimomura, K. Ito, T. Hashizume, N. Ishii, T. Aida, Science, 2004, 304,
162.

245 % Dou, W. Pisula, J. Wu, G. J. Bodwell, K. Miillen, Chem. Eur. J. 2008, 14, 240-249.

246 3) D. Canevet, E. M. Pérez, N. Martin, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9248-9259; b) S. Selmani, D. J. Schipper, Chem. Eur. J.
2019, 25, 6673-6692; c) D. Lu, Q. Huang, S. Wang, J. Wang, P. Huang, P. Du, Front. Chem. 2019, 7, 1-9; d) Y. Xu, M. von Delius,
Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 559-573.

247 a)J. W. Steed, J. L. Atwood, Supramolecular Chemistry, 2nd ed., Wiley, 2009; b) E. M. Pérez, N. Martin, Chem. Soc. Rev. 2015, 44,
6425-6433.
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A. Estas interacciones dependen de la presencia de grupos funcionales que generen diferencias
de carga dentro de una molécula. Por lo general, nos referimos a los HAPs como compuestos
puramente carbonados con escasa funcionalizacion, por lo que estas interacciones desempeiian

un papel secundario en estos hidrocarburos.

Por otro lado, las fuerzas de Van der Waals son un tipo de fuerzas atractivas generadas por
la polarizacién de una nube electrénica debido a la proximidad de un nucleo adyacente. En su
definicidn tipica, estas fuerzas electroestaticas débiles, abarcan las interacciones dipolo-dipolo,
interacciones dipolo-dipolo inducido y las interacciones dipolo inducido-dipolo inducido
conocidas también como fuerzas de dispersidon o fuerzas de London. Actualmente existen
diferentes tendencias en cuanto a la clasificacion de las fuerzas de Van der Waals, tendiendo a
clasificar los dos primeros tipos como interacciones puramente electroestdticas. La naturaleza

atractiva de estas fuerzas reside en la interactuacidon de multipolos en moléculas adyacentes.

Un tipo particular de fuerzas atractivo-repulsivas, a menudo clasificadas dentro de las fuerzas
de Van der Waals, son las denominadas interacciones m-it o ri-7t stacking.?*® Estas interacciones
ocurren entre anillos aromaticos, especialmente cuando uno tiende a ser rico en electrones y el
otro tiende a ser deficiente en electrones. Este término ha generado controversia durante afios
por la nomenclatura usada, debido a la existencia de fuerzas atractivas tanto en moléculas
saturadas como insaturadas de pequefio tamafio.?*° No obstante, la mayoria de autores en el
campo de la Quimica Supramolecular aceptan el término de interacciones m-mn. Este tipo de

interacciones no covalentes son las mas comunes entre moléculas de HAPs.

Existen dos tipos de interacciones n-imt dependiendo de la orientacién entre las superficies
aromaticas (Figura 152). Una de ellas son las interacciones m cara-cara, en la que los sistemas
aromaticos se disponen de forma paralela entre los planos en torno a 3.5 A. Otro tipo de
empaquetamiento tipo m son las llamadas interacciones de tipo T, también llamadas
interacciones C-H---mt o interacciones cara-borde. Estas interacciones atractivas involucran una
interaccion perpendicular entre un dtomo de H y la nube 1t de otro anillo y se pueden considerar
incluso, como un tipo de enlaces de hidrégeno de caracter débil. Ambas interacciones se ven
favorecidas por una mayor drea de contacto y complementariedad geométrica entre las

diferentes moléculas.?*°

248 ¢ A, Hunter, J. K. M. Sanders, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5525-5534.

a) S. Grimme, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3430-3434; b) C. R. Martinez, B. L. Iverson, Chem. Sci. 2012, 3,2191-2201.
250 7 Chen, M. Li, J. Liu, Cryst. Growth Des. 2018, 18, 2765-2783.
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Interacciones tipo &t

=

=

Cara-cara Tipo T
Figura 152. Interacciones tipo 1 en funcién de la orientacion de los anillos aromaticos.

Este tipo de fuerzas resulta de una combinacién de fuerzas de Van der Waals atractivas e
interacciones electroestdticas repulsivas. De acuerdo con el modelo propuesto por Sanders y
Hunter,?*® |a naturaleza atractiva se origina por la interaccidn entre la nube 1t con carga negativa
de una molécula y el esqueleto o positivo de otra molécula, de ahi que las interacciones cara-
cara se den entre las superficies aromdticas superpuestas entre si con un ligero desplazamiento
(Figura 153). En el caso de nanoestructuras de carbono (nanografenos, fullerenos, nanotubos...)
son las fuerzas supramoleculares de mayor contribucidon debido a la presencia de sistemas
aromaticos extendidos con amplia superficie © y a la escasa funcionalizacion de estos

compuestos.

Interaccion T Interaccion cara-cara

Figura 153. Posibles interacciones entre sistemas 1.

Por otro lado, las interacciones solvatofébicas son las originadas por el disolvente a
consecuencia de la solvatacion de las moléculas, siendo el efecto hidrofdbico el mas destacado.
Moléculas organicas como los HAPs, en disolventes polares como agua, originan efectos
hidrofdbicos, debido a la imposibilidad de establecer fuerzas atractivas (interacciones dipolares
o enlaces de H) con las moléculas de disolvente por la diferencia de polaridad que generen
atraccion entre las dos moléculas, ademas de las interacciones no covalentes ya mencionadas.
De este modo, las moléculas de agua no pueden establecer interacciones con un soluto
determinado, éstas prefieren asociarse con otras moléculas de agua permitiendo asi que las

moléculas de soluto se autoasocien. Esto puede ser debido a factores entalpicos, entrdpicos o
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una mezcla de ambos.?*! En la formacion de complejos de inclusidn el disolvente juega un papel
fundamental, puesto que tanto las moléculas de receptor como las moléculas de sustrato, se
encuentran rodeadas de moléculas de disolvente y es necesario que el proceso de formacién
del complejo sea mas favorable que el proceso de desolvatacidn para conseguir una interacciéon

supramolecular.

1.2.2 Complejos receptor-sustrato

Como ya se ha comentado, la superficie poliaromatica de los HAPs dota a estos compuestos
de la capacidad de establecer interacciones no covalentes. Estos compuestos presentan la
habilidad para actuar como moléculas anfitrionas, denominadas receptores (host en inglés), de
otras moléculas huésped, que se denominan sustratos (guest en inglés). Gracias a sus
propiedades los HAPs pueden actuar tanto como moléculas receptoras o como moléculas

sustrato.

De este modo, este tipo de compuestos han sido ampliamente usados como moléculas
sustrato de determinados receptores supramoleculares. A modo de ejemplo, en el afio 2013, el
grupo de Stoddart sintetizdé un macrociclo con unidades de bipiridinioy empled una ampliagama
de hidrocarburos aromaticos como moléculas sustrato como pireno, coroneno, azuleno,
perileno, trifenileno, antraceno o fenantreno, entre otros.?>? Cabe destacar que en particular el
pireno ha sido especialmente utilizado como sustrato,?* aunque otros de mayor tamafio como
el coroneno®* también han despertado un amplio interés. Nitschke y colaboradores estudiaron
la interaccidn receptor-sustrato entre un receptor metalaciclico de Fe(ll) de tipo caja y una serie
de hidrocaburos poliaromaticos.?® El grupo de Yoshizawa desarrollé una serie de receptores

aromaticos tubulares basados en antraceno para reconocer este tipo de sustratos aromaticos.2>®

Otros sistemas m que han ido despertando un interés creciente en este campo son los
fullerenos. El ejemplo mas conocido de fullereno es el C¢o 0 Buckminsterfullereno. Descubierto
en el afio 1985,%7 este alétropo del carbono posee una hibridacién sp? con una geometria

esférica. Sus propiedades quimicas y eléctricas le han permitido estar presente en diferentes

251 p 5. Cremer, A. H. Flood, B. C. Gibb, D. L. Mobley, Nat. Chem 2018, 10, 8—16.

J. C. Barnes, M. Juricek, N. L. Strutt, M. Frasconi, S. Sampath, M. A. Giesener, P. L. McGrier, C. J. Bruns, C. L. Stern, A. A. Sarjeant,

J. F. Stoddart, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,183-192.
253

252

N. P. E. Barry, B. Therrien, Pyrene: The Guest of Honor en Organic Nanoreactors, Editor S. Sadjadi, Academic Press, Boston, 2016.
H. Duan, Y. Li, Q. Li, P. Wang, X. Liu, L. Cheng, Y. Yu, L. Cao, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 10101-10110.
T. K. Ronson, A. B. League, L. Gagliardi, C. J. Cramer, J. R. Nitschke, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 15615-15624.

a) M. Yoshizawa, J. K. Klosterman, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 1885-1898; b) K. Yazaki, L. Catti, M. Yoshizawa, Chem. Commun.
2018, 54,3195-3206.
257 4 W. Kroto, J. R. Heath, S. C. O’Brien, R. F. Curl, R. E. Smalley, Nature, 1985, 318, 162-163.
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8

aplicaciones, como por ejemplo, su uso como sensor,”®® componente de mdquinas

9 0

moleculares,® aplicaciones médicas en liberacién de farmacos®®® o procesos transferencia

electrénica®®! y fotovoltaica®®?, gracias a su comportamiento como aceptor de electrones.

Asi, el desarrollo de receptores capaces de reconocer y encapsular fullerenos como sustratos
ha centrado un gran numero de investigaciones desde el aifio 1992, cuando Anderson vy
colaboradores complejaron el fullereno Ceo mediante su inclusidon en un macrociclo basado en
ciclodextrinas, con el fin de aumentar su solubilidad en disolventes polares y en agua.’®3

265

Complejos metdlicos,?®* porfirinas,?®® éteres corona?®® o tetratiofulvalenos,*®’ son algunos de los

grupos empleados en receptores supramoleculares de fullereno.

Un motivo ampliamente empleado en los receptores de fullereno es el coranuleno.?®® Este
compuesto poliaromatico presenta una forma cdncava originada por el anillo pentagonal que es
perfectamente complementaria con la geometria convexa del fullereno, haciendo maxima el
area de contacto lo que permite maximizar las interacciones no-covalentes entre ambos, ya que
de este modo se hacen mas eficientes. Asi, la clave para tener interacciones de tipo 7w lo mas

eficientes posible es tener buena complementariedad geométrica de tal manera que la

superficie de contacto entre las moléculas receptor-sustrato sea lo mayor posible. Entre los
diferentes receptores que incorporan coranuleno como motivos de reconocimiento de
fullereno, podemos destacar los trabajos de Sygula y colaboradores. Este autor disefid un
receptor (A92) con forma de pinza que incorporaba dos unidades de coranuleno (Figura 154).2%,
A92 presenta tres conformaciones en equilibrio, lo que permite su interconversion. En presencia
de fullereno, el compuesto adopta la configuracion mas favorable para establecer interacciones
no covalentes con la molécula esférica, formando el complejo con una distancia minima entre

ambas moléculas de 3.128 A, tal y como comprobaron mediante analisis por difraccién de rayos

X de monocristal (Figura 154). Asimismo, determinaron la constante de asociacién entre

258 ) Han, Y. Zhuo, Y. Q. Chai, Y. Xiang, R. Yuan, Anal. Chem. 2015, 87, 1669-1675.

253 A, Mateo-Alonso, D. M. Guldi, F. Paolucci, M. Prato, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8120-8126.

260 A Montellano, T. Da Ros, A. Bianco, M. Prato, Nanoscale 2011, 3, 4035-4041.

261 14 imahori, Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 1425-1433.

262 5 . Thompson, J. M. J. Fréchet, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 58-77.

263 1, Anderson, K. Nilsson, M. Sunda, G. Westman, O. Wennerstrom, J. Chem. Soc. Chem. Commun, 1992, 604-606.
264 ¢ Garcia-Simén, M. Costas, X. Ribas, Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 40—62.

265§y, Zheng, K. Tashiro, Y. Hirabayashi, K. Kinbara, K. Saigo, T. Aida, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40,
1857-1861.

266 Moreira, J. Calbo, R. M. Krick Calderon, J. Santos, B. M. lllescas, J. Arag9, J. F. Nierengarten, D. M. Guldi, E. Orti, N. Martin,
Chem. Sci. 2015, 6, 4426—4432.
267 Canevet, M. Gallego, H. Isla, A. De Juan, E. M. Pérez, N. Martin, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 3184-3190.

268 4) A. Sygula, Synlett 2016, 27, 2070-2080; b) V. Garcia-Calvo, J. V. Cuevas, H. Barbero, S. Ferrero, C. M. Alvarez, J. A. Gonzélez,
B. Diaz De Grefiu, J. Garcia-Calvo, T. Torroba, Org. Lett. 2019, 21, 5803-5807.

269 A sygula, F. R. Fronczek, R. Sygula, P. W. Rabideau, M. M. Olmstead, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3842-3843.
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receptor y sustrato mediante *H RMN en tolueno-ds obteniendo un valor de K, = (8.6 + 0.5) x 103
M, que se atribuye Unicamente al establecimiento de interacciones tipo -1t entre el fullereno

y el receptor.

K, = (8.6 + 0.5) x 10° M

Figura 154. Estructura quimica del receptor A92 basado en coranuleno (izquierda) y estructura de difraccion de
rayos X del complejo de inclusidn entre el A92 y Cgo (derecha).26° Las moléculas de disolvente se han omitido para
una mayor claridad. Cédigo de colores: C, gris o naranja; H, blanco.

A diferencia del coranuleno, la gran mayoria de HAPs contienen exclusivamente anillos
hexagonales con una superficie plana no complementaria con la superficie curva de los
fullerenos. Salvo excepciones como las porfirinas, capaces de distorsionarse para favorecer las
interacciones con fullerenos, los sistemas planos presentan una falta de complementariedad
geométrica con los fullerenos curvos. Por este motivo, se han empezado a desarrollar sistemas
ciclicos poliaromaticos tensionados que favorezcan las interacciones no covalentes con los

sustratos curvos y que posea cavidades de un tamafio adecuado para reconocer fullerenos.

1.3 Macrociclos aromaticos carbonados

La preparacion de macrociclos formados por anillos aromaticos hexagonales, ya sean
estructuras tensionadas o compuestos que posean cierta flexibilidad en su estructura, presenta
la particularidad de que implica el uso de una serie de estrategias sintéticas especificas. Por
tanto, en este apartado nos vamos a centrar en describir tanto las familias mas comunes de este
tipo de moléculas macrociclicas como las estrategias sintéticas mas empleadas en la sintesis de

este tipo de compuestos.
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1.3.1 Procedimientos sintéticos generales

Durante los ultimos afios se han realizado grandes esfuerzos sintéticos de cara a obtener
hidrocarburos poliaromaticos ciclicos?’® con el fin de estudiar sus prometedoras propiedades y
sus aplicaciones en bioimagen, sensores, electrénica molecular o maquinas moleculares, por
ejemplo.?’! En la Figura 155 se detallan algunas de las reacciones quimicas y estrategias
sintéticas mas utilizadas para lograr la etapa de cierre de anillo y obtener dichos compuestos
ciclicos. Hay que destacar que estas reacciones de formacién de anillo pueden llevarse a cabo
tanto de modo intramolecular como intermolecular, siendo esta ultima muy usada puesto que

permite construir el compuesto ciclico empleando diferentes sintones.

