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DIOP
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E

EM
equiv
FVP
GAE
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hept
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IE

1Q

Acuoso

Aparentemente

Aproximadamente
2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
2-(difenilfosfino)-2’-(benciloxi)-1,1’-binaftilo
1-terc-butoxicarbonil-4-difenilfosfino-2-(difenilfosfinometil)
pirrolidina

Bis(trimetilsilil)acetileno

Cuadruplete

Catalitico

Cromatografia en capa fina
2,3-Bis(difenilfosfino)butano
Ciclooctadienilo

Ciclohexilo

Doblete

trans,trans-dibencilidenacetona

Derecha

1,2-Bis(diciclohexilfosfino)etano

Doble doblete

Azodicarboxilato de diisopropilo
2,3-o0-1sopropiliden-2,3-dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)butano
Acetilendicarboxilato de dimetilo
Acetilendicarboxilato de di-ferc-butilo
1,4-Bis(difenilfosfino)butano
1,2-Bis(difenilfosfino)etano
1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno
1,3-Bis(difenilfosfino)propano

Electrofilo

Espectro de masas

Equivalente

Flash vacuum pyrolysis (Pir6lisis a alto vacio)
Grupo atractor de electrones

Gauge invariant atomic orbitals

Heptaplete

n-Hexilo

1,1,1,3,3,3-Hexametildisilazano
Hidrocarburos policiclicos aromaticos
Impacto electronio

Ionizacioén quimica
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Me-DUPHOS
MOP

pag.

p.f.

Py

q

Rdto.

RMN

S

t

t.a.

TAPA
TBAF

TfO

TMSA
Tol-BINAP

Izquierda
1,2-Bis(2,5-dimetilfosforano)benceno
2-(difenilfosfino)-2’-(metoxi)-1,1’-binaftilo
Pégina

Punto de fusion

Piridina

Quintuplete

Rendimiento

Resonancia magnética nuclear

Singulete

Triplete o tiempo

Temperatura ambiente

Acido 2-(2,4,5,7-tetranitro-9-fluorenilidenaminoxi)propidnico
Fluoruro de tetrabutilamonio
Trifluorometanosulfonato (triflato)
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Prologo

Los helicenos y los [N]fenilenos son dos importantes familias de hidrocarburos
policiclicos aromaticos (HPAs), o poliarenos, que debido a sus caracteristicas son de
potencial interés en el fascinante campo de los nuevos materiales. Sin embargo, la falta
de métodos de sintesis que permitan prepararlos en cantidades apreciables, dificulta el
estudio de sus propiedades y limita sus aplicaciones.

En los ultimos afios, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado una
interesante metodologia sintética que, basada en las reacciones de cicloadicion [2+2+2]
de arinos catalizadas por complejos de paladio (0), ha permitido la preparacion de una
gran variedad de hidrocarburos policiclicos aromaticos con diferente funcionalizacion.

Enmarcado en esta linea de investigacion se encuentra el presente trabajo de tesis
doctoral, cuyo principal objetivo estd encaminado a profundizar en el estudio de este
tipo de reacciones y al desarrollo de nuevas aproximaciones sintéticas hacia los dos
importantes sistemas policiclicos arriba mencionados. Por consiguiente, este trabajo se
ha centrado en dos aspectos diferentes:

Por una parte, se describiran los resultados mas destacados obtenidos en el
estudio de la primera variante asimétrica de las reacciones de cicloadicion [2+2+2] de
arinos catalizadas por paladio. El trabajo se ha centrado en la sintesis de [S]helicenos

funcionalizados mediante la cocicloadiciéon de 7-alcoxi-1,2-dideshidronaftalenos con

RO O E—= E_» RO O% E
O cat. "Pd" RO O E

Esquema P.1: Planteamiento para la sintesis de [5]helicenos funcionalizados.

alquinos (esquema P.1).

Por otra parte, basdndonos en nuestra experiencia en las reacciones de
ciclotrimerizacion [2+2+2] de arinos catalizadas por complejos de paladio, se comentara
la sintesis de nuevos sistemas policiclicos con simetria Cs en los que tres unidades de
[N]fenileno se encuentren condensados a un anillo bencénico central, topologia que

posiblemente proporcionaria a estos compuestos unas propiedades fisicas y quimicas

1



peculiares, que los harian muy interesantes en el campo de los nuevos materiales (figura
P.1). Por lo tanto, y como continuacion del trabajo de investigacion publicado
recientemente por nuestro grupo en el que se ha descrito la sintesis de I, cuya estructura
contiene tres unidades de [2]fenileno (bifenileno), se abordara la sintesis de II y III, los
cuales presentan en sus estructuras tres unidades de [3]fenileno angular y [4]fenileno

triangular, respectivamente.

Figura P.1: Representaciones grdficas de tris([N]fenileno)bencenos.

Para una mejor comprension de los resultados, la presente memoria de tesis
doctoral se ha estructurado de la siguiente forma: en primer lugar, un capitulo
introductorio general dedicado a la quimica de arinos y comun a las dos partes objeto de
estudio; a continuaciéon, un capitulo en donde se mostraran los resultados mas

destacables alcanzados en el estudio de la sintesis enantioselectiva de pentahelicenos; y

2



finalmente, un capitulo dedicado al trabajo orientado hacia la sintesis de sistemas

policiclicos derivados de [N]fenilenos.






Capitulo 1

Quimica de arinos






Quimica de arinos

1.1 Estructura del bencino

Los arinos' son intermedios de reaccién neutros, que pueden considerarse
derivados de sistemas aromdticos por pérdida formal de dos sustituyentes,
permaneciendo dos electrones distribuidos entre dos orbitales. El miembro principal de
este grupo de compuestos es el o-bencino o 1,2-dideshidrobenceno, C¢Hy (1, figura 1.1),
derivado de la pérdida de dos sustituyentes vecinales en el benceno, cuya existencia fue
postulada por primera vez en los afios 40° cuando Wittig explico el proceso de
formacion de bifenilo por reaccion entre halogenuros de arilo y fenillitio, y confirmada

afios mas tarde con los experimentos de marcaje isotopico de Roberts.”

Yy

Figura 1.1: Representaciones grdficas de la estructura del bencino.

El estudio experimental del bencino, y de los arinos en general, es muy dificil
debido a su extrema reactividad y a que poseen tiempos de vida muy cortos. El bencino
existe como molécula estable s6lo en condiciones criogénicas en matrices de argon o

neén, condiciones bajo las cuales ha sido posible registrar su espectro de IR.* Se