Formacion anillo

/McMurry Glaser Sonogashira \

0 . .
i s 2 7
R 5 ‘ER : cu :.' x Pd |
PN b SR = W N
_— S S
X=1,Br...
Metatesis Acoplamientos arilicos Otras reacciones iterativas
; / Y ! M ! [ A
:. RNy I x T Tk R
- RN | e

M=Pd,Ni, Pt ~-o""  Ciclotrimerizacion, Diels-Alder, Wittig
X, Y = B(OR);, halogenos, H... ciclodeshidrogenacién

Aromatizacion final

Eliminacin Extrusion de complejos metalicos Contracciones transanulares |

SRSERESE L~

Figura 155. Representacion esquematica de las principales reacciones para obtener compuestos carbonados ciclicos
basados en sistemas aromaticos.

Generalmente para conseguir los compuestos ciclicos deseados se emplean reacciones de
acoplamiento C-C. De este modo, se puede realizar el cierre de anillo mediante formacion de
un alqueno, ya sea mediante acoplamiento de compuestos carbonilicos como en la reaccién de
McMurry, o bien mediante metatesis de alquenos. Otra de las estrategias de cierre de anillo
utilizadas se basa en la formacién de alquinos, bien empleando Cu para realizar un acoplamiento

de tipo alquino-alquino, como en las reacciones tipo Glaser, o por metatesis de alquinos. Por

270 a) M. A. Majewski, M. Stepien, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 86—116; b) K. Y. Cheung, Y. Segawa, K. Itami, 2020, Chem. Eur. J.
DOI 10.1002/chem.202002316.
271 £ ). Leonhardt, R. Jasti, Nat. Rev. Chem. 2019, 3, 672-686.
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otro lado, la reaccion de Sonogashira permite formar enlaces C-C entre alquinos y arilos. Los
acoplamientos arilicos también son ampliamente utilizados, entre ellos cabe destacar la
reaccién de acoplamiento tipo Suzuki, entre un derivado borénico y un haluro de arilo, el
acoplamiento de Yamamoto entre dos haluros de arilo empleando Ni como catalizador o la
formacidn de complejos metdlicos de Pt y su posterior eliminacién reductora. Otra estrategia
sintética se basa en reacciones iterativas empleando un mismo sintén un nimero determinado

de veces con el fin de obtener un compuesto ciclico de tamafio adecuado.

Estas reacciones de cierre de anillo permiten obtener estructuras macrociclicas carbonadas.
Sin embargo, en algunos casos, una vez formado el macrociclo se ha de llevar a cabo una ultima
etapa de aromatizacién para lograr obtener la superficie poliaromatica de la estructura final.
Esta aromatizacion se consigue mediante la eliminacidn de determinados grupos funcionales o
complejos metdlicos, o bien por la formacién de nuevos anillos aromaticos empleando las
reacciones de formacion de enlace C-C vistas con anterioridad, estrategia a la que se conoce

como contracciones transanulares.

1.3.2 Ciclofanos

Dentro de las estructuras macrociclicas carbonadas que incorporan sistemas aromaticos, uno
de los primeros tipos que podemos distinguir son los ciclofanos. Los ciclofanos son una serie de
compuestos con estructura macrociclica que se caracteriza estructuralmente por poseer dos

unidades aromaticas conectadas entre si por linkers o conectores de diferente naturaleza.

La primera estrategia sintética hacia compuestos puramente carbonados de este tipo fue la
desarrollada por Cram y colaboradores en el afio 1951 para obtener el ciclofano A93.?72 No
obstante, otros ejemplos de ciclofanos incorporando heterodtomos ya se habian descrito
previamente, como el ditiociclofano A94 (Figura 156), obtenido por Guha y Parekh como
intermedio hacia la sintesis de cicloparafenilenos (CPP), de los cuales hablaremos a
continuacién.?’? Durante la década de los 70 del siglo XX se sintetizaron diferentes ciclofanos

que contienen HAPs como el pirenofano A95 sintetizado por Misumi y colaboradores.?’*

272 p. ). Cram, H. Steinberg, J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 5691-5704.

V. C. Parekh, P. C. Guha, J. Indian Chem. Soc. 1934, 11, 95-100.
T. Umemoto, S. Satani, Y. Sakata, S. Misumi, Tetrahedron 1975, 36, 3159-3162.
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Figura 156. Compuestos con estructura tipo ciclofano.

A partir de estos trabajos pioneros se ha descrito la sintesis de numerosos ejemplos de
ciclofanos con diferentes estructuras para objetivos diversos como el estudio de la quiralidad,
simetria, comportamiento conformacional, propiedades fisicas, quimicas, etc.?’”> A su vez, se han
extendido a aplicaciones en campos como la quimica supramoleculary, en particular, la quimica

receptor-sustrato.?’®

Dentro de los ciclofanos, se han descrito también estructuras que incorporan HAPs, entre los
gue podemos destacar, como se ha comentado, unidades de pireno, pero también otros como
antraceno, coranuleno, pentacenos, helicenos o hexa-peri-hexabenzocoroneno (HBC). Si a esto
le sumamos los diferentes modos de conexidn entre estos hidrocaburos (cadenas alifaticas,
insaturaciones, anillos aromaticos, éteres, metales...) podemos considerar a los ciclofanos como

una familia muy amplia de compuestos.?”®

1.3.3 Cicloparafenilenos (CPPs) y cicloparafenilacetilenos (CPPAs)

Los cicloparafenilenos ([n]CPPs) son compuestos ciclicos basados exclusivamente en anillos
aromaticos unidos entre si en las posiciones para. Los primeros intentos sintéticos sin éxito hacia
estos compuestos datan del afio 1934, cuando Parekh, Guha y colaboradores, sintetizaron
intermedios de tipo ciclofano como el compuesto A94 con el objetivo, no conseguido, de
transformarlos en CPPs.?’® Afios mas tarde, en la década de los 90, podemos destacar las
aproximaciones de Vogtle, basadas en la pirolisis de tiociclofanos o en acoplamientos
intermoleculares de oligdmeros lineales, ambas sin éxito.?”” En el afio 2008, Bertozzi y Jasti
describieron la primera sintesis de CPPs, basada en reacciones de acoplamiento arilico tipo

Suzuki y una posterior reaccion de eliminacidn final de grupos oxigenados empleando

275 p_G. Ghasemabadi, T. Yao, G. J. Bodwell, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6494—6518.

a) E. J. Dale, N. A. Vermeulen, M. Juricek, J. C. Barnes, R. M. Young, M. R. Wasielewski, J. F. Stoddart, Acc. Chem. Res. 2016, 49,
262-273; b) M. Sapotta, P. Spenst, C. R. Saha-Mdller, F. Wiirthner, Org. Chem. Front. 2019, 6, 892—-899.
277 3) M. R. Golder, R. Jasti, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 557-566; b) S. E. Lewis, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 2221-2304.
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Na/naftaleno.?’® A raiz de este trabajo, otros grupos como los de Yamago,?”® Itami®®’ y el propio
Jasti describieron diferentes estrategias sintéticas para la obtencién de [n]CPPs de diferente
tamafio (Figura 157).%! Estos trabajos han permitido obtener incluso derivados de CPPs
quirales,?® distorsionados?®® o ampliar la superficie aromatica mediante la incorporacion de

unidades de pireno o antraceno.?®*

[5]CPP (n = 1), Jasti, 2014

[6]CPP (n = 2), Yamago, 2013

[7ICPP (n = 3), Jasti, 2011

[8]CPP (n = 4), Yamago, 2010

[9], [12], [18]CPP (n = 5, 8 y 14), Jasti, 2008
[10], [11], [12]CPP (n =6, 7 y 8), Yamago, 2011
[14], [15], [16]CPPn = 10, 11 y 12, Itami, 2010

Figura 157. [n]CPPs sintetizados hasta la fecha.

El tamafo variable de la cavidad interior de los CPPs hace posible su uso como receptores.
Debido al tamafio éptimo de la cavidad del [10]CPP y el [11]CPP para la inclusion de Ceo y Cro,
distintos grupos han estudiado su interaccién con estos fullerenos. Yamago y colaboradores
evaluaron la interaccién selectiva entre [10]CPP y el Cso, determinando la constante de
asociacién en tolueno con un valor de K, = (2.7 + 0.3) x 10° mediante valoracién por
fluorescencia.’®> Un afio mads tarde, el grupo de Jasti consiguié obtener cristales de calidad
adecuada para su estudio por difraccion de rayos X de monocristal de este complejo de inclusion
donde se aprecia que el fullereno Ceo se encuentra dentro de la cavidad del [10]CPP (Figura
158A).28¢ También se evalud la capacidad reconocimiento de Cyo por parte de [10]CPP y [11]CPP
mediante espectroscopia UV-Vis, exhibiendo una mayor afinidad por el macrociclo de mayor
tamafio debido a la orientacidon tumbada del C7o dentro de la cavidad del [11]CPP, lo que se pone

de manifiesto en la mayor constante de asociacién observada (Figura 158C y D).?®” La asociacion

278 R, Jasti, J. Bhattacharjee, J. B. Neaton, C. R. Bertozzi, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17646-17647.

a) S. Yamago, Y. Watanabe, T. Iwamoto, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 757-759; b) T. lwamoto, Y. Watanabe, Y. Sakamoto, T.
Suzuki, S. Yamago, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8354-8361; c) E. Kayahara, T. Iwamoto, T. Suzuki, S. Yamago, Chem. Lett. 2013, 42,
621-623.

280 14 Omachi, S. Matsuura, Y. Segawa, K. Itami, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 10202—10205.

a) T. J. Sisto, M. R. Golder, E. S. Hirst, R. Jasti, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 15800-15802; b) P. J. Evans, E. R. Darzi, R. Jasti, Nat.
Chem. 2014, 6, 404-408.

282 14 Omachi, Y. Segawa, K. Itami, Org. Lett. 2011, 13, 2480-2483.
T. C. Lovell, C. E. Colwell, L. N. Zakharov, R. Jasti, Chem. Sci. 2019, 10, 3786—3790.

a) A. Yagi, Y. Segawa, K. Itami, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2962-2965; b) A. Yagi, G. Venkataramana, Y. Segawa, K. Itami, Chem.
Commun. 2014, 50, 957-959; c) T. Iwamoto, E. Kayahara, N. Yasuda, T. Suzuki, S. Yamago, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 6430—
6434,

285 1 |wamoto, Y. Watanabe, T. Sadahiro, T. Haino, S. Yamago, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8342-8344.
J. Xia, J. W. Bacon, R. Jasti, Chem. Sci. 2012, 3, 3018-3021
T. lwamoto, Y. Watanabe, H. Takaya, T. Haino, N. Yasuda, S. Yamago, Chem. Eur. J. 2013, 19, 14061-14068.
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entre Cgo y el [10]CPP se usd afios mads tarde como sistema de reconocimiento en un rotaxano

288

basado en fullereno, disefiado por von Delius y colaboradores.

[10]CPPCqy [10]CPPC,, K.=(8.4%0.3)x 10* M (tol)
K, = 2.7 x 105 M (tol) -
B) (11jcep 10ICPP 11ojcpp
n2icep + -i;;)]CPPDCw
[10]CPP=C,

770 760 750 PPM 765 755 [11]CPPDC70 K,=(1.5%0.1) x 10° M (tol)

Figura 158. A) Estructura de rayos X de [10]CPP>Cg Yy valor de su K, determinado mediante fluorescencia;2¢ B)
espectro parcial de H RMN de diferentes CPP antes (arriba) y después (debajo) de afiadir exceso Ceo (Adaptada con
permiso de la ref. 246d, Copyrigth (2020) John Wiley and Sons); 2464 C) estructura optimizada mediante DFT del
complejo [10]CPP>Cy y valor de la K, calculada mediante espectroscopia UV-Vis;287 D) estructura optimizada
mediante DFT del complejo [11]CPPCy y valor de la K; calculada mediante valoracion por UV-Vis.287 Los dtomos de
hidrégeno y las moléculas de disolvente se omiten para una mayor claridad. Cédigo de colores: C, gris, naranja o
azul claro.

Otro tipo de hidrocarburos de la familia de los CPP son los cicloparafenilacetilenos (CPPAs),
los cuales intercalan alquinos entre los anillos aromaticos sustituidos en posicién para (Figura
159A). Los procedimientos sintéticos hacia este tipo de compuestos son mas sencillos, como
demuestra que su sintesis se desarrollase con anterioridad a los CPPs.?® La primera sintesis
descrita se basaba en un acoplamiento de tipo McMurry y una posterior bromacién-eliminacién
del alqueno generado. Gracias a la cavidad de tamafio variable que presentan los distintos
CPPAs, se han evaluado sus propiedades de receptor de moléculas esféricas (Figura 159B),%%° asi
como su habilidad para encapsular otros CPPAs de menor tamafio en forma de complejos anillo-
en-anillo, también denominados de tipo mufiecas rusas (Figura 159C).2°! También se han

sintetizado, mediante metatesis de alquinos, un tipo de cicloparafenilacetilenos hibridos entre

288 y Xu, R. Kaur, B. Wang, M. B. Minameyer, S. Gsénger, B. Meyer, T. Drewello, D. M. Guldi, M. Von Delius, J. Am. Chem. Soc. 2018,
140, 13413-13420.

283 5) T. Kawase, H. R. Darabi, M. Oda, Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 2664-2666; b) T. Kawase, N. Ueda, K. Tanaka, Y. Seirai, M.
Oda, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5509-5511.

290 T Kawase, K. Tanaka, N. Fujiwara, H. R. Darabi, M. Oda, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1624-1628.

291 T Kawase, K. Tanaka, N. Shiono, Y. Seirai, M. Oda, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1722-1724.
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CPP y CPPAs, los denominados ([n]CPP™A), donde n hace referencia el nimero de anillos
aromaticos unidos entre si, mientras que m indica el nimero de alquinos totales intercalados
entre los fragmentos aromaticos. Entre ellos, el [3]CPP?A actia como receptor especifico de Co

frente a Ceo gracias al tamafio de su cavidad (Figura 159D).%

[6]CPPADA96
K, = 1.6 x 10* M* (benceno)

A975A985C,,

Ka1 (as7-m08) = (1.18  0.14) x 10% M* (CDCl5) [3]CPP3ASC,,
K2 (a07-nssce0) = (4.1 % 0.8) x 102 M (CDCl;) K, = (1.02 + 0.4) x 10° M (tol)

Figura 159. A) Estructura general de los CPPAs; B) estructura de difraccidén de rayos X de monocristal del complejo
de inclusion de [6]CPPA y un derivado de fullereno A96 y valor de su K, calculada por valoracién UV-Vis; 290 C)
estructura de un complejo tipo anillo-en-anillo entre A97, A98 y Cqo,y valores de las correspondientes constantes de
asociacidn K, calculadas mediante 'H RMN (Adaptada con permiso de la ref. 246d, Copyrigth (2020) John Wiley and
Sons); 246d D) estructura de rayos X del complejo de inclusion entre [3]CPP3A y Cy, y valor determinado de su K,
mediante absorcién UV-Vis.2%2 Los atomos de hidrégeno y las moléculas de disolvente se omiten para mayor
claridad. Cédigo de colores: C, gris, naranja o azul claro; O, rojo.