' (a) Huisgen, R.; Sauer, J. Angew. Chem. 1960, 72, 91. (b) Hoffmann, R. W. Dehydrobenzene and
Cycloalkynes; Academic Press: New York, 1967. (c) Hoffmann, R. W. en Chemistry of Acetylenes;
Viehe, H. G., Dekker, M., Eds.; New York, 1969; pag. 1063. (d) Heaney, H. en Essays in Chemistry;,
Bradley, J. N., Gillard, R. D., Hudson, R. F., Eds.; Academic Press: London, 1970. (e) Fields, E. K. en
Organic Reactive Intermediates; McManus, S. P., Ed.; Academic Press: New York, 1973; Vol. 1, pag.
449. (f) Levin, R. H. en Organic Reactive Intermediates; Jones, Jr., Moss, R. A., Eds.; Wiley: New
York, 1981; Vol. 2, pag. 1. (g) Grundman, C. Houben-Weyl, Methoden der organischen chemie; Thieme
Verlag: Stuttgart, 1981; Vol. 5, 2B, pag 615. (h) Reinecke, M. G. Tetrahedron 1982, 38, 427. (i)
Gilchrist, T. L. en The Chemistry of Functional Groups, Suppl. C.: The Chemistry of Triple-Bonded
Functional Groups; Patai, S., Rappoport, Z., Eds.; Wiley: New York, 1983; pag 383. (j) Levin, R. H. en
Organic Reactive Intermediates; Jones, Jr., Moss, R. A., Eds.; Wiley: New York, 1985; Vol. 3, pag. 1.
(k) Hart, H. en Arynes and Hetereoarynes Suppl. C2: The Chemistry of Triple-Bonded Functional
Groups; Patai, S., Rappoport, Z., Eds.; Wiley: Chichester, 1994; Cap. 18, pag. 1017. (1) Wenk, H. H.;
Winkler, M.; Sander, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 502. (m) Pellissier, H.; Santelli, M.
Tetrahedron 2003, 59, 701.

2 Wittig, G. Naturwissenschaften 1942, 30, 696.

3 Roberts, J. D.; Simmons, H. E.; Carlsmith, L. A.; Vaughaun, C. W. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 3290.

4 (a) Chapman, G.; Mattes, K.; Mclntosh, C. L.; Pacansky, J.; Calder, G. V.; Orr, G. J. Am. Chem. Soc.
1973, 95, 6134. (b) Chapman, O. L.; Chang, C-C.; Kolc, J.; Rosenquist, N. R.; Tomioka, H. J. Am.
Chem. Soc. 1975, 97, 6586. (¢) Radziszewski, J. G.; Hess, B. A.; Zahradnik, R. J. Am. Chem. Soc. 1992,
114,52.
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dispone también de los espectros de microondas’ y UV® en fase gaseosa, y de un
espectro de "C-RMN dipolar en estado solido.” Se ha conseguido generar bencino
dentro de la cavidad de un hemicarcerando, lo que ha permitido obtener sus espectros de
'Hy C-RMN en disolucién.®

Son numerosos los estudios tedricos realizados sobre la estructura del bencino’ y
la mayor parte sugieren la estructura 1a, con un triple enlace formal como contribucion
predominante de su estructura, aunque con cierto caracter dirradical 1b. Estudios
experimentales recientes sugieren que el bencino podria tener cierto caracter
cumulénico, representado por la estructura 1c¢, aunque los datos tedricos no indican una
contribucion significativa de esta forma resonante.””"

Célculos teoricos de los orbitales frontera del bencino, del 2-butino y del
2-butino distorsionado, muestran que el LUMO del bencino presenta unos valores de

energia sensiblemente inferiores a los del 2-butino, mientras que los del HOMO son del

) . . (o1 10
mismo orden, lo que confiere al bencino un marcado caracter electrofilo.

1.2 Métodos de generacion

Los arinos, debido a su extrema reactividad, han de ser generados in situ. En el
esquema 1.1 estan representados los métodos mas comunmente empleados para su

generacion:

5 Brown, R.D.; Godfrey, P. D.; Rodler, M. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 1296.

6 Berry, R. S.; Spokes, G. N.; Stiles, M. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3570.

7 Qerndt, A. M.; Faccelli, J. C.; Radziszewski, J. C.; Horton, W. J.; Grant, D. M.; Michi, J. J. Am. Chem.
Soc. 1996, 118, 846.

8 Warmuth, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1347.

(a) Maurin, P.; Ibrahim-Ouali, M.; Parrain, J-L.; Santelli, M. J. Mol. Struct. (Theochem) 2003, 637, 91.

(b) Price, J. M.; Nizzi, K. E.; Campbell, J. L.; Kenttdmaa, H. I.; Seierstad, M.; Cramer, C. J. J. Am.

Chem. Soc. 2003, 125, 131. (c) Nelson, E. D.; Artau, A.; Price, J. M.; Tichy, S. E.; Jing, L.; Kenttimaa,

H. I. J. Phys. Chem. 4 2001, 105, 10155. (d) Clark, A. E.; Davidson, E. R. J. Am. Chem. Soc. 2001,

123, 10691. (e) Taskinen, E. Struct. Chem. 2000, 11, 293. (f) Cioslowski, J.; Piskorz, P.; Moncrieff, D.

J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1695. (g) Beno, B. R.; Sheu, C.; Houk, K. N.; Warmuth, R.; Cram, D. J.

Chem. Commun. 1998, 301. (h) Haijun, J.; Scheleyer, Paul v. R.; Beno, B. R.; Houk, K. N.; Kendall,

N.; Warmuth, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 37, 2761. (i) Cramer, C. J. Nash, J. J.; Squires, R.

R. Chem. Phys. Lett. 1997, 277, 311. (j) Lindth, R.; Lee, T. J.; Behrnardsson, A.; Persson, B. J;

Karlstroin, G. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7186. (k) Kraka, E.; Cremer, D. J. Am. Chem. Soc. 1994,

116, 4929. (1) Hinchliffe, A.; Soscin Machado, H. J. J. Mol. Struct. (Theochem) 1994, 313, 265. (m)

Liu, R.; Zhou, X.; Pulay, P. J. Phys. Chem. 1992, 96, 8336. (n) Scheiner, A. C.; Schaefer, H. F. III; Liu,

B. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,3118.

10 Rondan, N. G.; Domelsmith, L. N.; Houk, K. N.; Bowne, A. T.; Levin, R. H. Tetrahedron Lett. 1979,
20, 3237.
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Quimica de arinos
N\\ CO, CO,H
v @ < @
\ N, NH,
5 4
N\\ COzH
N
¢ — O —
Ny CI™
1 6
X oC CC
H Y T™MS

7, X=Cl, Br, |, OTf 9, X, Y = Halégeno 11, X = OTf
8, X = Ph,Se” 10, X = OTf, Y = Halégeno 12, X = Phl*

Esquema 1.1: Métodos generales de generacion de arinos.

La oxidaciéon del 1-aminobenzotriazol (2), conduce al nitreno 3 cuya
descomposicion, incluso a baja temperatura, da lugar al bencino (1)."' Los principales
inconvenientes de este método radican en la dificultad de preparacion de precursores
sustituidos y en la presencia en el medio de reaccion de un oxidante relativamente
fuerte, como el tetraacetato de plomo.

La diazotacion del acido antranilico 4 mediante nitritos organicos, tales como el
nitrito de isoamilo, conduce a la formacion del 2-carboxilato de bencenodiazonio 5. Esta
sal se descompone en disolventes organicos a temperaturas superiores a 50 °C, con
pérdida de dioxido de carbono y nitrogeno, para generar bencino. La sal de diazonio se
puede formar en el propio medio de reaccion,'? o bien puede ser aislada previamente, en

forma de sal interna 5" o de su hidrocloruro 6.'* Sin embargo, el manejo de estas sales

' (a) Campbell, C. D.; Rees, C. W. J. Chem. Soc., Sec. (C) 1969, 742. (b) Birkett, M. A.; Knight, D. W ;
Giles, R. G.; Mitchell, M. B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 2301.

12 Friedman, L.; Logullo, F. M. J. Org. Chem. 1969, 34, 3089.

 Logullo, F. M.; Seitz, A. H.; Friedman, L. Org. Synth. 1968, 48, 12.