1.3.4 Nanobelts, nanorings y nanohoops

Una nanobelt de carbono, CNB (por sus siglas en inglés, Carbon NanoBelt), atendiendo a su
estricta definicidn es un compuesto ciclico formado por anillos hexagonales conjugados y unidos
entre si, como minimo, mediante dos atomos de carbono. Si estos hidrocarburos poseen otro

3 o0 anillos de

tipo de conexion entre los anillos aromaticos, presencia de heterodtomos?
diferente tamafio, estariamos hablando de otro tipo de CNB, también llamados nanorings o
nanohoops, a los que también pertenecen por ejemplo los CPPs. Atendiendo a la estricta

definicidn de Itami, hasta la fecha solo se han sintetizado y aislado cinco ejemplos de CNB por

2925 | ee, E. Chénard, D. L. Gray, J. S. Moore, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 13814-13817.
293, Xie, X. Li, S. Wang, A. Li, L. Jiang, K. Zhu, Nat. Commun. 2020, https://doi.org/10.1038/s41467-020-17134-3.
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los grupos de Itami*** y Miao,?*® entre todos los ejemplos de compuestos ciclicos basados en
sistemas aromaticos (Figura 160).27%° La estrategia sintética de Itami se basa en una formacién
de la estructura ciclica mediante reacciones de Wittig seguidas de una contraccién transanular
empleando Ni(cod); con rendimientos en estas etapas de ciclacién-aromatizacién de 1% para
[12]CBN y [16]CNB y de 0.06% para [24]CBN. La sintesis de Miao se basa también en reacciones
iterativas mediante acoplamientos sucesivos de tipo Suzuki para dar lugar a la estructura ciclica
y una ultima reaccion de Scholl, para conseguir la aromatizacion final con unos rendimientos de
las etapas de ciclacidon-deshidrogenacion de 2.6% y 4.8% para los compuestos A99 y A100
respectivamente. La dificultad de sintetizar estos compuestos reside en la tension de los anillos

hexagonales aromaticos que forman la estructura.

A) Nanobelts de Itami

[12]CBN, 2017 [16]CBN, 2018 [24]CBN, 2018

B) Nanobelts de Miao R R

A100

Figura 160. A) Estructura cristalografica de diferentes nanobelts sintetizados por Itami.2?4 Los dtomos de hidrégeno
y las moléculas de disolvente se omiten para mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris; B) estructura de las
nanobelts de carbono sintetizadas por Miao y colaboradores. (Reimpresa de la ref. 295 Copyright (2019),
Elsevier).295

Una estrategia para liberar esa tensidén es mediante la introduccion de anillos de diferente

tamafio que aportan otra geometria, como se ha aplicado en los nanorings A101, A102 y A103,

que incorporan anillos de 8, 5y 7 miembros, respectivamente (Figura 161).2%

294 a) G. Povie, Y. Segawa, T. Nishihara, Y. Miyauchi, K. Itami, Science, 2017, 356, 172-175; b) G. Povie, Y. Segawa, T. Nishihara, Y.

Miyauchi, K. Itami, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 10054—10059;

295 K Y. Cheung, S. Gui, C. Deng, H. Liang, Z. Xia, Z. Liu, L. Chi, Q. Miao, Chem, 2019, 5, 838-847.

a) B. Esser, F. Rominger, R. Gleiter, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6716—6717; b) Q. Zhang, Y. Zhang, S. Tong, M. Wang, J. Am.
Chem. Soc. 2020, 142, 1196-1199 ; c) Y. Li, Y. Segawa, A. Yagi, K. [tami, J. Am. Chem. Soc. 2020, 149,29, 12850-12856.
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Nanorings con anillos de diferente tamaiio

A101 (anillos 8), 2008 A102 (anillos 5),2020  A103 (anillos 7), 2020

Figura 161. Estructura cristalografica de diferentes nanorings que incorporan anillos no hexagonales.2% Los dtomos
de hidrégeno y las moléculas de disolvente se omiten para mayor claridad. Cédigo de colores: C: gris.

Por otro lado, la familia de nanorings y nanohoops es mucho mas variada. En el afio 2019,
Wu vy colaboradores sintetizaron un tipo de nanoring con geometria tipo bow/ y propiedades
radicalarias incorporando anillos pentagonales en su estructura. Este macrociclo, presente en
su forma de capa cerrada, reconocia de manera selectiva C7o con una constante de asociacion K,
= 8.06 x 10° M! en tolueno, estimada mediante valoracidn por espectroscopia UV-Vis.?’ Este
autor ha publicado recientemente la sintesis de una caja molecular con propiedades radicalarias,
de nuevo capaz de encapsular de manera selectiva Cyofrente a Ceo. Determinaron la constante
de asociacién mediante valoracion por fluorescencia, obteniendo un valor de K, = 1.43 x 10* +

350.5 M en tolueno.?®®

Dentro del campo de los nanohoops, es necesario destacar los trabajos de Isobe y
colaboradores, los cuales sintetizaron a través de la eliminacion reductora de un complejo de
Pt, el nanoring quiral [4]CC (CC: ciclocrisenileno). Mediante HPLC quiral separaron los seis
posibles estereoisémeros del producto de reaccién (Figura 162) y evaluaron sus propiedades
quirdpticas, inicialmente CD.?*° Posteriormente evaluaron la respuesta de CPL para uno de los
pares de enantidmeros del compuesto, en concreto (P)-(12,8)-[4]CC y (M)-(12,8)-[4]CC,
obteniendo el valor de g.um mas alto descrito hasta la fecha para una molécula organica, del
orden de 0.15.3%° Ademds, el tamafio de la cavidad de estos nanorings es dptimo para actuar
como receptor de fullereno. Asi, estudiaron su interaccién con fullerenos, Cg y C70, en 0-DCB
como disolvente y determinaron los valores de la constantes de asociacion (Ka (Ceo) = 3.16 x 10°
M™y Ka (C70) = 3.98 x 10° M) mediante valoraciones por fluorescencia, obteniendo los valores
mas grandes descritos hasta ese momento para la complejacidn entre un receptor organico y

los fullerenos Ceo y C7o (Figura 162B).3%! La formaciéon del complejo de inclusidn entre Ceo y el

297 % Lu, T. Y. Gopalakrishna, Y. Han, Y. Ni, Y. Zou, J. Wu, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 5934-5941.

Y. Ni, F. Gordillo-Gamez, M. Pefia-Alvarez, Z. Li, S. Wu, Y. Han, J. Casado, J. Wu, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 29, 12730-12742.
S. Hitosugi, W. Nakanishi, T. Yamasaki, H. Isobe, Nat. Commun. 2011, 2, 8-12.
S. Sato, A. Yoshii, S. Takahashi, S. Furumi, M. Takeuchi, H. Isobe, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2017, 114, 13097-13101.

H.lsobe, S. Hitosugi, T. Yamasaki, R. lizuka, Chem. Sci. 2013, 4, 1293-1297; b) S. Sato, T. Yamasaki, H. Isobe, Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S. A 2014,111, 8374-8379.
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isomero (M)-(12,8)-[4]CC se confirmd también mediante difraccion de rayos X de los cristales
obtenidos.3°® Afios mds tarde, el mismo grupo sintetizd un nuevo sistema en el que se
aumentaba la superficie aromatica del macrociclo dando lugar al nanoring [4]CA (CA:
cicloantratrenileno), el cual presenta un ligero aumento de la afinidad con ambos fullerenos, Ceo
y C70, con un valor de constante de asociacion para Ceode K, = 5.01 x 10° M en 0-DCB calculada

mediante valoracién por fluorescencia (Figura 162C).3%

m R R R /6
8 Qoﬂ

(M)-(12,8)-[4]CC

(M)-(12,8)-[4]CCC4p

K, (Ceo) = 3.16 x 10° M
K, (Cyo) = 3.98 x 10° M1

(P)-(12,8)-[4]CADCq

R K, (Ceo) = 5.01 x 10° M2
(10,10)-[4]CCpngs . Hexil (10,10)-[4]CCpgas K, (C,o) = 3.98 x 10° M2

Figura 162. A) Diferentes estereoisomeros del compuesto [4]CC;2°? estructura cristalografica de los complejos de
inclusion de Cso con: B) (M)-(12,8)-[4]CC 301b y C) (P)-(12,8)-[4]CA.392b Los dtomos de hidrégeno, las cadenas laterales
y las moléculas de disolvente se omiten para mayor claridad. Los valores de K, para los fullerenos Cgo y C0 €
midieron mediante valoraciones por fluorescencia en 0-DCB como disolvente.302¢ Cédigo de colores: C, gris y
naranja.

En el afio 2016, el mismo grupo preparé una serie de nanohoops basados en naftaleno, los
cuales son receptores de C;o con valores de K, del orden de 10’-108 M, determinados mediante
valoraciones por fluorescencia.?®® Toyota y colaboradores sintetizaron mediante reaccién de

Yamamoto un hexdamero ciclico de unidades de antraceno el cual denominaron nano-saturn

302 5) 7. Matsuno, S. Kamata, S. Hitosugi, H. Isobe, Chem. Sci. 2013, 4, 3179-3183; b) T. Matsuno, S. Sato, R. lizuka, H. Isobe, Chem.
Sci. 2015, 6, 909-916.

303 3)Z. Sun, T. Suenaga, P. Sarkar, S. Sato, M. Kotani, H. Isobe, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2016, 113, 8109-8114; b) Z. Sun, T. Mio,
T. Okada, T. Matsuno, S. Sato, H. Kono, H. Isobe, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 2040—-2044.
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debido a la similitud entre el complejo de inclusidon con Ce y el planeta. La K, entre ambas
moléculas se determina mediante valoracién por *H RMN en tolueno-ds, obteniendo un valor de

Ka=(2.3+0.8) x 1033

1.3.5 Macrociclos que incorporan unidades de HBC

Durante los ultimos afios se han incorporado nanografenos a estructuras macrociclicas con
el fin de crear nuevos tipos de sistemas ciclicos y estudiar sus propiedades. Asi, la unidad de
HBC, que se considera el modelo mds simple de grafeno, se ha incluido en diferentes sistemas
aromaticos ciclicos, como en compuestos tipo ciclofano (Figura 163) o en macrociclos

tensionados de tipo nanohoop (Figuras 165 y 166).

Isobe, Wu, 2020

=
Espaciador | = R’ = Me

= ot

R = 3,7-dimetiloctanil

HN N
Watson, Rabe, Millen, 2004 O ‘
-2H |

Al04 27 %
Akine, Nabeshima, 2018 NH N N
= Sy o) A106-2NH A106-CS A106-0S
-
A105 R=Bu )
R =H

Figura 163. Estructuras de tipo ciclofano con dos unidades de HCB descritas.

Con respecto a los ciclofanos, el primer ejemplo es el sintetizado por Miillen y colaboradores
en el aino 2004, que incorpora unidades dos unidades de HBC unidas entre si mediante cadenas
alifaticas (Figura 163).3% La formacién del macrociclo se lleva a cabo mediante metatesis de
alquenos seguida de una reaccién de hidrogenacién. En el afio 2018, el grupo de Nabeshima
emplea otro espaciador que genera una cavidad entre las unidades de HBC (Figura 163).3% Estos
autores estudiaron asimismo el comportamiento de este ciclofano como receptor

supramolecular de derivados de perilendiimida.

304y Yamamoto, E. Tsurumaki, K. Wakamatsu, S. Toyota, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 8199-8202.

M. D. Watson, F. Jackel, N. Severin, J. P. Rabe, K. Millen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1402-1407.
306 5, Akine, T. Onuma, T. Nabeshima, New J. Chem. 2018, 42, 9369-9372.
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Recientemente, en el afo 2020, los grupos de Isobe y Wu, utilizaron unidades de p-
quinodimetanos para unir las dos unidades de HBC.3% La formacién de la estructura
tridimensional se consiguié dimerizando, mediante acoplamiento de Yamamoto, dos derivados
bromados de HBC. Como hemos visto en el Capitulo Il, una caracteristica importante de este
conector es que puede presentar tanto una forma diradical de capa abierta como una estructura
quinoidal de capa cerrada, cambiando su estructura en funcién de su configuracién electrdnica

(Figura 164).

A106NH A106N-CC
K, (C,0) = 5.51 x 10* M (tol)

Figura 164. Estructuras de difraccion de rayos X de los ciclofanos A106NH y A106N-CS con p-quinodimetanos como
espaciador entre las unidades de HBC y valor de la constante de asociacion de 106NH con C7.3%7 Los dtomos de
hidrégeno y las moléculas de disolvente se omiten para mayor claridad. Cédigo de colores: C, gris; N, azul.

El compuesto 106N-CC se presenta en un estado fundamental de capa cerrada con un gap
singlete-triplete AEst= -7.7 kcal/mol, de tal manera que el triplete de capa abierta resulta
térmicamente accesible, lo permite obtener sefiales de ESR a 393 K. Para el compuesto reducido
A106NH, evaluaron su capacidad de asociacién con C7o mediante valoraciones por fluorescencia,

obteniendo un valor de K, = 1.95 x 10° M en tolueno.

Otro autor a destacar en este campo es el Prof. Du que ha descrito diferentes macrociclos
gue incluyen unidades de HBC (Figura 165), dando lugar a compuestos con analogia estructural
a los CPP. En 2016 describidé el macrociclo A107 que incorpora dos unidades de HBC unidas a
través de fragmentos de parafenilenos con 6 anillos aromaticos.3% La sintesis es similar a la

estrategia para preparar CPP desarrollada por Itami y colaboradores, y estd basada en la

307 G. Li, T. Matsuno, Y. Han, H. Phan, S. Wu, Q. Jiang, Y. Zou, H. Isobe, J. Wu, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 9727-9735.
308 b Ly, H. Wu, Y. Dai, H. Shi, X. Shao, S. Yang, J. Yang, P. Du, Chem. Commun. 2016, 52, 7164-7167
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dimerizacion de un precursor mediante un acoplamiento tipo Suzuki y una posterior
aromatizacion empleando Na/naftaleno, con un rendimiento global del 2% en estas etapas de

acoplamiento y aromatizacién.?®

Posteriormente, en el afio 2018 desarrolla la caja tridimensional A108 (Figura 165).3% En este
caso, partiendo de un derivado de HBC tribromado en las posiciones adecuadas, tras una
dimerizacion con Ni(cod), y una posterior aromatizacién con NaHSO,4 a 150 °C, obtienen con un
rendimiento del 8% la caja A108 que incorpora dos unidades de HBC conectadas entre si
mediante tres fragmentos de 6 anillos aromaticos. Estudiaron su interacciéon supramolecular y
comprobaron que el sistema compleja de manera totalmente selectiva el fullereno C;o frente a
Cs0, cON UNna constante de asociacion, determinada mediante espectroscopias de absorcidon UV-

Vis y fluorescencia, de K, = 1.03 x 10° M en tolueno.

En el afio 2019, Du y colaboradores desarrollan la sintesis a escala de gramos del macrociclo
tensionado A109 que contiene una unidad de HBC (Figura 165).31° La estrategia sintética se basa
en el acoplamiento tipo Suzuki entre un éster bordnico de HBC y un sintéon bromado derivado
de parafenileno, que posteriormente da lugar a la cadena aromdtica mediante una reduccion
final empleando Na/Naftaleno con un rendimiento del 12% en ambas etapas. Una vez obtenido
el macrociclo A109, evaltan su capacidad de asociacidon con Ce mediante valoraciones por
fluorescencia, obteniendo un alto valor de la constante de asociacién: K, = 2.33 x 10’ M en
tolueno. Tras haber estudiado sus propiedades de asociacién, implementaron este complejo de

inclusién en el desarrollo de dispositivos de fotoconduccion.

309 g, Cui, G. Zhuang, D. Lu, Q. Huang, H. Jia, Y. Wang, S. Yang, P. Du, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 9330-9335.
310 o, Huang, G. Zhuang, H. Jia, M. Qian, S. Cui, S. Yang, P. Du, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 6244—6249.
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K, (C7o) = 1.03 x 105 M- (tol)

A6
Ka (Ceo) = 2.33 x 107 M- (tol)

Figura 165. Macrociclos tensionados tipo CPP que incorporan una o dos unidades de HBC desarrollados por Du y
colaboradores.308-310
No sélo se han desarrollado macrociclos tensionados con una o dos unidades de HBC, sino
gue también se han descrito sistemas que incorporan un nimero cada vez mayor de unidades.
Asi, Miillen y colaboradores sintetizan el compuesto A110 (Figura 166 izquierda).?!! Este
derivado de [18]CPP tensionado contiene tres unidades distorsionadas de HBC. El compuesto
ciclico se prepara mediante un acoplamiento de Yamamoto de los sintones iodados de HPB
funcionalizado con anillos aromaticos en las posiciones clave, que permite obtener los

fragmentos de HBC mediante una reaccién de Scholl empleando FeCls.

311, Quernheim, F. E. Golling, W. Zhang, M. Wagner, H. J. Rader, T. Nishiuchi, K. Millen, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10341—
10346.
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A9 n=1,R=- Du, 2017
A10, n = 1; R = 4,4 -bifenil , Ito, 2019
A1 n=3,R=- Du 2020
A12 n=5R=-, Du 2020

Figura 166. Estructuras macrociciclas con tres o mas unidades de HBC.

Por otro lado, en los ultimos afios se han sintetizado una serie de macrociclos que incorporan
4, 6 o 8 unidades de HBC tensionadas con o sin espaciadores entre ellas (Figura 166 derecha).
Asi, en el afio 2017, Du y colaboradores sintetizan el compuesto A111 mediante extrusién de un
complejo de Pt.31? Partiendo de un HBC funcionalizado con ésteres bordnicos en posiciones
adecuadas, en presencia de Pt(cod)Cl, se consigue formar un metalaciclo cuya eliminacién
reductora, empleando trifenilfosfina en mesitileno a 150 °C, generaba A111 con un rendimiento
del 5.4% en las dos etapas de la ciclacién. La cavidad de este pequefio modelo de nanotubo de
carbono presenta una gran complementariedad con el C;, y permite su complejacion selectiva
frente a Cgo, con el cual no muestra interaccidn, con una constante de asociacién K, = 1.07 x 10°
M en tolueno determinada mediante espectroscopia UV-Vis. El nanohoop A112 descrito por
Ito y colaboradores,®®® se sintetiza a través de un complejo intermedio de Pt, con la misma
estrategia sintética que el compuesto anterior, obteniendo un rendimiento global del 18% en
las etapas de formacion del complejo de Pt y eliminacidn reductora. En este caso se trata de un
macrociclo cuyas unidades de HBC estan separadas entre si mediante un bifenilo, lo que
convierte a este compuesto en un analogo de [20]CPP con una superficie aromatica extendida.
Recientemente, el grupo del profesor Du, amplié el nimero de unidades de HBC que forman

parte del ciclo, y pasaron de un macrociclo de 4 unidades de HBC a otros de 6 (A113) o0 8 (A114)

312 b, Lu, G. Zhuang, H. Wu, S. Wang, S. Yang, P. Du, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 158—162

313y, Nakagawa, R. Sekiguchi, J. Kawakami, S. Ito, Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 6843-6853.
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fragmentos de HBC.3* Ambos macrociclos se preparan, de nuevo, mediante eliminacién de
sendos complejos de Pt, previamente formados empleando dimeros HBC funcionalizados con
dos ésteres bordnicos. Los rendimientos de las etapas de ciclacion/aromatizacion fueron 10% y

12.5% respectivamente.

314 4. Jia, G. Zhuang, Q. Huang, J. Wang, Y. Wu, S. Cui, S. Yang, P. Du, Chem. Eur. J. 2020, 26, 2159-2163.
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Como hemos visto, el disefio de receptores basados en HAPs y el estudio de su capacidad de
formar sistemas supramoleculares es un campo de investigacion de gran interés en la
actualidad. Este tipo de receptores supramoleculares son capaces de formar complejos con
sistemas aromaticos mediante el establecimiento de interacciones -7, donde la afinidad con
un determinado sustrato se incrementa con una mayor complementariedad geométrica entre
ambos y un mayor tamafio en la superficie de contacto. Por otro lado, como hemos visto en los
antecedentes (seccion 1.1.1), la presencia de anillos no hexagonales genera una distorsién de la
planaridad de las superficies de HAPs puramente hexagonales. Esta curvatura ha permitido el
disefio de receptores de fullereno que incluyen unidades de coranuleno, debido a que la
geometria concava inducida por el anillo de 5 miembros es complementaria con la curvatura
convexa del fullereno, maximizando de esta manera las interacciones 7. En este contexto, en los
ultimos afios ha despertado gran interés el desarrollo de sistemas macrociclicos basados en
sistemas aromaticos extendidos, en particular derivados de HBC. La formacidn de estos sistemas
ciclicos provoca la curvatura de los sistemas de HBC dando estructuras tensionadas. Esa
geometria curva resultante resulta muy interesante, ya que la mayoria de estos compuestos han
demostrado ser buenos receptores de fullerenos. Esta complementariedad geométrica, asi
como la extensién de la superficie poliaromatica mediante la inclusién de nanografenos, hace
que las interacciones con sustratos © curvos como Ceo 0 C70 se vean favorecidas al disponer de

una mayor superficie de contacto.

Sin embargo, hasta la fecha, la quimica supramolecular de receptores con superficies
poliaromaticas con curvatura de tipo saddle permanece inexplorada. La presencia de anillos
heptagonales en sistemas m-extendidos genera una curvatura negativa que puede aliviar la
tension tipica de los macrociclos basados en HBC y que ademas puede permitir también la
complementariedad geométrica con fullerenos. Por este motivo, el objetivo propuesto en este
capitulo es el disefo, la sintesis y la caracterizacion de compuestos macrociclicos que contengan
unidades de un analogo de HBC distorsionado mediante la inclusidn de un anillo heptagonal
(hept-HBC) (Figura 167). Una vez sintetizado, se plantea estudiar, por primera vez, la capacidad
de reconocimiento supramolecular de fullereno por parte de estos macrociclos con curvatura

saddle.
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Hept-HBC

Figura 167. Estructura de la unidad de hept-HBC y del ciclofano 18 basado en unidades de hept-HBC propuesto.

Del mismo modo, pretendemos incluir la unidad de hept-HBC distorsionada en estructuras
de tipo nanohoop, con el fin de comparar sus propiedades con los compuestos basados

Unicamente en unidades de HBC puramente hexagonales tensionadas.

Figura 168. Estructura propuesta de un macrociclo de tipo nanohoop basado en unidades de hept-HBC
distorsionadas.
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3.1 Ciclofanos basados en unidades de hept-HBC

En primer lugar, abordamos la sintesis del ciclofano 18 basado en la unidad de hept-HBCy el
estudio sus propiedades estructurales, fotofisicas y supramoleculares. La estructura presenta
dos unidades de hept-HBC, distorsionadas debido a la presencia de un anillo heptagonal, unidas

mediante una cadena alifatica flexible.

En el Esquema 19 podemos ver el analisis retrosintético del macrociclo 18. La formacién del
macrociclo se plantea mediante un acoplamiento tipo Glaser en presencia de Cu' del alquino 20,
el cual puede ser preparado a partir del dibromuro 21 mediante un doble acoplamiento de
Suzuki. El compuesto 21 se podria obtener mediante una reaccidn de ciclodeshidrogenacién a

partir del compuesto carbonilico 22, preparado mediante ciclotrimerizacidn de alquinos.

Acoplamiento
tipo Glaser

Acoplamiento
tipo Suzuki

de Scholl
—— +®r O O O Br&—— B

Br 0
O O 0.0 Reaccion
Ciclotrimerizacién
l '‘Bu 22 'Bu

Esquema 19. Andlisis retrosintético del ciclofano 18.

3.1.1 Sintesis del ciclofano 18

En primer lugar, llevamos a cabo la sintesis del macrociclo distorsionado 18 de acuerdo con

la estrategia sintética del Esquema 20.
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T™MS  TMS
Br OH Br Br O Br o

OO0
SAs O T SAS
24 25 26

Esquema 20. Sintesis del compuesto 18. Reactivos y condiciones: a) Periodinano de Dess-Martin, CH,Clz, 0 °C, 2 h,
71%; b) trimetilsililacetileno, PdCl,(MeCN),, Cul, P(tBu)s-HBF4, THF/Pr,NH, t.a., 3 h, 90%; c) 1-bromo-4-iodobenceno,
PdCl,(PPhs),, Cul, EtsN, DBU, THF/H,0, 70 °C, 16 h, 67%; d) 4,4’-di-tert-butildifenilacetileno, Co,(CO)s, tolueno, 110
°C, 16 h, 56%; e) DDQ, CF3SO3H, CH,Cl,, 0 °C, 10 min, 52%; f) éster pinacol 3-[(trimetilsilil)etinil]fenilbordnico,
Pd(PPhs)a, K2COs3, tolueno/H,0, reflujo, 16 h, 38%; g) TBAF, THF/H,0, t.a., 2 h, 99%; h) CuCl, CuCl,, piridina, t.a., 27 h,
28% i) Hy, PtO,, THF/MeOH, t.a., 18 h, 72%.

El intermedio clave para la sintesis de las estructuras macrociclicas propuestas es el derivado
de hept-HBC 21. Este nanografeno posee dos atomos de Br los cuales permiten la
funcionalizacién con diferentes grupos que actuaran como conectores permitiendo la
construccion de sistemas macrociclicos. Este nanografeno 21 se prepara empleando la

estrategia sintética descrita por nuestro grupo de investigacidn.3'®> Asi, tras la oxidacion del

315, Castro-Fernandez, C. M. Cruz, I. F. A. Mariz, I. R. Marquez, V. G. Jiménez, L. Palomino-Ruiz, J. M. Cuerva, E. Magbas, A. G.
Campafia, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 7139-7145.
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alcohol 24, empleando el periodinano de Dess-Martin, obtuvimos la dibromobezofenona 25 con
un rendimiento del 71%, la cual tras sucesivas reacciones de Sonogashira, nos permitié obtener
el dialquino 23. La reaccion de ciclotrimerizacion catalizada por Cox(CO)s, entre el compuesto 23
y el 4,4’-di-tert-butildifenilacetileno nos dio el precursor de nanografeno 22 con un rendimiento
del 56%. Sobre él se realizé una reaccidn de ciclo deshidrogenacién empleando DDQ/TfOH para
obtener el nanografeno distorsionado 21 con un 52% de rendimiento. Este compuesto presenta
muy buena solubilidad en disolventes orgdnicos comunes debido a la estructura distorsionada

debida a la curvatura negativa inducida por el anillo de siete miembros.

El acoplamiento de Suzuki entre el dibromo 22 y el éster pinacol 3-
[(trimetilsilil)etinil]fenilbordnico dio lugar al compuesto 27 con un 38% de rendimiento. Tras la
eliminacidn del grupo TMS se obtuvo el dialquino 20. EIl homoacoplamiento tipo Glaser en
condiciones diluidas de 20 generd, con un rendimiento del 28%, el macrociclo 28 con unidades
de 1,3-butadiino como espaciadores entre las unidades de hept-HBC. La ultima etapa de la
sintesis fue la hidrogenacion de los alquinos utilizando PtO,/H,, lo que permitié obtener el

macrociclo objetivo 18 con un rendimiento en la Ultima etapa del 72 %.

3.1.2 Caracterizacién estructural de los macrociclos 18 y 28.

3.1.2.1 Caracterizacion estructural del macrociclo 28

El ciclofano 28 presenta una gran solubilidad en disolventes clorados lo que nos permitio
poder realizar una caracterizacién estructural completa. El espectro de *H RMN en CD,Cl; a
temperatura ambiente muestra una serie de sefales ensanchadas. Al enfriar a 257 K, las sefiales
del espectro de *H RMN en CD,Cl; se definen, observandose claramente la presencia de dos sets

de sefiales (Figura 169).
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Figura 169. Espectros parciales de *H RMN (500 MHz, CD,Cl,) del macrociclo 28 a 298 K (arriba) y 256 K (abajo).

Experimentos de RMN de intercambio (EXSY) muestran la interconversién de practicamente
todas las sefiales aromaticas lo que indica que pertenecen a diferentes especies en equilibrio
lento en la escala de tiempos de RMN a esta temperatura (Figura 170). Este comportamiento se
puede justificar por la presencia de los dos conféormeros del macrociclo 28, syn y anti,
dependiendo de la orientacion relativa de los hept-HBC con los grupos cetona hacia el mismo
lado o lados contrarios, cada uno de los cuales da lugar a un set de sefiales diferentes si la
interconversion es lenta en la escala de tiempos de resonancia magnética nuclear. La rigidez
aportada por las cadenas de butadiino dificulta el libre giro de las unidades de hept-HBC

haciendo que podamos encontrar ambas conformaciones en el espectro de *H RMN.

Por el contrario, en los experimentos de *H RMN a diferentes temperaturas en otros
disolventes como en C;D,Cls, no se aprecia una definicion de las sefiales ni a alta ni a baja
temperatura (Figura 171). Tampoco observamos una definicion de las sefiales empleando

disolventes aromaticos como 0-DCB-ds.
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Figura 170. Espectro parcial EXSY (500 MHz, CD,Cl,, 256 K) del compuesto 28.
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Figura 171. A) Espectro parcial 'H RMN (400 MHz, 0-DCB-ds, 298 K) del macrociclo 28; B) espectros parciales de H
RMN (600 MHz, C,D,Cl,) de 28 a diferentes temperaturas desde 253 K a 358 K.
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3.1.2.2 Caracterizacion estructural del macrociclo 18

Una vez sintetizado el macrociclo 18 Ilevamos a cabo su caracterizacion estructural, posible
de nuevo, debido a la buena solubilidad de este compuesto en disolventes clorados como
diclorometano, tetracloroetano u o-diclorobenceno. Asi se pudo llevar a cabo un estudio
completo mediante resonancia magnética nuclear, espectrometria de masas y espectroscopias

UV-Vis y de fluorescencia.