' (a) Cava, M. P.; Mitchell, M. J. en Selected Experiments in Organic Chemistry; Benjamin: New York,
1966; pag. 93. (b) Hart, H.; Oku, A. J. Org. Chem. 1972, 37, 42609.



Capitulo 1

presenta ciertos riesgos, pues en ausencia de disolventes pueden descomponerse de
forma explosiva.

El tratamiento de compuestos monohalogenados 7 con una base fuerte'> provoca
la abstraccion del hidrégeno en orto al halégeno, generando un carbanién que
evoluciona dando lugar a la formacion del bencino. Ejemplos cldsicos son aquellos en
los que el clorobenceno o el bromobenceno se tratan con una base fuerte como
NaNH,/--BuOK'® a baja temperatura o a temperatura ambiente. Este procedimiento
presenta el inconveniente de la presencia en el medio de reaccion de una base fuerte que
puede actuar como nucledfilo frente al bencino. Una solucion a este problema es el uso
de bases voluminosas como el LDA' o LTMP."®

Este método de generacion es aplicable también a triflatos de arilo,” que
presentan las ventajas de ser facilmente preparados a partir de los correspondientes
fenoles y de la excelente aptitud del triflato como grupo saliente. Una alternativa
descrita recientemente consiste en el tratamiento de sales de triarilselenio 8 con
fenillitio.”

Otra posibilidad se basa en el tratamiento de o-dihalogenobencenos 9 con
metales como Li o Mg,?' o bien bases como n-BuLi,** en donde se produce un

intercambio haldgeno-metal seguido de eliminacidn para generar bencino. Una

'S Caubére, P. Chem. Rev. 1993, 93, 2317.

' (a) Wotiz, I. H.; Huba, F. J. Org. Chem. 1959, 24, 595. (b) Bichl, E. R.; Nieh, E.; Hsu, K. C. J. Org.
Chem 1969, 34, 3595. (c¢) Biehl, E. R.; Patrizi, R.; Reeves, P. C. J. Org. Chem. 1971, 36, 3252. (d)
Caubere, P. Acc. Chem. Res. 1974, 7, 301. (e) Bachelet, J-P.; Caubére, P. J. Org. Chem. 1982, 47, 234.

'7 (a) Dodsworth, D. I.; Calcagno, M-P.; Ehrmann, E. U.; Devadas, B.; Sammes, P. G. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1981, 2120. (b) Jung, M. E.; Lowen, G. T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5319. (c)
Wickham, P. P.; Reuter, K. H.; Senayake, D.; Guo, H.; Zalesky, M.; Scott, W. J. Tetrahedron Lett.
1993, 34, 7521. (d) Reuter, K. H.; Scott, W. J. J. Org. Chem. 1993, 58, 4722.

'® (a) Fleming, I.; Mah, T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1975, 964. (b) Shepard, K. L. Tetrahedron Lett.
1975, 16, 3371.

' Wickham, P. P.; Hazen, K. H.; Guo, H.; Jones, G.; Reuter, K. H.; Scott, W. J. J. Org. Chem. 1991, 56,
2045.

0 (a) Kataoka, T.; Watanabe, S.; Yamamoto, K. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2153. (b) Watanabe, S.;
Yamamoto, K.; Itagaki, Y.; Iwamura, T.; Iwama, T.; Kataoka, T. Tetrahedron 2000, 56, 855.

2 (a) Wittig, G.; Org. Synth. 1959, 39, 75. (b) Ghosh, T.; Hart, H. J. Org. Chem. 1988, 53, 3555. (c) Du,
C-J. F.; Hart, H. J. Org. Chem. 1987, 52, 4311. (d) Bosold, F.; Zulauf, P.; Marsch, M.; Harms, K.;
Lohrenz, J.; Boche, G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1455.

2 (a) Gilman, H.; Gorsich, R. D. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 2217. (b) Wittig, G.; Reichel, B. Chem.
Ber. 1963, 96, 2851. (c) Hart, H.; Lai, C-Y.; Nwokogu, G. C.; Shamouilian, S. Tetrahedron 1987, 43,
5203. (d) Hart, H. Pure Appl. Chem. 1993, 65, 27.
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Quimica de arinos

modificacion de este procedimiento consiste en la utilizacion de un o-haloariltriflato 10
como precursor del arino.”

Finalmente, un método de generacion de arinos poco explotado hasta fechas
recientes, consiste en el tratamiento de triflatos de o-trimetilsililarilo 11** o sales de
o-trimetilsililyodonio 12*° con una fuente de ion fluoruro, lo que conduce al ataque de
éste sobre el silicio y posterior eliminacion del grupo saliente situado en posicion orto,

generandose el bencino en condiciones muy suaves (generalmente a 0 °C o a

temperatura ambiente) y en ausencia de bases fuertes.

1.3 Reactividad del bencino

El bencino, y en general los arinos, muestran muchas de las propiedades que
cabria esperar para un acetileno extraordinariamente reactivo y con marcado caracter

r 1b,2
electrofilo. !

1.3.1 Adicion de nucleoéfilos

El ataque de un nucledfilo sobre un arino conduce a la formacion de un
carbanion arilico 13, que puede evolucionar captando un proton para dar lugar a 14, o

bien reaccionando con un electréfilo, dando lugar a 15 (esquema 1.2).”

2 Matsumoto, T.; Hosoya, T.; Katsuki, M.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6735.

* Himeshima, Y.; Sonoda, T.; Kobayashi, H. Chem. Lett. 1983, 1211.

» (a) Kitamura, T.; Yamane, M.; Inoue, K.; Todaka, M.; Fukatsu, N.; Meng, Z.; Fujiwara, Y. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 50, 11674. (b) Kitamura, T.; Meng, Z.; Fujiwara, Y. Tetrahedron Lett. 2000, 41,
6611.

' (b) Hoffmann, R. W. Dehydrobenzene and Cycloalkynes; Academic Press: New York, 1967.

*® Heaney, H. Chem. Rev. 1962, 62, 81.

%’ (a) Haberfield, P.; Seif, L. J. Org. Chem. 1969, 34, 1508. (b) Wittig, G.; Hoffmann, R. W. Chem. Rev.
1962, 95, 2729. (c) Meyers, A. 1.; Pausegrau, P. D. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4935. (d) Meyers, A. 1;
Pausegrau, P. D. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2941. (e) Biehl, E. R.; Khanapure, S. P. Acc. Chem. Res.
1989, 22, 275. (f) Vinod, T. K.; Hart, H. J. Org. Chem. 1990, 55, 5461. (g) Bhawal, B. M.;Khanapure,
S. P.; Zhang, H.; Biehl, E. R. J. Org. Chem. 1991, 56, 2846. (h) Desmukh, A. R.; Biehl, E. R.
Heterocycles 1992, 34, 99. (i) Desmukh, A. R.; Zhang, H.; Tran, L.; Biehl, E. J. Org. Chem. 1992, 57,
2485.
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Nu
Nu H + H
+ N —> — R 14
+
© E Nu
R R
R =H o GAE R 15

Esquema 1.2: Esquema general de adicion nucledfila sobre arinos.