Como hemos visto para 28, la estructura de hept-HBC puede dar lugar a dos posibles
conformaciones en el macrociclo 18, syn y anti, dependiendo de la orientacidn relativa del grupo
carbonilo. Por tanto, hemos estudiado las posibles estructuras mediante calculos DFT al nivel
®B97XD/def2SVP. La estructura optimizada para el conformero syn-18 muestra una forma
similar a la de una canasta de baloncesto o a un cdliz, definida por la curvatura tipo saddle
inducida por la presencia de los anillos de siete miembros en las unidades de hept-HBC. Las
distancias predichas entre la parte central de las unidades de hept-HBC distorsionadas son
aproximadamente de 12.8-18.0 A, mientras que la distancia entre los lados definidos por las
cadenas alifaticas es de aproximadamente 15.6 A. De este modo syn-18 presenta una cavidad
efectiva®® de 9.4-14.6 A x 12.2 A aproximadamente (Figura 172). La conformacién anti-18
también exhibe una estructura tipo canasta, aunque mas distorsionada que el conféormero syn

(Figura 172B).

316 | 5 cavidad efectiva se calcula restando dos veces el radio de Van der Waals del C.
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anti-18 v

Figura 172. Diferentes conformaciones y dimensiones de la cavidad del macrociclo 1 (#B97XD/def2SVP en o-DCB).
A) Confémero syn-18, vista lateral y vista desde arriba. Distancias (en A):a18.0;b12.8;c16.5;d 12.2; e 12.2; f 15.7;
g 15.6; h 15.7; B) confémero anti-18, vista lateral y vista desde arriba. Distancias (en A):a11.9;b13.9;c12.3;d
15.5; e 15.8; f 15.8.

La existencia de este posible equilibrio conformacional se comprobdé mediante resonancia
magnética nuclear de H. El espectro de *H RMN de 18 en C;D,Cl; muestra sefiales anchas, las
cuales se definen al aumentar la temperatura (Figura 173). Esto puede ser explicado por una
situacién de coalescencia a temperatura ambiente que resulta en un intercambio rapido de los
conférmeros en tiempos de resonancia magnética nuclear a temperaturas mas altas. Este
comportamiento sugiere que la flexibilidad que aportan las cadenas alifaticas a la estructura

puede facilitar la interconversidn entre ambos conformeros en el macrociclo 18 con respecto a

28, que presenta grupos butadiino, mas rigidos, como espaciadores.

Por el contrario, los espectros obtenidos a baja temperatura en CD,Cl, muestran un mayor
ensanchamiento de las sefiales obtenidas, sin llegar a observarse la presencia de dos sets de

sefiales definidos como en el caso del macrociclo 28 (Figura 174).
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Figura 173. Espectro parcial VT 'H RMN (600 MHz, C,D,Cls) del compuesto 18.
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Figura 174. Espectro parcial de 'H RMN a baja temperatura (500 MHz, CD,Cl,) del compuesto 18.

Por otro lado, el espectro de resonancia magnética nuclear en o-DCB-ds a temperatura

ambiente muestra un Unico set de sefiales bien definidas (Figura 175). Teniendo en cuenta que
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la barrera de interconversion entre las diferentes especies, probablemente los conférmeros syn
y anti, no deberia sufrir cambios significativos en funcién del disolvente, nuestra hipodtesis es
gue este disolvente favorece una conformacion frente a la otra. Este efecto puede deberse bien
al diferente momento dipolar de ambos conférmeros de tal manera que uno de ellos se ve
favorecido por el momento dipolar del disolvente, o bien porque la inclusion de moléculas de

disolvente por una de las conformaciones del macrociclo esta favorecida.

HI

/K
He, Hk Bu
I
Hj Hd w Hn

| i Hg

‘ | H He ";ll |H?.{ ‘): U
,‘I | A “J U

ool T | 'u} I‘.......__.._.,............z ' '\-.J‘ "\-—A" \
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

L T Tk

100 95 90 @85 80 725 20 65 €60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
ppm

Figura 175. Espectro de 'H RMN (400 MHz, 0-DCB-ds, 298 K) del ciclofano 18 y ampliacién de la regién aromatica,
con la asignacion de las sefiales de su estructura.
Con la ayuda de los espectros de RMN bidimensionales (COSY, HSQC, NOESY, HMBC) se
asignaron las diferentes sefiales de H de la molécula. Por otro lado, experimentos de RMN de
difusién (DOSY) descartan la existencia de especies de diferentes tamanos, ya que todas las

sefiales asignadas al macrociclo muestran el mismo coeficiente de difusion (Figura 176).

La caracterizacidn de este compuesto se realizd también mediante espectrometria de masas.
El espectro de masas de MALDI muestra una Unica sefial correspondiente al ién [18]*. La masa
exacta y la distribucién isotdpica obtenidas para ese ién mediante espectrometria de masas de
alta resolucién concuerdan perfectamente con la calculada, corroborando la identidad de la

estructura propuesta (Figura 177).
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Figura 176. Espectro DOSY RMN (500 MHz, 0-DCB-d,) del compuesto 18.
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Figura 177. Espectro de masas (MALDI-TOF*) de 18. Distribucion isotépica de HRMS observada (negro) y tedrica
(rojo) para el ion [18]*.
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3.1.2.3 Propiedades épticas de los macrociclos 18 y 28

Finalmente, evaluamos las propiedades dpticas de los macrociclos 18 y 28 (Figura 178). El
espectro de absorciéon del ciclofano 18 presenta una banda de absorcién entre 320 y 420 nm
(Amax = 365 nm, € = 1.4 x 10° L mol?) con un hombro centrado a 395 nm (& = 4.9 x 10* L mol?).
Irradiando a 365 nm, el macrociclo 18 muestra una banda de emisidn fluorescente en la region
de 450 a 570 nm, cuyo maximo se sitda a 490 nm. El rendimiento cuantico de fluorescencia es

dr=1.14%, mientras que el tiempo de vida medio de fluorescencia es t = 4.9232 ns (Figura 179).
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Figura 178. A) Espectros normalizados de absorcion (linea negra) y fluorescencia (Aexc = 365 nm) (linea roja) del
macrociclo 18 en 0-DCB a 1 x 105 M; B) ajustes lineales para determinar el coeficiente de extincion molar (g) del
compuesto 18 (€3s5nm = 142988 L mol-t cmy €395nm = 48951 L molt cm?).
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Figura 179. Decaimientos de la emisién fluorescente del compuesto 18 en 0-DCB a 490 nm. Se determinaron dos

tiempos de vida de fluorescencia t1 = 4.5738 ns (93.87%) y 12 = 10.275 (6.13%). El tiempo de vida medio de
fluorescencia (t) es 4.9232 ns.

Los espectros de absorcidon y emisidon del compuesto 28 presentan perfiles similares al del

macrociclo 18 (Figura 180). La region de absorcidn se encuentra en la zona 310430 nm con un
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maximo centrado en 393 nm. Por otro lado, la banda de emision (Aexc = 370 nm) esta localizada

en torno a 445-575 nm con su maximo a 491 nm.
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Figura 180. Espectros normalizados de absorcidn (linea negra) y fluorescencia (Aexc = 370 nm) (linea roja) en
diclorometano del macrociclo 28.

3.1.3 Evaluacién de su comportamiento como receptores supramoleculares

Una vez caracterizados los compuestos, pasamos a evaluar sus propiedades como receptores
supramoleculares de fullerenos (Ceo ¥ C70). Para ello, intentamos determinar las constantes de
asociacion mediante diferentes técnicas espectroscdpicas: espectroscopia de fluorescencia y
resonancia magnética nuclear de *H y **C.3Y En nuestro grupo de investigacidn se ha realizado
un estudio previo en el que se demuestra que derivados de hept-HBC participan en interacciones
supramoleculares, dando lugar tanto a procesos de autoasociacién como a la interaccion con
otros sistemas aromaticos, incluidos sustratos © curvos.3'® Por este motivo, decidimos estudiar
lainteraccién de las moléculas de fullereno con la molécula receptor 18, que posee una cavidad
de un tamafio adecuado para acomodar las moléculas de Ceo (7.10 A / radio de VAW 10.50 A) y

C70(7.96 Ax7.12 A / radio de VdW 11.36 A x 10.52 A).?”

En un primer intento para determinar estas constantes, realizamos valoraciones mediante
espectroscopia de fluorescencia. Para ello, se prepard una disolucion de macrociclo 18 de
concentracion 2.5 x 10 M en 0-DCB y se le afiaden diferentes volumenes de una disolucién de
Cso Y 18 de concentracion 1.4 x 103 M y 2.5 x107° M, respectivamente, en 0-DCB, para mantener

la concentracidn de macrociclo 18 constante. Se observd que la adicidn del sustrato sobre el

317 b Thordarson, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1305-1323.

318 H. 6. David, Synthesis of rotaxanes based on vinylsulfonyl "click" chemistry and study of their chiroptical properties. Study of
host-guest chemistry of curved PAHs, Tesis doctoral, Universidad de Granada, Granada, Espafia, 2020.
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macrociclo produce un quencheo de la fluorescencia, lo que parecia indicar la asociacién del

fullereno con el ciclofano 18 (Figura 181).
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Figura 181. A) Valoracion mediante espectroscopia de fluorescencia (Aexc = 365 nm) de una disolucién de macrociclo
18 (2.5 x 10~ M, 0-DCB) mediante la adicidn de volimenes crecientes de una mezcla de Cgo (1.4 x 10~ M, 0-DCB) y
18 (2.5 x 105 M) en 0-DCB.; B) representacion de la variacion de la emision fluorescente de 18 en funcién de la
concentracién de Cgoafiadido.

Para comprobar si la disminucién de la intensidad de fluorescencia era debida Unicamente a
la formacién del complejo de inclusidn y descartar un quencheo dindmico (es decir, debido a

colisiones) de la fluorescencia ajeno al proceso de asociacién supramolecular, analizamos los

datos segtin el modelo de Stern-Volmer (Ec. 19y Ec. 20):1?°

1+ K, [Q] (Ec. 19)

2= 1+K,[Q] (Ec. 20)

Siendo:

- lp=laintensidad de fluorescencia inicial (a.u.)
- I=laintensidad de fluorescencia (a.u.)

- K = constante de Stern-Volmer

- Ki = constante de asociacién

- [Q] = concentracion de valorante, Cgo en nuestro caso (M)

La (Ec. 19) indica un proceso de quencheo dindmico mientras que la (Ec. 20) expresa el
quencheo estdtico. La representacion de ambas ecuaciones genera una linea recta cuya
pendiente es igual al valor de K, 0 K, que se cumple cuando sdlo existe uno de los procesos de
qguencheo. Si ambos procesos de quencheo de fluorescencia se dan a la vez, se obtendria una
representacion de tipo parabdlico que sigue una expresién que surge al considerar ambos tipos

de quencheo englobandolos (Ec. 21).
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b — (14 Ky )[QI(1 + K[Q] (Ec. 21)

Al realizar el ajuste de Stern-Volmer (Figura 182), obtuvimos una regresion parabdlica, que
parece indicar la existencia de fendmenos ajenos al chenqueo estético de la fluorescencia.®*” Por
tanto, para estudiar en mas detalle si los fendmenos de decaimiento de fluorescencia son
debidos a procesos estdticos, procesos dindmicos o una combinacién de ambos, e intentar
determinar las diferentes constante llevamos a cabo una valoracién por tiempos de vida de
fluorescencia. Si el quenching de la fluorescencia es estatico, los tiempos de vida de
fluorescencia se mantienen constantes durante toda la valoracion, ya que la especie emisiva
siempre es la misma y la disminucién de fluorescencia se debe exclusivamente a la formacion
del complejo de inclusién. Por otro lado, los procesos de quencheo dinamico disminuyen los
tiempos de vida de fluorescencia debido a una contribucién extra de relajacién no radiativa del
estado excitado, originada como consecuencia de las colisiones intermoleculares. Como
podemos ver en la Figura 182B, la relacion entre los tiempos de vida inicial y tras adicion de
cantidades crecientes de fullereno no varia alo largo de la valoracién manteniéndose constantes
con un valor de 1. Esto descarta procesos de quencheo dindmico de la fluorescencia y sugiere la
existencia de algun otro factor que afecta a la fluorescencia ademas del quencheo estatico y que

contribuya a la desviacion de la linealidad de la respuesta segliin el modelo de Stern-Volmer.

A) 50 B) 5
40 4
304 34
= &
—_ T
204 24
10 14 [ (] (] [] L] L]
0 T T T T T T T 0 T T T T T
0.0E+00 5.0E-05 1.0E-04 1.5E-04 2.0E-04 2.5E-04 3.0E-04 3.5E-04 4.0E-04 0.00000 0.00002 0.00004 0.00006 0.00008 0.00010 0.00012
Ceol (M
[Ceol (M) [Ceql (M)

Figura 182. A) Representacion de Stern-Volmer de la variacién de la fluorescencia del macrociclo 18 en 0-DCB por
adicion de Cgo; B) representacion de la variacidn del tiempo de vida media de fluorescencia en funcién de la
concentracion de Ceo.

Por este motivo, nuestra hipdtesis es que el Cgo actla como un filtro interno. A la vista de su
espectro de absorcion, que presenta una banda intensa entre 320-370 nm y una banda ancha
460-620 nm, el Cgo absorberia parte de la radiacion incidente (Aexe = 365 nm) que llega a la

muestra, y a su vez siendo capaz de absorber parte de la radiacién generada por la emision
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fluorescente del macrociclo 18 en el rango de 450-600 nm (Figura 183). Este efecto impidid

determinar con precisidn el valor de la constante de asociacién mediante esta técnica.
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Figura 183. Espectro de absorcion normalizado de fullereno Ceo (gris) y espectro de emision normalizado del

macrociclo 18 (Aexc = 365 nm).

Por tanto, al no ser posible estimar el valor de la constante de asociacién mediante
espectroscopia de fluorescencia, utilizamos la técnica de valoracién por *H RMN, aprovechando
el espectro de resonancia bien definido del macrociclo 18. Esta técnica es ademds mads
informativa puesto que nos puede dar una idea de dénde se produce la interaccién analizando
los cambios en el desplazamiento quimico de las diferentes sefiales. Otra ventaja que presenta
esta técnica es que nos movemos en un rango de concentraciones mas altas, tanto de molécula
sustrato como del receptor, por lo que nos permite observar los cambios asociados a constantes

de asociacion con valores mas bajos.

Los espectros de *H RMN del ciclofano 18 en presencia tanto de Cg (Figura 184) como de Co
(Figura 185) muestran cambios en el desplazamiento quimico de sus sefiales en comparacion
con el receptor libre, lo cual concuerda con la formacion de complejos de inclusion entre el
receptor y los sustratos curvos mediante interacciones tipo m. En particular, las sefiales de los
protones He y Hf, localizadas en la regién ecuatorial del hept-HBC, se desplazan a menores
frecuencias lo que se puede atribuir al apantallamiento ejercido por los anillos hexagonales del

sustrato m curvo como consecuencia de su inclusion en el interior de la cavidad.