Los arinos pueden reaccionar con gran variedad de nucleodfilos (alcoholes,
aminas, tioles, carbaniones, etc.) siendo el proceso mas favorable con nucledfilos
blandos. En arinos sustituidos, cuando la posicion contigua al triple enlace estd
sustituida con un grupo atractor de carga (GAE), la adicion transcurre de forma
altamente regioselectiva para dar lugar al carbanién en la posicion orfo con respecto al
GAE.

Cuando el nucleofilo y el bencino se encuentran en la misma molécula (esquema

1.3), puede tener lugar el ataque nucledfilo intramolecular, lo que da lugar a sistemas

T~ QD =
Z Oy X X

© E

o, . 2
biciclicos.>’

Esquema 1.3: Esquema general de adicion nucledfila intramolecular sobre arinos.

A continuaciéon, se muestra un ejemplo de aplicacion del ataque nucledfilo
intramolecular a un arino y el posterior atrapado del anidén resultante con distintos

, .y . . . 2
electrofilos en la preparacion de indoles funcionalizados.”®

1. t-BuLi E
+
. 2.E A
N Br N
Me” ‘—Q \
Me

Esquema 1.4: Aplicacion de la adicion nucledfila intramolecular sobre arinos a la sintesis de

indoles funcionalizados.

7 (e) Biehl, E. R.; Khanapure, S. P. Acc. Chem. Res. 1989, 22, 275.
28 Barluenga, J.; Fafianas, F. J.; Sanz, R.; Fernandez, Y. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1049.
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Quimica de arinos

1.3.2 Cicloadiciones

La primera cicloadicion de arinos descrita en la bibliografia fue observada en
1955 por Wittig, al descubrir que el o-bencino sufria una reaccion tipo Diels-Alder con

furano, obteniéndose el cicloaducto 16 con un 90% de rendimiento (esquema 1.5).%

0

F LiHg <\_/7
L, = (D=
16 (90%)

Esquema 1.5: Primera cicloadicion del bencino descrita en la bibliografia.

Desde entonces, las reacciones de cicloadicion han tenido un lugar destacado
dentro de la quimica de arinos, desarrollandose en las diferentes variantes que se

comentan a continuacion.

1.3.2.1 Adiciones 1,3-dipolares

El bencino puede experimentar reacciones 1,3-dipolares con compuestos tales

. , . L, . 1 . 2 . .y
como nitronas,’’ N-6xidos heterociclicos,’' azidas,** etc. Por ejemplo, la reaccion del
arino 17 con la nitrona 18 conduce a la formacion de 19 con un 91% de rendimiento

(esquema 1.6).” Cabe destacar la elevada regioselectividad de la reaccion.

OMOM 0. B OMOMp;,
+
| j 91% N-Bu
Ph dJ
17 18 19

Esquema 1.6: Ejemplo de cicloadicion de arinos con nitronas.

¥ Wittig, G.; Pohmer, L. Angew. Chem. 1955, 67, 348.

30 Black, D. St. C.; Crozier, R. F.; Davis, V. C. Synthesis 1975, 205.

31 (a) Freeman, J. P.; Grabiak, R. C. J. Org. Chem. 1976, 41, 2531. (b) Latham, D. W. S.; Meth-Cohn, O.;
Suschitzly, H.; Herbert, J. A. L. J. Chem. Soc., Perkin Trans, 1 1977, 470.

32 Huisgen, R.; Knorr, R. Naturwissenschaften 1962, 48, 716.

33 Matsumoto, T.; Sohma, T.; Hatazaki, S.; Suzuki, K. Synlett 1993, 843.
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Capitulo 1

1.3.2.2 Cicloadiciones [4+2]

Los arinos se comportan como diendfilos muy reactivos en reacciones de Diels-
Alder. Para que tenga lugar una reaccion concertada entre el bencino y el dieno, se
requiere un estado de transicion en el que se solapen los orbitales del triple enlace
formal del bencino y los I6bulos terminales del sistema 7 del dieno. La interaccion mas
favorable se producira generalmente entre el LUMO del bencino y el HOMO del dieno.

En concreto, la reaccion de Diels-Alder es una de las mas importantes en la
quimica de arinos, pudiendo producirse con un amplio rango de dienos. Por ejemplo, el
bencino reacciona con dienos contenidos en anillos de cinco miembros, como furanos™
e isoindoles,3 > de seis miembros, como tetrazinas,36 derivados bencénicos’’ o pironas,3 8

. . . . . . . 39
e incluso dienos contenidos en anillos de orden superior, como el 1,3-cicloheptadieno

(esquema 1.7). De forma similar reacciona con un gran nimero de dienos aciclicos.

(@) O
- 1 T '
-CO,, 36% 22%

Ph N=N
Ph—\ ,)—Ph
SN N-N

—

QO o
|- J - oy
_N Ny, 67% 88%

Ph
Me.
D —5 ——

Esquema 1.7: Algunos ejemplos de reacciones de Diels-Alder.

 (a) Wittig, G.; Pohmer, L. Angew. Chem. 1955, 67, 348. (b) Wittig, G.; Ludwig, R. Angew. Chem.
1956, 68, 40. (c) Miiller, E.; Roscheisen, G. Chem. Ber. 1958, 91, 1106.

35 Wittig, G.; Knauss, E.; Niethammer, K. Liebigs Ann. Chem. 1960, 630, 10.

36 Sauer, J.; Heinrichs, G. Tetrahedron Lett. 1966, 7, 4979.

37 Miller, R. G.; Stiles, M. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1798.

3% Escudero, S.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5375.

3% Lombardo, L.; Wege, D. Tetrahedron 1974, 30, 3945.
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Quimica de arinos

Las cicloadiciones [4+2] del bencino, tanto en sus variantes inter- como
intramoleculares, han sido explotadas con éxito por nuestro grupo de investigacion en la

e 40
sintesis de productos naturales.

1.3.2.3 Cicloadiciones [2+2]

El ejemplo més comun de un proceso que formalmente supone una cicloadicién

[2+2] del bencino es su dimerizacion para dar bifenileno (esquema 1.8).4

J —

Esquema 1.8: Sintesis de bifenileno mediante cicloadicion [2+2] de bencino.

Una cicloadicion concertada [n2s+n2s] es un proceso prohibido de acuerdo con
las reglas de Woodward y Hoffmann, por lo que las reacciones de este tipo deben
implicar varias etapas. Se suelen proponer mecanismos idnicos, aunque no debe
descartarse un mecanismo radicalario, especialmente en las reacciones de
dimerizacién.*

El bencino reacciona con diversidad de olefinas activadas para dar lugar a
benzociclobutanos.” Asi, la reaccion de 21 con el 3-metoxibencino, generado a partir
del triflato 20, conduce de forma regioselectiva al benzociclobutano 22 (esquema 1.9).*

OMe OMe

| EtO__OTBS -BulLi OFt
+ \"’ &» OTBS
oTf

20 21 22

Esquema 1.9: Sintesis de un benzociclobutano mediante cicloadicion [2+2] entre un arino y un

alqueno.

40 yéanse, por ejemplo: (a) Atanes, N.; Castedo, L., Guitian, E.; Saa, C.; Saa, J. M.; Suau, R. J. Org.
Chem. 1991, 56, 2984. (b) Cobas, A.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Org. Chem. 1992, 57, 6765. (c) Pérez,
D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Org. Chem. 1992, 57, 5911. (d) Gonzalez, C.; Pérez, D.; Guitian, E.;
Castedo, L. J. Org. Chem. 1995, 60, 6318. (e) Escudero, S.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Org.
Chem. 1997, 62, 3028.