De esta manera, llevamos a cabo la determinacidon de las constantes de asociacién mediante
valoracién por *H RMN, manteniendo la concentracidn de macrociclo 18 constante y afiadiendo
un numero creciente de equivalentes de cada uno de los fullerenos. Los ajustes de la variacion
desplazamiento quimico de las sefales se realizan empleando el software Bindfit (disponible
online en http://supramolecular.org/), con un modelo de ajuste global 1:1 (método Nelder-

Mead).
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Figura 184. Region aromatica de los espectros de 'H RMN (400 MHz, o-DCB-d., 298 K) del macrociclo 18 tras adicion
de cantidades crecientes de Cgo (0 — 4.39 equiv.). Interior: variacion del § de la sefial Hk de 18 con la concentracidn

de Cgo y ajuste seglin una isoterma de asociaciéon 1:1 en 0-DCB-d,. El valor de la constante de asociacion
determinada es K, = 420 = 2 M1 (0-DCB-d,).
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Figura 185. Region aromatica de los espectros de *H RMN (400 MHz, 0-DCB-d,, 298 K) del macrociclo 18 tras adicion
de cantidades crecientes de C70 (0 — 5.41 equiv.). Interior: Variacion del 6 de la sefial Hk de 18 con la concentracion

de C;0 y ajuste seglin una isoterma de asociaciéon 1:1 en 0-DCB-d,. El valor de la constante de asociacion
determinada es K, = (6.49 + 0.23) x 103 M1 (0-DCB-d,).
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En ambos casos se obtiene un buen ajuste utilizando una estequiometria 1:1, lo que
concuerda con la inclusién del fullereno en el interior de la cavidad del macrociclo. Utilizando
este modelo, estimamos una constante de asociacién con Ceo de K, = 420 + 2 M™%, mientras que
para Cyo se obtiene de un orden de magnitud mayor K,= (6.49 + 0.23) x 10> M, ambas medidas

en 0-DCB-d4 como disolvente.

En el caso de los espectros de *C RMN, se observa como las sefiales de los fullerenos Ceo
(Figura 186) y Cyo (Figura 187) se desplazan a frecuencias menores por efecto de la adicion de

macrociclo 18.
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Figura 186. Espectro parcial de 3C RMN (126 MHz, o-DCB-d,4) del macrociclo 18 (0.875 mM en todos los casos) y Ceo
con diferentes ratios molares.
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Figura 187. Espectro parcial de 13C RMN (126 MHz, 0-DCB-d,) del macrociclo 18 (1.53 mM en todos los casos) y C7o
con diferentes ratios molares.

Desafortunadamente, no conseguimos obtener cristales con una calidad adecuada para su

estudio por difraccién de rayos X de monocristal. Por tanto, se optimizaron las estructuras de

los complejos de inclusién mediante calculos computacionales DFT al nivel ®B97XD/def2SVP en

0-DCB (Figura 188).
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syn-18>5C,,

Figura 188. Vista lateral (izquierda) y vista desde arriba (derecha) de las estructuras calculadas por DFT
(wB97XD/def2SVP en 0-DCB) de: A) syn-18>Cqo; B) syn-18-5C70. Codigo de colores: C gris, naranja (Ceo) y azul claro
(Cz0); H, blanco; O, rojo.

Los calculos predicen que el Cg esta localizado en el centro de la cavidad, siendo la distancia
mas cercana a ambas unidades de hetp-HBC distorsionado muy similar y de aproximadamente
3.4 A. Por otro lado, debido a su forma ovalada, el Cy gira su orientacién para maximizar el
contacto con la superficie poliaromdtica del hept-HBC curvo. También calculamos la estructura
del complejo de inclusién del conférmero anti-18 para ambos fullerenos en la que se aprecia la

distorsidn de la estructura del receptor debido a la inclusién de los sustratos curvos (Figura 189).
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B)

anti-18o5C,, -

Figura 189. Vista lateral (izquierda) y vista desde arriba (derecha) de las estructuras calculadas por DFT
(wB97XD/def2SVP en 0-DCB) de: A) anti-18>5Ceo; B) anti-185C70. Codigo de colores: C gris, naranja (Ceo) y azul claro
(Cz0); H, blanco; O, rojo.

Habiendo determinado una constante de asociacion de 18 con Cyo de un orden de magnitud
mayor que para Cgo realizamos un experimento cualitativo de competitividad para corroborar la
selectividad de nuestro receptor frente a C;o. Asi, a una mezcla equimolar de ambos fullerenos
se le afiade 0.2 equivalentes de macrociclo 18. Como se puede ver en el espectro de *C RMN
(Figura 190), la interaccion se produce exclusivamente con C7g, como muestra el desplazamiento
de sus sefiales a frecuencias mas bajas (A6C, = — 0.17 ppm, A6C, = — 0.21 ppm, ASC. = - 0.19
ppm, A6Cq4 = — 0.24 ppm), mientras que la sefial de 3C del Cep permanece inalterada (A6Ce = —
0.02 ppm). Por lo tanto, el macrociclo 18 es capaz de reconocer selectivamente Cy en una
mezcla de ambos fullerenos debido a la interaccion mas intensa que se establece con el Cyy,
como pone de manifiesto la diferencia de un orden de magnitud entre las constantes de

asociacion.
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Figura 190. A) Representacion grafica del experimento de competitividad; B) espectro parcial de 13C RMN (126 MHz,
0-DCB-d,, 298 K) de una disolucion equimolar de Cgo y C70 (5.32 mM); C) después de afiadir 0.2 equiv. de macrociclo
18.

3.2 Sintesis de un nanohoop con tres unidades de hept-HBC

Una vez desarrollados por primera vez ciclofanos basados en sistemas aromaticos
distorsionados con curvatura negativa y estudiado su comportamiento como receptores
supramoleculares, consideramos incluir dichos sistemas de hept-HBC en otros compuestos
macrociclicos, en particular en nanohoops. Nos planteamos asi sintetizar analogos a nanohoops
basados en HBC (Figura 166),%2 con el objetivo de comparar las propiedades de macrociclos que
incorporan HAPs planos en origen con los ya distorsionados. De este modo, planteamos la

sintesis hacia el derivado 19.

La estrategia sintética hacia el nanohoop 19 se basa en la posibilidad de realizar

acoplamientos arilicos a través de los atomos de Br del derivado de hept-HBC 21 (Esquema 21).
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Esquema 21. Sintesis del macrociclo 19. Reactivos y condiciones: a) bispinacolatodiboro, AcOK, Pd(dppf),, dioxano,
80 °C, 16 h, 39%; b) Pt(cod)Cly, CsF, THF, t.a., 30 min, ausencia de luz, luego reflujo, 1 h; c) PPhs, 0-DCB, 180 °C, 24 h,
4% (dos pasos).

Asi, la estrategia sintética propuesta hacia el compuesto 19 implica la eliminacion reductora
de un complejo metdlico intermedio de Pt. Empleando el compuesto 21 como material de
partida, la primera etapa de la sintesis es una reaccidon de Miyaura por la cual se obtiene el éster
bordnico 29 con un rendimiento del 39%. Este compuesto se traté con Pt(cod)Cl, (cod =
cicloocta-1,5-dieno) en THF para formar el complejo de Pt, cuya eliminaciéon reductora
empleando PPh; en 0-DCB a 180 °C, da lugar al macrociclo 19 con un rendimiento combinado

del 4% para ambos pasos.

Aungue la caracterizacion estructural completa del macrociclo esta siendo llevada a cabo
actualmente, se confirmo la presencia del compuesto 19 como uno de los productos de reaccidon
mediante espectrometria de masas. Como se puede observar en la Figura 191, tras purificacion
de la mezcla de reaccion mediante cromatografia en columna, el espectro de masas de una de
las fracciones muestra una sefal con una masa y distribucidon isotdpica que coincide
perfectamente con tedrica. Sin embargo, el espectro de *H RMN no muestra sefiales definidas
en 0-DCB-d, a temperatura ambiente lo que ha impedido de momento su caracterizacién

completa.
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Figura 191. Espectro de masas (MALDI-TOF*) y distribucidn isotdpica para el ién [19]* del compuesto 19.

Este anadlisis preliminar parece indicar la formacién del macrociclo 19 que consta de tres
unidades de hept-HBC con curvatura tipo saddle, en lugar de las 4 unidades planas que forman
el macrociclo A111.3!2 La curvatura negativa modifica el angulo de unién de estos HAPs, y parece
gue permite el acoplamiento con un menor nimero de nanografenos. Una vez que llevemos a
cabo la caracterizacion estructural completa, pasaremos a estudiar sus propiedades fotofisicas

y supramoleculares, derivadas del tamafio y la forma de la cavidad formada.
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Conclusiones

Las principales conclusiones que se pueden extraer de los resultados expuestos en este

capitulo son las siguientes:

Hemos sintetizado y caracterizado dos compuestos macrociclicos con estructura de
ciclofano, que contienen unidades distorsionadas de HBC (hept-HBC) mediante la
incorporacién de un anillo heptagonal. Estos ejemplos representan los primeros
macrociclos basados en HAPs distorsionados con curvatura negativa.

La cavidad interior de estos ciclofanos tiene un tamafio adecuado poder interaccionar con
sustratos basados en sistemas m curvos como los fullerenos. Asi, se ha demostrado la
capacidad de uno de estos macrociclos de actuar como receptor supramolecular
mediante la formacién de complejos de inclusidn con fullerenos Ceo y Cro.

Se han estudiado las constantes de asociacién entre el macrociclo 18 y los fullerenos Ceo
y Cs mediante valoracion por *H RMN. Los valores de las constantes de asociacién
determinados en 0-DCB-ds, son Ka (Ceo) = 420 + 2 M™%; K, (C70) = (6.49 +0.23) x 102 M2,
Por tanto, el macrociclo 18 es capaz de reconocer de manera selectiva Cso frente a Ceo
debido a la mayor afinidad mostrada por el primero de ellos.

Finalmente, se postula que el mismo derivado de hept-HBC dibromado 21, ya utilizado en
la sintesis del ciclofano 18, podria actuar como sintdn para la formacién de compuestos
macrocicliclos distorsionados de tipo nanohoop. Asi, de forma preliminar, se ha
identificado por espectrometria de masas un macrociclo 19 de este tipo formado por tres
unidades de hept-HBC directamente unidas, aunque su caracterizacién no ha sido todavia

completada.
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5.1 Informacién general

Reactivos y disolventes: salvo que se indique lo contrario, todos los reactivos y disolventes
se compraron de diferentes casas comerciales y fueron utilizados sin purificacién adicional. El
THF anhidro se destilé sobre Na/Benzofenona y se utilizé directamente. El CH,Cl, anhidro se

319

adquirié en Sigma-Aldrich y se usé sin ninguna purificacién posterior. PdCl;(MeCN)*" y

Pd(PPh3),3%° se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos en bibliografia.

Medidas de propiedades dpticas: Los espectros de absorcion UV-Vis y los coeficientes de
extincion molar se midieron a temperatura ambiente en un espectrofotdmetro Analitik Jena
SPECORD® 200 Plus de doble haz equipado con una lampara UV-Vis o en un espectrofotémetro
Olis DSM172 equipado con una ldmara de xenon Hamamatsu como fuente de luz y un tubo

fotomultiplicador Hamamatsu (PMT) como detector para absorbancia.

Las medidas de fluorescencia se realizaron en un espectrofotémetro Olis DSM172 equipado
con una ladmara de xenon Hamamatsu como fuente de luz y un detector fotocontador
Hamamatsu. Los rendimientos cuanticos de fluorescencia se determinaron en CH,Cl, y 0-DCB
de calidad espectrofotométrica mediante el procedimiento descrito en el Capitulo I, empleando

sulfato de quinina en H,S04 (0.1 M) como estandar (¢s= 0.54),118120

Las medidas de tiempos de vida de fluorescencia se realizaron en un instrumento FluoTime
200. La fuente de excitacion fue un laser pulsado (LDH-P-C-375BPicoQuant, GmbH) usando una
frecuencia de excitacién de 10 MHz. El ancho de los pulsos del laser a la mitad del maximo era
de alrededor de 20 ps. La emisién fluorescente se midié a 90°, con slits de 2 mm y un ancho de
banda del monocromador de 2 nm. Los decaimientos de fluorescencia fueron ajustados a uno,
dos o tres funciones exponenciales usando el algoritmo Levenberg-Marquard empleando el

sofware FluoroFit 4.4 package, Picoquant GmbH.

Cromatografia: la purificacion por cromatografia en columna se llevé a cabo usando Silica
gel 60 (230-400 mesh, Scharlab, Espaia) como fase estacionaria. La cromatografia en capa fina
(TLC, Thin layer chromatography) se realizd con silica gel con un indicador fluorescente UVjs4
(Sigma-Aldrich) depositada sobre ldaminas de Al y observadas bajo luz UV (254 y 356 nm) y/o

reveladas con acido fosfomolibdico (10% en disolucion de etanol).

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear: Los espectros de H y 3C RMN se

realizaron en espectrémetros Varian Direct Drive (500 MHz o 600 MHz), Bruker Avance Ill HD

319 £ R. Hartley, S. G. Murray, C. A. McAuliffe, Inorg. Chem. 1979, 18, 1394-1397.

320 b R. Coulson, L. C. Satek, S. O. Grim, Inorg. Synth. 1972, 13, 121-124.
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NanoBay (400 MHz) or Bruker Avance Neo (400 MHz o 500 MHz) a una temperatura constante

de 298 K, salvo en aquellos experimentos de *H RMN de temperatura variable (VT).

Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm y estdn referenciados con respecto a la
sefial residual de los disolventes presentes en los disolventes deuterados (*H: & = 7.26 para
CDCl3, 6 = 5.32 para CDyCl, 6 = 6.00 para C;D,Cls y 6 = 7.19 para o-diclorobenceno-d, (o-DCB-
ds). Los desplazamientos de '3C estdn referenciados con respecto a las sefiales de los disolventes
deuterados utilizados: (**C: 6 = 164.2 y 116.2 para CFsCOOD, § = 77.16 para CDCl; 6 = 73.78 para
C;D,Cl4, 6 =132.39 para 0-DCB-d,). Las constantes de acoplamiento (/) se indican en Hercios (Hz).
Las abreviaturas estandar que indican multiplicidad se definen como sigue: m = multiplete, quint
= quintuplete, q = cuadruplete, t = triplete, d = doblete, s = singlete, tt = triple triplete, td = triple
doblete, dd = doble doblete, b = ancho (broad). La asignacion de las sefiales de determinados
compuestos se realizé con ayuda de espectros bidimensionales y la asignacidn de las sefiales de

13C RMN se apoyé en técnicas DEPT.

Las valoraciones por 'H RMN se monitorizaron en un espectréometro Bruker Avance Neo (400
MHz) a una temperatura constante de 298 K. Todas las disoluciones se prepararon bajo

atmosfera de Ar.

Espectrometria de masas: la espectrometria de masas de alta resolucion (MALDI-TOF) se
llevé a cabo en un espectrémetro Bruker ULTRAFLEX Il equipado con un sistema de deteccion
tiempo de vuelo. Los espectros de masas ESI-TOF se adquirieron en un espectrometro de masas

Waters XEVO G2-XS QTof.

Espectroscopia infrarroja: se usé un espectrometro Pekin ElImer Spectrum Two IR para medir

los espectros de IR-ATR.
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5.2 Sintesis y caracterizacién de los compuestos preparados

Compuesto 25

Br O Br
25

A una disolucidn desgasificada de 243! (7.96 g, 23.20 mmol) en CH,Cl, (100 mL) y enfriada
en un bafo de agua-hielo, se le afiade periodinano de Dess-Martin (11.80 g, 27.90 mmol) poco
a poco. La mezcla se agita durante 2 h a 0 °C. Transcurrido este tiempo, la mezcla se lava con
una disolucidn acuosa de NaHCOs(sat)/Na2S203 (0.6 M) (1:1, 4 x 75 mL). La fase acuosa se extrae
con CHCl; (2 x 100 mL). Ambas fases organicas se juntan, se secan sobre Na,SO4 anhidro vy el
disolvente se evapora a presién reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna (SiO,, Hexano/EtOAc, 90:10) dando 25 (5.62 g, 71 %) como un sdélido
blanco. *H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.67 — 7.61 (m, 2H), 7.49 — 7.41 (m, 2H), 7.40 — 7.31 (m,
4H). 3C RMN (101 MHz, CDCls): & = 195.48 (C), 139.358 (C), 134.17 (CH), 132.64 (CH), 131.40
(CH), 127.41 (CH), 121.25 (C). Estos datos espectroscépicos coinciden con los previamente

descritos.3??