*! Friedman, L.; Logullo, F. M. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1549.

2 (a) Jones, M.; Levin, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 6411. (b) Gassman, P. G.; Benecke, H. P.
Tetrahedron 1969, 1089.

# (a) Stevens, R. V.; Bissachi, G. S. J. Org. Chem. 1982, 47, 2393. (b) Wasserman, H. H.; Solodar, J. J.
Am. Chem. Soc. 1965, 87, 4002. (¢) Meier, M. S.; Wang, G.; Haddon, R. C.; Brock, C. P.; Lloyd, M.
A.; Selegue, J. P.; J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2337.

4 Hosoya, T.; Hamura, T.; Kuriyama, Y.; Miyamoto, M.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. Synlett 2000, 520.
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Capitulo 1

En aquellos casos en los que se genera bencino en presencia de una olefina que
posee hidrogenos alilicos, la cicloadicion [2+2] suele competir con una reaccidon énica

45 ., , C
(esquema 1.10).™ En este caso la reaccion transcurre a través de un estado de transicion

Q- — Qu

Esquema 1.10: Ejemplo de una reaccion énica en la que interviene un arino

de seis miembros.

1.3.2.4 Cicloadiciones [2+2+2]

En las reacciones en las que se genera bencino en ausencia de nucledfilos o de
dienos adecuados, se observa la formacion de cantidades apreciables de bifenileno y, en

menor proporcion, de trifenileno (figura 1.2).

Figura 1.2: Estructura del trifenileno.

Una adicidon concertada [n2s+n2s+n2s] de tres moléculas de bencino seria un
proceso permitido por las reglas de seleccion, pero extremadamente improbable desde el
punto de vista entrdpico. Los mayores rendimientos de trifenileno, entre 15-20%, se
obtienen cuando el bencino se genera a partir de haloarenos u o-dihaloarenos en
presencia de bases organoliticas u organomagnésicas, y en este caso se ha postulado un
mecanismo por etapas que implica la formacién de bifenilos y terfenilos metalados

como intermedios (esquema 1.11).%

* Crews, P.; Beard, J. J. Org. Chem. 1973, 78, 522.
* Bartle, K. D.; Heaney, H.; Jones, D. W.; Lees, P. Tetrahedron 1965, 21, 3289.
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Br Mg Br @ O Br
MgBr
Br MgBr O 9

<
(D

O Br
- MgBr2 MgBr

)

Esquema 1.11: Mecanismo por etapas postulado para la formacion de trifenileno a partir de

bencino.

1.4 Quimica organometalica de arinos

En Quimica Organica es bien conocido que muchos intermedios de vida corta
pueden estabilizarse por complejacion con metales de transicion, y particularmente para
el caso de los arinos la complejacion del triple enlace provoca una distorsion de la
linealidad que se aprovecha para liberar parte de su tension. En las ultimas décadas, se
han descrito un buen nimero de complejos de bencino y de cicloalquinos de tamafio
medio con diversos fragmentos metalicos.”’ La coordinacion del bencino al nucleo
metalico se puede representar mediante dos formas de resonancia extremas, I, que
representa un complejo m, y II, un metalaciclopropeno con dos enlaces ¢ carbono-metal
(esquema 1.12). En funcién del metal, de los ligandos y de las caracteristicas de los

anillos bencinicos o cicloalquinicos, una u otra forma resonante puede describir mejor la

7 (a) Buchwald, S. L.; Nielsen, R. B. Chem. Rev. 1988, 88, 1047. (b) Bennett, M. A. Pure Appl. Chem.
1989, 61, 1695. (c) Bennett, M. A; Schwemlein, H. P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1296. (d)
Buchwald, S. L.; Broene, R. D. Transition Metal Alkyne Complexes: Zirconium-Benzyne Complexes en
Comprehensive Organometallic Chemistry II; Abel, E. W., Stone, F. G. A., Wilkinson, G. Eds.;
Hegedus, L. H. Ed. Vol.; Pergamon: Oxford, 1995; Vol. 12, pag. 771. (e) Bennett, M. A.; Wenger, E.
Chem. Ber./Recueil 1997, 130, 1029. (f) Jones, W. M.; Klosin, J. Transition-Metal Complexes of
Arynes, Strained Cyclic Alkynes and Strained Cyclic Cumulenes en Advances in Organometallic
Chemistry; Stones, F. G. A.; West, R. Eds.; Academic Press: San Diego, 1998; Vol. 42, pag. 740.
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estructura y la quimica de estos complejos. En general, se considera que la contribucion
de la forma resonante IT aumenta para complejos de los metales de los primeros grupos
de transicion (por ejemplo, Zr), mientras que para los de los ultimos grupos (por

ejemplo, Ni) predomina la forma I.

D e [ O = O

II

Esquema 1.12: Complejos organometdlicos de arinos y cicloalquinos.

1.4.1 Complejos de arino con metales de los primeros grupos de transicion

En muchas reacciones organometalicas se ha postulado la formacion de
complejos arino-metal como intermedios, en base a las estructuras de los productos de
reaccion obtenidos. Esta hipdtesis mecanistica recibié fuerte apoyo en 1979 con el
aislamiento del complejo 23 por Schrock y colaboradores, y su caracterizacion
estructural por difraccion de rayos X.* Desde entonces, se han descrito muchos
complejos de arinos con metales de los primeros grupos de transicion, incluyendo
complejos de Ti, Zr, Nb, Mo, W, Re, V e incluso elementos de la familia de los

actinidos, como Uy Th.*

OMe
Cp* PMe,Ph
[-Ta-Me |~zrcp, [-Re(o-tol), [—Tice,
Me PMe;, PMe,Ph PMes,
23 24 26

Schrock, 1979 Buchwald, 1986 Wilkinson, 1988 Buchwald, 1993

Figura 1.3: Algunos ejemplos representativos de complejos de arinos con metales de los
primeros grupos de transicion que han sido caracterizados por estudios de difraccion de rayos

X

* McLain, S. J.; Schrock, R. R.; Sharp, P. R.; Churchill, M. R.; Youngs, W. J. J. Am. Chem. Soc. 1979,
101, 263.

% (a) Buchwald, S. L.; Watson, B. L.; Huffmann, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7411. (b) Arnold, J.;
Wilkinson, G.; Hussain, B.; Hursthouse, M. B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 704. (c) Campora,
J.; Buchwald, S. L. Organometallics 1993, 12, 4182.
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Quimica de arinos

El procedimiento mas habitual para la preparacion de los complejos del tipo 27

con metales de los primeros grupos de transicion, es la eliminacion térmica de benceno

o metano desde complejos de difenilo o arilmetilo, respectivamente (esquema 1.13).*"

H
A A H
ST o W
- CgHe -CH, MCp,
27 4
Hs;C

Esquema 1.13: Procedimientos habituales para la preparacion de complejos de arino con

metales de transicion tempranos.

Los primeros estudios de reactividad de tales complejos, especialmente los de

arino-titanoceno 28, mostraron que reaccionan con especies tales como alquinos, CO,
. . . 47¢ . . . .,

N> o selenio para generar titanaciclos.””™ Particularmente interesante es la insercion de

alquinos para formar los titanaciclopentadienos 29 (esquema 1.14). Esta reaccion tiene

. . . 4
lugar con buen rendimiento con alquinos, tanto pobres como ricos en electrones.**°

R
. — o N
—Ticp, | + R—R - R
Ti
28

Cp2
29

Esquema 1.14: Ejemplo de reactividad de los complejos arino-titanio.

Sin embargo, los complejos de esta familia mas usados desde el punto de vista
sintético son los de circonio. El trabajo pionero de Erker,”' y mas tarde los exhaustivos
estudios de Buchwald,”*® han demostrado que el complejo bencino-circonio 30 puede
insertar una amplia variedad de especies insaturadas para generar los correspondientes
circonaciclos (esquema 1.15). La insercion de olefinas sustituidas, como el estilbeno, es

estereoespecifica, y asi el trans-estilbeno reacciona con 30 para dar el metalaciclo 31,

7 (c) Bennett, M. A; Schwemlein, H. P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1296. (f) Jones, W. M.;
Klosin, J. Transition-Metal Complexes of Arynes, Strained Cyclic Alkynes and Strained Cyclic
Cumulenes en Advances in Organometallic Chemistry; Stones, F. G. A.; West, R. Eds.; Academic
Press: San Diego, 1998; Vol. 42, pag. 740.

50 (a) Masai, H.; Sonogashira, K.; Hagihara, N. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1968, 41, 750. (b) Véase ademas
Rausch, M. D.; Mintz, E. A. J. Organomet. Chem. 1980, 190, 65.

3! (a) Erker, G.; Kropp, K. J. Am. Chem. Soc. 1977, 101, 3659. (b) Kropp, K.; Erker, G. Organometallics
1982, 1, 1246.
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mientras que cis-estilbeno da 32.° '® La reaccion con #~-BuCN tiene lugar con alta
regioselectividad para generar el metalaciclo 33, el cual puede ser hidrolizado a la

. 52 . .« . . 53
correspondiente cetona.”” La insercion de alquinos, como el 3-hexino, en 30 o en 24

conduce a la formacion de 34.%*
Ph Ph
o P Ph__ Ph
"mpPh -—— ©|—ZGC2 —_— Ph
Zr %r
P2 P2
31 1, PMe3 32
‘BuCN 2. Et
Bu
é” Zr
33 P2 34 CP2

Esquema 1.15: Ejemplos de reactividad de los complejos arino-circonoceno.

Los complejos arino-circonio han encontrado aplicacion en sintesis organica. Por
ejemplo, el tratamiento de la dialilamina 35 con BuLi y cloruro de metilcirconoceno
forma un complejo arino-circonio, que por insercion intramolecular de la olefina
conduce al metalaciclo 36. La reaccion de este metalaciclo con yodo da el compuesto
37, el cual se puede transformar rapidamente en 38, un analogo del farmacéforo del

agente antitumoral CC-1065 (esquema 1.16).>*

CpZZr
/©:Br /1 BuLI I /[j\{ @
0 N 2 Cp22rCIMe

Me l\/ Me K/ Me /

35 37 38

Esquema 1.16: Aplicacion sintética de los complejos arino-circonio.

>! (b) Kropp, K.; Erker, G. Organometallics 1982, 1, 1246.

52 (a) Buchwald, S. L.; Sayers, A.; Watson, B.T.; Dewan, J. C. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3245. (b)
Buchwald, S.L.; Watson, B. T.; Lum, R. T.; Nugent, W. A. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7137.

3 Buchwald, S. L.; Fang, Q. J. Org. Chem. 1989, 54, 2793.

* (a) Buchwald, S. L.; Watson, B. L.; Huffmann, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7411.

> Tidwell, J. H.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 1992, 57, 6380.
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Los complejos arino-circonoceno pueden participar en procesos de
transmetalacion, lo que abre el camino a un amplio espectro de operaciones sintéticas
tales como la oxidacion, la halogenacion o el acoplamiento cruzado. De este modo, la
transmetalacion del complejo 39 con el complejo de paladio generado a partir de Pd(0)
y m-bromo(trifluorometil)benceno proporciona regioselectivamente el complejo
bimetalico 40, el cual tras eliminacion reductora y yodacion proporciona 41 (esquema
1.17).>> Alternativamente, el tratamiento de 39 con B(OEt); genera el complejo 42, y su

yodacién y oxidacion da lugar a la formacion del compuesto 43.°°

oo Br MeO | CF,
1. ArBr € ZrCp, 1. Elim. red.
—_—
2. Pdy(dba)s @PdLn 2.1,
41 (84%)
CF,
OMe
N 40 i
|—ZGC2
39
OMe OEt OMe
BOEY)s Bsopt 1.1 CH
—_—
Zr,sz 2. NaOH |
OEt 43

Esquema 1.17: Ejemplos de transmetalacion de los complejos arino-circonio.

1.4.2 Complejos de arino con metales de transicion de los grupos 8 y 10

La evolucién de la quimica de los complejos de arinos con metales de transicion

de los grupos 8 y 10 se debe, principalmente, a los esfuerzos de Bennett y

47b,c

colaboradores, y avanza paralelamente al estudio sobre los complejos con metales

de los primeros grupos de transicion, descrito en el apartado anterior.

53 Frid, M.; Pérez, D.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9469.

% de Rege, F. M. G.; Buchwald, S. L. Tetrahedron 1995, 51, 4291.

47 (b) Bennett, M. A. Pure Appl. Chem. 1989, 61, 1695. (c) Bennett, M. A; Schwemlein, H. P. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1296.
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Cy, Cy Cy, Cy
©|—N| ©|—Pt |—Ru (PMe), @l—Pd\
PC
Cy Cy Cy Cy PMe3 Y3
44 45 46 47
Bennett, 1985 Bennett, 1989 Bergman, 1989  Bennett, Wenger, 2002

Figura 1.4: Algunos ejemplos representativos de complejos de arinos con metales de transicion

de los grupos 8 y 10 que han sido caracterizados por estudios de difraccion de rayos X.**

Los complejos de rutenio han sido preparados por termolisis de forma analoga a
los complejos de los metales de los primeros grupos de transicion.”” Sin embargo, este
procedimiento no es aplicable a complejos de niquel, platino y paladio, que sufren mas
facilmente la eliminacion reductora que la f—eliminacién. Los complejos 44 y 45 han
sido preparados por reduccion con amalgama de sodio de los correspondientes

complejos-c 50 (esquema 1.18).*7><>7

Cy cy Cy, Cy @Br Cy, Cy Cy Cy
P( " o) LiCaH, P 1% NatHg
E M, —— || —M j |—|v|
P

P Cl 2 LiCl
cy Cy cy Cy y Cy cy Cy
44, M = Ni
48 49  M=Ni,Pt 50 45 M = Pt

Esquema 1.18: Procedimiento habitual para la preparacion de complejos de arino con Ni o Pt.

Un procedimiento mas sofisticado, basado en una reaccion de Suzuki
intramolecular, ha permitido recientemente la preparacion del complejo 47. El
intermedio clave 52 se genera por adicion oxidante de 51 a paladio(0), y el tratamiento
con base promueve una reaccion de tipo Suzuki intramolecular para dar lugar a 47

57¢

(esquema 1.19)."" El mismo procedimiento es aplicable a la sintesis de complejos

bencino-niquel con una variedad de ligandos (PPhs, PCys, PEt3).5 Te

7 (b) Bennett, M. A. Pure Appl. Chem. 1989, 61, 1695. (c) Bennett, M. A; Schwemlein, H. P. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1296.