Compuesto 26

Bajo Ar, 25 (0.50 g, 1.47 mmol), PdCl(CHsCN); (57 mg, 0.22 mmol), Cul (42 mg, 0.22 mmol) y
P(‘Bu)s-HBF4 (127 mg, 0.44 mmol) se suspenden en una mezcla desgasificada de THF/'Pr,NH (2:5,
14 mL). A esta mezcla, se le aflade gota a gota trimetilsililacetileno (0.61 mL, 4.41 mmol) y la
reaccion se agita a t.a. durante 3 h. Se elimina el disolvente a presion reducida, el residuo se
disuelve nuevamente en CH,Cl, (100 mL) y se lava con NH4Clsay (2 x 100 mL). La fase organica se
seca sobre Na,;SO,4 anhidro y el disolvente se evapora a vacio. El crudo obtenido se purifica
mediante cromatografia en columna (SiO,, Hexano/EtOAc, 98:2) dando 26 (497 mg, 90%) como
un aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7.56 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 2H), 7.51 (dd, J = 7.6,
1.4 Hz, 2H), 7.43 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 2H), 7.37 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 2H), 0.04 (s, 18H). 3C RMN (101

3217 K. Wood, W. E. Piers, B. A. Keay, M. Parvez, Chem. Eur. J. 2010, 16, 12199-12206.

322 ¢ Kobayashi, Y. Nishimura, F. Gao, K. Gotoh, Y. Nishihara, K. Takagi, J. Org. Chem. 2011, 76, 1949-1952.

289



Capitulo Ill: Parte Experimental

MHz, CDCls): & = 196.95 (C), 141.88 (C), 133.88 (CH), 131.04 (CH), 129.90 (CH), 128.38(CH),
122.67 (C), 102.50 (C), 100.93 (C), -0.13 (CHs). HR-MS (ESI-TOF): m/z calcd. para CasH270Siz
[M+H]": 375.1595; encontrada: 375.1605. IR (ATR): 3069, 2964, 2159, 1667, 1247, 840 cm-.

Compuesto 23

Se afiade a un matraz de fondo redondo 26 (1.51 g, 4.03 mmol), 1-bromo-4-iodobenceno
(2.51 g, 8.86 mmol), PdCl,(PPhs)2 (141 mg, 0.20 mmol) y Cul (77 mg, 0.40 mmol) y el sistema se
purga con Ar. A continuacion, se afiaden THF (32 mL), DBU (10 mL), EtsN (5 mL) y H,O (3 mL) y
la mezcla se calienta durante 16 h a 70 °C bajo atmdsfera de Ar. Transcurrido este tiempo, se
diluye la mezcla con EtOAc (120 mL) y se lava con NH4Clsay (2 x 40 mL) y salmuera (15 mL). La
fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora a vacio. El residuo
obtenido se purifica mediante cromatografia en columna (SiO,, Hexano/EtOAc, 95:5) dando 23
(497 mg, 90%) como una espuma naranja. *H RMN (400 MHz, CDCls): § =7.71 (d, J = 7.1 Hz, 2H),
7.60 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.47 (m, 4H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 4H). 13C RMN
(101 MHz, CDCls): 6 =196.67 (C), 141.14 (C), 133.28 (CH), 133.06 (CH), 131.37 (CH), 131.31 (CH),
130.05 (CH), 128.45 (CH), 122.77 (C), 122.36 (C), 121.70 (C), 94.28 (C), 88.72 (C). HR-MS (ESI-
TOF): m/z calcd. para Ca9H17Br,0 [M+H]*: 538.9646, encontrada: 538.9644. IR (ATR): 3060, 2960,
2214, 1659, 1489, 1009, 822, 754 cm™.

Compuesto 22
(0]
e @a W

Bu 22 By

El compuesto 23 (375 mg, 0.70 mmol) y Co,(CO)s (308 mg, 0.90 mmol) se disuelven en

tolueno anhidro (7 ml) bajo atmdsfera de Ar. La mezcla se agita a 110 °C durante 30 min.

290



Capitulo lll: Parte Experimental

Seguidamente, se afiade, durante 30 min, una disolucidon de 4,4’-di-tert-butildifenilacetileno
(305 mg, 1.05 mmol) en tolueno anhidro (4 mL) y finalmente la mezcla se calienta a 110 °C
durante 16 h. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina a vacio y el crudo obtenido se
purifica directamente mediante cromatografia en columna (SiO,, hexano/CH,Cl,, 65:35). El
solido resultante se precipita en hexano (200 mL), rindiendo 22 (325 mg, 56%) como un sélido
blanco. *H RMN (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.15 (m, 4H), 7.06 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 7.01 (d, J = 8.4, 4H), 6.95 — 6.86 (m, 6H), 6.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.33 (d, / = 8.4 Hz, 2H),
6.21(d,J=8.1Hz,2H), 1.11 (s, 18H). > CRMN (126 MHz, CDCl3): § =200.14 (C), 148.42 (C), 146.04
(C), 143.34 (C), 140.38 (C), 139.80 (C), 136.60 (C), 135.22 (C), 134.50 (C), 134.08 (CH), 133.14
(CH), 132.22 (CH), 131.19 (CH), 130.28 (CH), 129.73 (CH), 129.65 (CH), 128.89 (CH), 127.36 (CH),
124.38 (CH), 123.89 (CH), 122.82 (CH), 119.68 (C), 34.13 (C), 31.12 (CH3). HR-MS (ESI-TOF): m/z
calcd. para Cs;H42Br,ONa [M+Na]*: 851.1495, encontrada: 851.1520. IR (ATR): 3028, 2961, 1738,
1689, 1490, 1363, 1012, 758 cm™.

Compuesto 21

En un matraz de fondo redondo, el compuesto 22 (115 mg, 0.14 mmol) y DDQ (173 mg, 0.76
mmol) se disuelven en CH,Cl, bajo atmédsfera de Ar. La mezcla se enfria a 0 °C durante 10 min,
transcurrido este tiempo, se le afiade acido trifluorometanosulfénico (0.25 mL) y la mezcla se
agita a 0 °C durante 15 min. Se diluye la disolucién resultante con CH,Cl; (4 mL) y se afiade silica
gel. El disolvente se elimina a vacio y el residuo obtenido se purifica directamente mediante
cromatografia en columna (SiO,, CH,Cl,/Hexano 6:4) rindiendo 21 (59 mg, 52 %) como un sdlido
amarillo. *H RMN (500 MHz, CDCls): & = 9.05 (s, 2H), 8.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.34 (s, 2H), 7.93 (t,
J=7.7 Hz, 2H), 7.77 — 7.68 (m, 6H), 1.91 (s, 18H). 3C RMN (126 MHz, CDCls): & = 201.88 (C),
149.79 (C), 141.63 (C), 130.67 (C), 129.35 (C), 128.94 (C), 128.85 (C), 128.22 (C), 127.30 (CH),
126.61 (CH), 125.06 (CH), 124.27 (CH), 122.75 (C), 122.37 (C), 122.07 (C), 121.67 (C), 121.44 (C),
121.13 (C), 120.09 (C), 118.88 (CH), 36.03 (C), 32.25 (CHs). HR-MS (MALDI-TOF DCTB +
PEGNa790): m/z calcd. para Cs;H3,Br,0 [M]*: 818.0814, encontrada: 818.0794. IR (ATR): 2957,
1736, 1681, 1584,1364, 1255, 759 cm™,
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Compuesto 27

A un matraz Schlenk de 50 mL, se afiaden el compuesto 21 (135 mg, 0.17 mmol), Pd(PPhs),
(76 mg, 0.066 mmol), éster pinacol 3-[(trimetilsilil)etinillfenilborénico (247 mg, 0.83 mmol) y
K2CO3 (227 mg, 1.65 mmol) y el sistema se purga con Ar. Se suspenden los sélidos en una mezcla
desgasificada de tolueno (13 mL) y agua (2 mL). La mezcla de reaccidn se agita a reflujo durante
16 h. Una vez enfriada a temperatura ambiente, la mezcla se diluye con CH,Cl; (100 mL) y se lava
con (50 mL) y salmuera (50 mL). La fase organica se seca sobre Na,SO4 anhidro y el disolvente se
evapora a vacio. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna (SiO,,
Hexano/CH.Cl,, 75:25) dando 27 (63 mg, 38 %) como un sélido amarillo. *H RMN (500 MHz,
CDCl3): 6 = 9.09 (s, 2H), 8.82 (s, 2H), 8.67 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 8.63 (s, 2H), 8.44 (s, 2H), 7.95 (s,
2H), 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.79 (s, 18H), 0.38 (s, 18H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3): & = 202.12
(C), 149.95 (C), 141.83 (C), 141.10 (C), 138.11 (C), 131.30 (CH), 130.91 (CH), 130.64 (C), 130.39
(C),129.72(C), 128.90 (CH), 128.62 (C), 127.80 (CH), 127.17 (C), 127.13 (CH), 126.52 (CH), 124.09
(CH), 124.06 (C), 123.89 (C), 122.55 (C), 122.42 (C), 121.30 (CH), 120.46 (C), 119.67 (CH), 119.14
(CH), 118.71 (CH), 105.15 (C), 94.91 (C), 84.01 (C), 35.76 (CHs), 32.02 (C), 0.15 (CH3). HR-MS (ESI-
TOF): m/z calcd. para C73Hss0Si> [M]*: 1006.4026, encontrada: 1006.4087. IR (ATR): 2925, 2154,
1681, 1594, 1371, 1249, 842 cm™,
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Compuesto 20

Se disuelve el compuesto 27 (35 mg, 0.035 mmol) en una mezcla de THF (5 mL) y agua (1 mL).
A esta disolucidn, se le afiade fluoruro de tetrabutilamonio (38 mg, 0.12 mmol) y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se evapora el disolvente a
vacio, se diluye el crudo con CH,Cl; (50 mL) y se lava con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La
fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora a vacio. Se purifica el crudo
mediante cromatografia en columna (SiO2, Hexano/CH,Cl,, 1:1) rindiendo 20 (30 mg, 99 %) como
un sélido amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 = 9.17 (s, 2H), 8.91 (s, 2H), 8.81 — 8.76 (m, 4H),
8.60 (s, 2H), 7.99 (s, 2H), 7.81 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.76 — 7.71 (m, 4H), 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.52
(t,J = 7.7 Hz, 2H), 3.26 (s, 2H), 1.80 (s, 18H). **C RMN (101 MHz, CDCl5): & = 202.38 (C), 150.34
(C), 142.22 (C), 141.51 (C), 138.54 (C), 131.49 (CH), 131.38 (CH), 130.90 (C), 130.82 (C), 130.01
(C),129.92(C), 129.17 (CH), 129.02 (C), 128.30 (CH), 127.51 (CH), 126.71 (CH), 124.55 (C), 124.52
(C), 124.34 (CH), 123.02 (C), 122.84 (C), 121.77 (C), 120.90 (CH), 119.76 (C), 119.44(CH), 119.09
(CH), 83.84 (CH), 77.92 (C), 35.93 (C), 32.13 (CH3). HR-MS (ESI-TOF): m/z calcd. para Cg7H4,0
[M]*: 862.3236, encontrada: 862.3264. IR (ATR): 3292, 2923, 1672, 1740, 1458, 1080 cm-*.

Compuesto 28

Se afiade CuCl; (51 mg, 0.38 mmol) y CuCl (254 mg, 2.57 mmol) a un matraz de fondo redondo

y se seca a 100 °C durante 2 h en la estufa. A continuacion, se sella el matraz con un septumy
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se pasa una corriente de Ar. A continuacion, se afiaden 20 mL de piridina anhidra y se burbujea
Ar a través de la mezcla: Disolucion a. Por otra parte, se disuelve 20 (30 mg, 3.5 x 10> mmol) en
piridina anhidra (12 mL) bajo atmésfera de Ar: Disolucidn b. La Disolucidn b se afiade lentamente
con un adicionador automatico sobre la Disolucidn a (velocidad de adicion: 0.5 mL h™?) mientras
se agita la mezcla a temperatura ambiente bajo atmdsfera de Ar. Una vez finalizada la adicidn,
la mezcla se agita durante 3 h a t.a. Transcurrido este tiempo, se elimina la piridina a vacio. El
residuo resultante se redisuelve en CH,Cl; (70 mL) y se lava con una disoluciéon acuosa de
NH4Clsay) (5 x 20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 mL). La fase orgdnica se seca sobre Na,SO,
anhidro y el disolvente se evapora a vacio. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia
en columna (SiO,, CH,Cly/Hexano, 65:35) rindiendo 28 (9 mg, 28 %) como un sdlido amarillo
claro.*™H RMN (500 MHz, CD,Cl,, =17 °C): & = 9.57 (s, 4H), 9.22 (s, 4H), 9.11 (s, 4H), 9.02 (s, 4H),
8.94 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 8.71 (s, 4H), 8.61 (s, 4H), 8.17 (s, 4H), 8.00 (t, J = 7.4 Hz, 4H),7.92 (d, J =
8.0 Hz, 4H), 7.76 — 7.70 (m, 8H), 7.61 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 7.40 (m, 8H), 7.23
(t,J = 7.3 Hz, 4H), 6.87 (s, 4H), 6.78 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 6.39 (d, J = 7.4 Hz, 4H), 6.23 (d, J = 6.9 Hz,
4H), 5.96 (br, 4H), 1.98 (s, 36H), 1.95 (s, 36H). Se observan dos sets de sefiales en 'H RMN debido
a la presencia de una mezcla 1:1 de los dos confémeros. HR-MS (ESI-TOF): m/z calcd. para
Ci32Hs002Na [M+Na]*: 1743.6051, encontrado: 1743.6053. IR (ATR): 2923, 1676, 1462, 1257, 789

cm™.