57 (a) Bennett, M. A.; Hambley, T. W.; Roberts, N. K.; Robertson, G. B. Organometallics 1985, 4, 1992.
(b) Hartwig, J. F.; Bergman, R. G.; Andersen, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2717. (c) Retbel,
M.; Edwards, A. J.; Rae, A. D.; Willis, A. C.; Bennett, M. A.; Wenger, E. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 8348.
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O&
9/i;21 Pd(dba), B-g +-BuOK ,PCys
s | L — U

Y Pd (PCys), PCys

Br
51 -

47

Esquema 1.19: Método de preparacion de complejos arino-metal basado en una reaccion de

Suzuki intramolecular.

Los complejos de arino con metales de transicion de los grupos 8 y 10 son muy
reactivos, tanto frente a nucleofilos (aminas, alcoholes, agua) como frente a electréfilos
(yodo). Experimentan ademas reacciones de insercion de CO, alquenos y alquinos, pero
mientras el comportamiento de los complejos de rutenio es similar al de los complejos
de titanio o circonio, la reactividad de los complejos de niquel es bastante diferente. Por
ejemplo, el complejo 46 sufre insercion de una molécula de benzonitrilo, benzaldehido
o di(p-tolil)acetileno para dar los metalaciclos 53, 54 y 55, respectivamente (esquema

1.20). La insercion de una segunda molécula insaturada en esos metalaciclos no ha sido

observada.’’®®
Ph Ph
Ph—C=N PhCHO
O <22 Orpmens 229 o ([
Ru Ru
(PMe3), 46 (PMe3),
53 54
p-Tol—=—=—np-Tol
p-Tol
Ru
(PMe3)y
55

Esquema 1.20: Ejemplos de reactividad de un complejo de arino-rutenio.

Sin embargo, los complejos de arino-niquel, estudiados por Bennett, muestran
una reactividad diferente, ya que los metalaciclos formados por la insercion de una

primera especie insaturada experimentan generalmente una segunda insercion y

58 Hartwig, J. F.; Bergman, R. G.; Andersen, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3404.
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subsiguiente eliminacion reductora. Asi, el complejo 56 sufre la insercion de dos
moléculas de 3-hexino para generar 57 con buen rendimiento, y una doble insercion del
alquino asimétrico f-butilacetileno para dar el naftaleno 58 con wuna alta
regioselectividad, atribuida a factores estéricos (esquema 1.21). Es interesante la

reaccion de 56 con el alquino deficiente en electrones hexafluoro-2-butino para dar una

mezcla de 59, 60 y 61.”
Et
" pt——=—rt|F ,PEts BuC—=-H_
- |—N|
Et N
Et 56

F PEts
58 (56%)
57 (89%)
ng,C%CFg,

FaG&  CFs CF4 CFs

O F CF3;  FsC CF3
A AL

F CFy  FsC CF,

F F CF3 CF3

59 (25%) 60 (16%) 61 (10%)

Esquema 1.21: Ejemplos de reactividad de un complejo arino-niquel.

A pesar de todo el trabajo sobre la quimica de complejos arino-metal descritos en
los apartados anteriores, s6lo se han desarrollado aplicaciones sintéticas para algunos
complejos de circonio. El principal inconveniente de esta quimica es el uso de
cantidades estequiométricas de los complejos metalicos y, por consiguiente, su pobre
economia atomica y alto coste. Hasta finales de la década pasada no se conocia la

participacion del bencino en reacciones catalizadas por metales de transicion.
1.4.3 Reacciones de cicloadicion de arinos catalizadas por metales de transicion

1.4.3.1 Cicloadiciones [2+2+2] catalizadas por metal

Es bien conocido que los compuestos con grupos funcionales con enlace triple,

alquinos o nitrilos, pueden participar en reacciones de cicloadicion catalizadas o

% (a) Bennett, M. A.; Wenger, E. Organometallics 1995, 14, 1267. (b) Bennett, M. A.; Wenger, E.
Organometallics 1996, 15, 5536.
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promovidas por metales de transicion para formar sistemas carbo- o heterociclicos.”
Entre los procesos cataliticos destacan, por su aplicabilidad sintética, las reacciones de
cicloadicion [2+2+2] de alquinos catalizadas por complejos metalicos, particularmente

Co(I) o Ni(0), para dar derivados bencénicos (esquema 1.22).°%

R R
R NV
Il J,\ R  cat"M" R R
R
_Z R R

Esquema 1.22: Esquema general para la ciclotrimerizacion de alquinos.

Se trata de una transformacion favorable desde el punto de vista entalpico pero
muy desfavorable desde el punto de vista entropico, que no se puede llevar a cabo en
ausencia de un metal. El mecanismo, generalmente aceptado para este tipo de

reacciones, implica el ciclo catalitico que se propone en el esquema 1.23, referido a la

\\\

—_— /
|:|vn_n

/%32\/

> I
| —MLn =

66 65

formacion del benceno a partir de acetileno.

s

[<2]
w

)

(

Esquema 1.23: Mecanismo propuesto para la ciclotrimerizacion de alquinos.

5 (a) Vollhardt, K. P. C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 539. (b) Schore, N. E. Chem. Rev. 1988,
88, 1081. (¢) Lautens, M.; Klute, W.; Tam, W. Chem. Rev. 1996, 96, 49. (d) Saito, S.; Yamamoto, Y.
Chem. Rev. 2000, 100, 2901. (e) Grotjahn, D. B. Transition Metal Alkyne Complexes: Transition Metal-
catalyzed Cyclotrimerization en Comprehensive Organometallic Chemistry II, Abel, E. W.; Stone, F.
G. A.; Wilkinson, G. Eds.; Pergamon Press, 1995; Vol. 12, Cap. 7.3, pag. 741.
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Inicialmente dos moléculas de alquino se coordinan secuencialmente con el
complejo metéalico, desplazando a sendas moléculas de ligando para formar el
intermedio 62. A continuacién tiene lugar un proceso de acoplamiento oxidante por el
que se forma el metalaciclopentadieno 63,°" en el que el metal ha experimentado un
incremento de dos unidades en su estado de oxidacion. En muchos casos estos
metalaciclos, en los que el metal se encuentra coordinativamente insaturado, han sido
capturados con ligandos adecuados para formar especies aislables que pueden ser
caracterizadas estructuralmente. En ausencia de otros ligandos adicionales, el complejo
63 puede coordinarse con una nueva molécula de alquino para formar el compuesto 64.
Este compuesto posee una elevada reactividad pudiendo evolucionar de dos formas
distintas: una posibilidad (ruta a en el esquema 1.23) consiste en la insercion del alquino
en uno de los enlaces metal-carbono, formando el metalacicloheptatrieno 65. Este
intermedio experimenta una eliminacioén reductora que da lugar al complejo bencénico
66. La descomplejacion de éste, provocada en algunos casos por las nuevas moléculas
de alquino, genera benceno libre asi como la especie catalitica “ML,,” que se incorpora
a un nuevo ciclo catalitico. La otra posibilidad (ruta b en el esquema 1.23) se basa en la
cicloadicion tipo Diels-Alder que experimenta el alquino coordinado al metal en el
complejo 64 con el metalaciclopentadieno, generando el biciclo intermedio 67, que
evoluciona de forma andloga a la del compuesto 65, formando el complejo bencénico
66.