Compuesto 18

En un matraz de fondo redondo, se afiade el compuesto 28 (7 mg, 4 x 10~ mmol) y PtO; (2
mg, 9 x 10 mmol) bajo atmdsfera de Ar. Luego, se le afiade una mezcla de THF (5 mL) y MeOH
(0.5 mL) y se burbujea Ar a través de la suspension resultante. Después de tres ciclos de vacio-
Ar, se burbuja H; a través de la suspensién y finalmente la reaccidn se agita bajo atmdsfera de
H, a t.a. durante 18 h. Transcurrido este tiempo, se elimina el disolvente a presién reducida y el

residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna (SiO,, Hexano/CH,Cl, 20:80)
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rindiendo el macrociclo 18 (5 mg, 72 %) como un sélido amarillo claro. *H RMN (500 MHz, o-
DCB-d.): 6 =9.04 (s, 8H), 8.96 (s, 4H), 8.75 (s, 4H), 8.64 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 4H),
7.79 (s, 4H), 7.75 (d, J = 7.39 Hz, 4H), 7.59 — 7.49 (m, 8H), 7.31 (d, J= 7.6 Hz, 4H), 2.82 (d, /= 7.6
Hz, 8H), 1.90 (s, 8H), 1.63 (s, 36H). 3C RMN (126 MHz,): = 201.43 (C), 150.01 (C), 143.46 (C),
142.42 (C), 141.69 (C), 140.32 (C), 134.81 (C), 130.91 (C), 130.69 (C), 129.51 (C), 129.30 (C),
129.10 (CH), 129.02 (C), 128.32 (CH), 127.57 (CH), 127.04 (CH), 126.35 (C), 126.22 (CH), 125.61
(CH), 124.36(C), 124.16 (CH), 122.71 (C), 122.68 (C), 122.32 (CH), 120.70(C), 119.85 (CH), 119.37
(CH), 118.88 (CH), 36.20 (C), 35.52 (CH), 31.76 (CH3), 31.00 (CH,). HR-MS (MALDI-TOF DCTB +
PEGNa1500 + PEGNa2000): m/z calcd. para Ci3sHs60, [M]*: 1736.7405, encontrado: 1736.7399.
IR (ATR): 2923, 1723, 1461, 1260, 1097, 801 cm™.

Compuesto 29

En un matraz de fondo redondo se pesan el compuesto 21 (79 mg, 0.097 mmol),
bispinacolatodiboro (61 mg, 0.24 mmol), AcOK (47 mg, 0.48 mmol) y Pd(dppf). (21 mg, 0.03
mmol) bajo Ar. A continuacion, se afiade dioxano anhidro (115 mL), se burbujea Ar a través de la
mezcla durante 10 min y se agita durante 16 h a 80 °C. Transcurrido ese tiempo, la mezcla se
enfria a temperatura ambiente, se extrae con diclorometano (80 mL) y se lava con agua (25 mL)
y salmuera (25 mL). La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora a
vacio. El crudo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna (SiO,, CH,Cl,/Hexano,
7:3) rindiendo 29 (34 mg, 39 %) como un sélido amarillo claro. *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
9.13 (s, 2H), 9.00 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.95 (m, 4H), 8.95 (s, 21H), 8.92 (s, 2H), 7.93 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 7.74 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.75 (s, 18 H), 1.45 (s, 24H). 3C NMR (126 MHz, CDCls): & = 203.02
(C), 150.43 (C), 142.53 (C), 131.49 (C), 130.28 (C), 129.99 (C), 129.76 (CH), 129.60 (C), 127.99 (C),
127.75 (CH), 127.49 (C), 127.46 (CH), 127.39 (C), 127.16 (CH), 125.24 (C), 124.12 (CH), 123.54
(C), 122.81(C), 121.47 (C), 120.00 (CH), 118.82 (CH), 84.54 (C), 35.96 (C), 32.16 (CH3), 25.22 (CHs).
HR-MS (ESI-TOF): m/z calcd. para Ce3Hs¢OsB,Na [M+Na]*: 936.4254, encontrada: 936.4245.
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Compuesto 19

En un matraz de fondo redondo, se afiaden el compuesto 29 (68 mg, 0.074 mmol), Pt(cod)Cl,
(30 mg, 8.1 x 10-2 mmol), CsF (67 mg, 0.45 mmol) bajo atmdsfera de Ar. A continuacién, se afiade
THF recién destilado (20 mL) y se burbujea Ar a la mezcla durante 10 min. Seguidamente, se
agita 30 min a t.a. en ausencia de luz y posteriormente se calienta a reflujo durante 30 min en
ausencia de luz. Finalizado este tiempo, se enfria a t.a., se afiade CH,Cl; (50 mL) y se lava con
salmuera (15 mL). La fase orgdnica se seca sobre Na;SO, anhidro, el disolvente se evapora a
vacio y el complejo de Pt resultante se usa sin ninguna purificacién adicional en la siguiente
reaccion.

En un matraz Schlenk se afiade el sélido obtenido en el paso anterior y PPh; (193 mg, 0.74
mmol) y se afnade 0-DCB (4mL) bajo Ar. A continuacién, se realizan 6 ciclos de vacio-Ar y se
calienta la mezcla a 180 °C durante 24 h en ausencia de luz. Finalizado este tiempo, se enfria a
t.a. y se extrae con CH,Cl, (40 mL) y se lava con agua (15 mL) y con salmuera (15 mL). La fase
organica se seca sobre Na,S0O, anhidro y el disolvente se evapora a vacio. El residuo obtenido se
purifica mediante cromatografia en columna (SiO,, Hexano/AcOEt 2:3) rindiendo el compuesto
19 (2 mg, 4 %, dos pasos) como un sélido amarillo. HR-MS (MALDI-TOF DCTB + PEGNa1500 +
PEGNa2000): m/z calcd. para Cis3Ho603 [M]*: 1980.7354, encontrado: 1980.7338.
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5.3 Valoraciones RMN

Para las valoraciones del macrociclo 18 con fullereno, se prepara una disolucion de
macrociclo 18 en 0-DCB-ds empleando material volumétrico. Después, se prepara la disolucion
del correspondiente fullereno (Ceo 0 C70) en otro vial, usando la disolucién de macrociclo 18
previamente preparada para mantener constante la concentracidn de macrociclo durante la
valoracion. La adicién de la disolucidn de fullereno a la disolucién de macrociclo 18 (500 pL) se
realiza empleando jeringas Hamilton® afiadiendo los siguientes voliumenes: 7 x 10 uL, 4 x 20 pL,
5 x 50 plL para Ceo, y 6 x 10 uL, 3 x 20 pL, 4 x 30 uL (para Cso). Después de cada adicidn, la
disolucidn se agita durante 30 s y se adquieren los espectros de '"H RMN y 3C RMN. Al final de
la valoracion, se confirma la concentracion exacta de macrociclo 18 usando una disolucion de
1,4-dimetoxibenceno como patrén interno, por adicién de 20 plL de una disolucién 73.6 mM en
0-DCB-ds. Las concentraciones de las especies receptor y sustrato de las valoraciones de

asociacion determinadas se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 9. Datos generales de las valoraciones por IH RMN y valores de K, obtenidos.

Fullereno Disolvente [Macrociclo 18] (mM) [Fullereno] (mM)
Ceo O-DCB-d4 2.75 19.2
C7o O-DCB-d4 1.53 25.5

A la hora de determinar las constantes de asociacién entre el macrociclo y el fullereno, el
andlisis de los datos de *H RMN se lleva cabo usando un procedimiento de ajuste no lineal con
el software online Bindfit de la web: http://supramolecular.org/ con un modelo de ajuste 1:1

mediante el método de Nelder-Mead.
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Figura 192. Espectro parcial *H RMN (400 MHz, 0-DCB-d,) de la valoracién del macrociclo 18 con Ce (0 — 4.39
equiv.).
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Figura 193. Isotermas de ajuste usando un modelo de asociacién 1:1 para la valoracién del macrociclo 18 con Ceo (0
—4.39 equiv.) en 0-DCB-ds a 298 K (K, = 420 + 2 M1) que muestran el cambio en el desplazamiento quimico de las
sefiales de 'H del macrociclo 18: a) Hy; b) He; c) Hj; d) H; €) H;; f) He; g) Ha; h) Hin; i) Hy.

Link de los datos en crudo y ajuste: http://app.supramolecular.org/bindfit/view/9a0beel6-

266e-4308-bd07-

5d31109e898b.
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Figura 194. Espectro parcial *H RMN (400 MHz, 0-DCB-d,) de la valoracién del macrociclo 18 con Cy (0 — 5.41
equiv.).
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Figura 195. Isotermas de ajuste usando un modelo de asociacion 1:1 para la valoracién del macrociclo 18 con Cy (0
—5.41 equiv.) en 0-DCB-ds a 298 K (K, = (6.49 + 0.23) x 103 M~1) que muestra el cambio en el desplazamiento
quimico de las sefiales de *H del macrociclo 18: a) Hi; b) He; ¢) Hj; d) Hg; €) Hi; f) Hr; g) Hi; h) Hg.

Link de los datos en crudo y ajuste: http://app.supramolecular.org/bindfit/view/946887d4-
b875-4711-8416-c682688db9ca.
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5.4 Valoracién de tiempos de vida de fluorescencia

La valoracidn de tiempos de vida se realizé en la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Granada. La espectroscopia de emisién de tiempo resuelto se realizé midiendo tres trazas de
decaimiento de fluorescencia en el rango de emisién 485 — 495 nm (AAem = 5 nm). Para ello se
preparé una disolucién del macrociclo 18 en 0-DCB de concentracidn 2.5 x 10° M empleando
material volumétrico. Una disolucién de Ceo €n 0-DCB de concentracion 2.5 x 10 M utilizando
la disolucién de macrociclo 18 para mantener constante la concentracién de 18. Se anadieron
diferentes voliumenes de fullereno empleando jeringas Hamilton® afiadiendo diferentes
volumenes: 2 x 50 pL, 2 x 100 pL, 1 x 150 uL, 1 x 250 pL. Tras cada adicidn se agitaba la cubeta

durante 30 s y se procedia a medir el tiempo de vida de fluorescencia.

5.5 Calculos teoricos

El Dr. Victor Blanco Suarez, director de esta tesis doctoral, realizé los calculos tedricos

correspondientes a este capitulo.

La geometria de ambos conférmeros del macrociclo 18 y sus correspondientes complejos de
inclusion con Ceo y C7o se optimizé usando métodos DMF con el software Gaussian 09.1%8 La
optimizacion de 18 y syn/anti-18>fullerenos se realizdé usando el funcional con correccién de
dispersién ®B97XD,3?* el cual ha mostrado buenos resultados en sistemas supramoleculares,3*
y el conjunto base def2SVP. Los cdlculos se realizaron en o-diclorobenceno como disolvente,
implementado usando el modelo de polarizacién continuo, con el modelo de formalismo de

ecuacion integral (IEFPCM) presente en Gaussian.??® Una red de integracién ultrafina se usé

durante la optimizacidn de las geometrias de syn/anti-185Ceo y syn/anti-18 5Cr.

Para las moléculas syn-18 y anti-18, se comprobd que las optimizaciones moleculares de las
geometrias obtenidas correspondian a un minimo en la curva de energia potencial calculando
las frecuencias de vibracidn de IR. Sin embargo, para los complejos receptor-sustrato syn-18 y
anti-18 con fullerenos, esta comprobacion no se pudo completar debido al alto coste

computacional asociado del calculo de frecuencias de estas estructuras de gran tamafo.

Por esta razén, para un mayor apoyo de la estructura de los complejos de inclusién de los
confémeros de 18 con Cgo y C70, Sus geometrias también se calcularon al nivel M06/6-31G(d,p),

que previamente habia mostrado buenos resultados en la optimizacion de complejos de

323§ D. Chai, M. Head-Gordon, Phys. Chem. Chem. Phys. 2008,10, 6615-6620.

324 Aragé, J. C. Sancho-Garcia, E. Orti, D. Beljonne, J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 2068-2077.
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inclusion basados en interacciones 1m.3* En el caso de syn-185Cy, fue necesaria una red de
integracion ultrafina para lograr la convergencia. Estos calculos predicen una distorsiéon para los
macrociclos, mayor en el caso del funcional M06, estando de acuerdo ambos niveles de teoria
en la formacion de los complejos de inclusién, ya que muestran en ambos casos la inclusion del

fullereno en la cavidad de 18.

325 . Beniteg, E. Tkatchouk, I. Yoon, J. F. Stoddart, W. A. Goddard IlI, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14928-14929.
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Conclusiones generales

Como conclusiones generales de la presente tesis doctoral podemos destacar que:

Se ha comprobado experimentalmente que la presencia de anillos heptagonales modifica
las propiedades de hidrocarburos poliaromaticos gracias al cambio en su estructura

inducido por la curvatura negativa del anillo heptagonal.

La adecuada funcionalizacion de [3]cumulenos con unidades terminales de
dibenzocicloheptatrieno que incorporan grupos tetrafenilbenceno dota a estos
compuestos de propiedades fluorescentes en forma agregada al presentar un mecanismo
de emisién inducida por agregacion (AIE) en lugar del proceso de quenching causado por
agregacién (ACQ) habitual. De esta forma, se ha preparado el primer [3]Jcumuleno que
presenta fluorescencia a temperatura ambiente. Ademds, este sistema posee
propiedades de déptica no lineal como son la absorcidon de dos fotones y la emision de
doble foton inducida por agregacion. Por tanto, estos grupos terminales de
cicloheptatrieno aportan proteccion estérica al [3]cumuleno mientras que su facil

funcionalizacion permitiria modificar las propiedades de emisidon en forma agregada.

Se ha logrado la resolucidon enantiomérica de una serie de derivados halogenados de
radicales trifenilmetilo y se han estudiado sus propiedades dpticas y quirdpticas. Se ha
determinado por primera vez la luminiscencia polarizada circularmente (CPL) de un
radical organico en disolucién, estimando unos valores de gabs Y gum del orden de 1073,
Ademas, se puede concluir que un aumento de la rigidez del sistema, provocado por un
mayor numero de sustituyentes o por sustituyentes mas voluminosos, aumenta la
respuesta de las propiedades quirdpticas, asi como su estabilidad frente a la degradacion

y racemizacion.

Se han sintetizado dos analogos a los hidrocarburos de Thiele y tetrabenzoChichibabin,
con dibenzocicloheptatrienos como grupos terminales, y se ha estudiado su naturaleza
electrénica. La incorporacién de anillos heptagonales en el hidrocarburo de Thiele da
lugar a un compuesto estable con configuracién de capa cerrada en su estado
fundamental. Por otro lado, la presencia de unidades de dibenzocicloheptatrieno en
diradicales tipo tetrabenzoChichibabin, aumenta considerablemente su caracter
radicalario y su reactividad, obteniendo un hidrocarburo con configuracién de singlete de
capa abierta a temperatura ambiente con un estado triplete accesible térmicamente. En

este caso, se puede concluir que los grupos terminales de dibenzocicloheptatrieno
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aumentan el impedimento estérico con los grupos espaciadores y estabilizan

cinéticamente la estructura diradicalaria.

Se han sintetizado y caracterizado un macrociclo de tipo ciclofano que contiene dos
unidades de hept-HBC, un nanografeno andlogo al HBC distorsionado con un anillo
heptagonal. Gracias a su estructura y geometria, este ciclofano dispone de una cavidad
adecuada para interaccionar y actuar como receptor supramolecular de fullerenos. Asi se
ha evaluado, por primera vez, la interaccidon entre fullerenos Ce y C70 y un ciclofano
basado en sistemas aromaticos con curvatura negativa. Se ha determinado las constantes
de asociacion con Ceo (Ka = 420 + 2 M) y Cyo (Ka = (6.49 + 0.23) x 103 M!) mediante
valoracién por *H RMN. Debido a su mayor afinidad comparado con el Ceo, este macrociclo
reconoce de manera selectiva Cs. Podemos concluir que la incorporacién de curvatura
negativa en sistemas macrociclicos basados en hidrocarburos aromaticos extendidos

permite el desarrollo de receptores supramoleculares de sustratos curvos.
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