En algunos casos, las especies intermedias han sido aisladas y caracterizadas. El
aislamiento de intermedios de reaccion de Co del tipo 64 y 67, el aislamiento de un
complejo de Ir del tipo 67, y la no deteccion en ningun caso del complejo 65 en las
reacciones de trimerizacion, proporciond una valiosa informacion en el estudio
mecanistico del ciclo catalitico y sugiere el predominio de la ruta b. Estudios teéricos

sobre la trimerizacion del acetileno catalizada por complejos de Co, apuntan en la

%' Collman, J. P.; Kang, J. W.; Little, W. F.; Sullivan, M. F. Inorg. Chem. 1968, 7, 1298.

52 Diercks, R.; Eaton, B. E.; Giirtzgen, S.; Jalisatgi, S.; Matzger, A. J.; Radde, R. H.; Vollhardt, K. P. C. J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8247.

6 Bianchini, C.; Caulton, K. G.; Chardon, C.; Eisenstein, O.; Folting, K.; Johnson, T. J.; Meli, A.;
Peruzzini, M.; Rauscher, D. J.; Streib, W. E.; Vizza, F. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5127.
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misma direccion,” sin embargo, en un trabajo muy reciente, se ha publicado la sintesis
de varios iridiocicloheptatrienos del tipo 65, con lo que no puede descartarse la otra
posible ruta mecanistica (ruta a en el esquema 1.23) del ciclo catalitico.®

La reaccion, particularmente en sus variantes parcialmente intramoleculares, ha
sido explotada con éxito sobre todo por el grupo de Vollhardt, tanto para la sintesis de
moléculas de interés tedrico, como los [N]fenilenos, como para la sintesis de productos
naturales. El esquema 1.24 ilustra, a modo de ejemplo, la sintesis del [4]fenileno

triangular® y la aplicacion de esta reaccion a la sintesis de la estrona. *’

fl BTMSA

A Y 1. Cp%g,((iO)z
>
4 % 2. TFA
X BTMSA
N CpCo(CO
hv A

%

(x)-Estrona

Esquema 1.24: Aplicaciones sintéticas de la reaccion de cicloadicion [2+2+2] de alquinos.

También pueden participar en reacciones de cicloadicion [2+2+2] con alquinos

otras especies insaturadas, como alquenos® o nitrilos.”” Sin embargo, hasta finales de la

% Hardesty, J. H.; Koerner, J. B.; Albright, T. A.; Lee, G.-Y. J. Am. Chem. Soc. 1999, 99, 1666.

6 Alvarez, E.; Gémez, M.; Paneque, M.; Posadas, C. M.; Poveda, M. L.; Rendén, N.; Santos, L. L.;
Rojas-Lima, S.; Salazar, V.; Mereiter, K.; Ruiz, C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1478.

% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.

57 Funk, R. L.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5253.

8 Ver, por ejemplo: Eichberg, M. J.; Dorta, R. L.; Grotjahn, D. B.; Lamottke, K.; Schmidt, M.; Vollhardt,
K. P.C.J Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9324.

% (a) Bonnemann, H.; Brijoux, W. Cyclooligomerization of Alkynes en Applied Homogeneous Catalysis
with Organometallics Compounds; Cornills, B; Herrmann, W. A. Eds.; VCH: Weinheim, 1995; Vol. 2,
Cap. 3.3.8, pag. 1102. (e) Bonnemann, H.; Brijoux, W. Cyclomerization of Alkynes en Transition
Metals for Organic Synthesis; Beller, M.; Bolm, C. Eds.; Willey-VCH: Weinheim, 1998; Cap. 2.7, pag.
114. (c)Varela, J. A.; Saa, C. Chem. Rev. 2003, 103, 3787.
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década pasada, no se conocia ningin ejemplo de la participacion de arinos en reacciones

similares catalizadas por metales de transicion.

1.4.3.2 Ciclotrimerizaciones [2+2+2] de arinos catalizadas por paladio

En 1998, nuestro grupo de investigacion describio la participacion del bencino y
derivados en reacciones de ciclotrimerizacion catalizadas por complejos de paladio para
obtener trifenilenos (esquema 1.25),”° reaccion que supuso el primer ejemplo de
participacion de estas especies reactivas de vida corta en un proceso catalizado por

metales de transicion.

0T coF Z Pd(0)
R | — R—\ | —» R

TMS

Esquema 1.25: Esquema general de la reaccion de ciclotrimerizacion [2+2+2] de arinos

catalizada por Pd(0).

Aspectos claves de esta transformacion han sido, por una parte, la generacion
lenta del bencino a partir de un triflato de o-trimetilsililarilo por tratamiento con CsF, y
el empleo de complejos de Pd(0) nucleofilos, Pd(PPhs)s o Pdy(dba);, en cantidades
cataliticas. La reaccion transcurre en condiciones suaves, a temperatura ambiente, en
CH3CN como disolvente, proporcionando los correspondientes trifenilenos con
rendimientos buenos o excelentes.

Aunque hasta el momento no se ha establecido de forma inequivoca el
mecanismo de esta transformacion, todos los datos de los que se dispone apoyan un
mecanismo similar al aceptado para la ciclotrimerizacion de alquinos, que implica la

participacion del bencino como intermedio (esquema 1.26).

0 Pefia, D.; Escudero, S.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2659.
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@ L ©| @l—Pd(PPh3)2 ©|
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Pd(PPh;3),

»
Pd(PPh3

69

Esquema 1.26: Mecanismo propuesto para la ciclotrimerizacion de arinos catalizada por

paladio.

En apoyo de esta propuesta mecanistica cabe destacar que en ausencia de la
fuente de fluoruro, la reaccion de 11 en presencia del catalizador lleva a la recuperacion
cuantitativa del triflato de partida, lo que excluye un mecanismo iniciado por la adicion
oxidante del triflato de arilo al paladio. Por otra parte, el complejo de bencino-paladio
68 es un intermedio transitorio inicial razonable en un ciclo catalitico, debido a la bien
conocida capacidad de los metales del grupo 10 para coordinar bencino y al
conocimiento de los complejos bencino-paladio aislados y caracterizados con otros

57¢c

ligandos, como PCys; o dcpe.”” Finalmente, se debe mencionar que se conocen

metalaciclos similares a 69 con dcpe o dppe como ligando, en lugar de PPh;.>"

El uso de precursores de arinos asimétricamente sustituidos introduce la cuestion
de la regioselectividad, ya que son posibles dos productos de ciclotrimerizacion. Sin
embargo, la ciclotrimerizacion del arino 71, generado a partir del triflato de

o-trimetilsililarilo 70, transcurre con buen rendimiento y alta regioselectividad, dando

>7(c) Retbol, M.; Edwards, A. J.; Rae, A. D.; Willis, A. C.; Bennett, M. A.; Wenger, E. J. Am. Chem. Soc.
2002, /24, 8348.
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una mezcla de los regioisdmeros 72 y 73 en proporcion 93:7, respectivamente (esquema

1.27).

OMe OMe
TMS  coF Pd(PPhg3)s OMe OMe
81% OMe
OTf
70 " 93:7 MeO
73

Esquema 1.27: Ejemplo de regioselectividad en reacciones de ciclotrimerizacion [2+2+2] de

arinos asimétricamente sustituidos.

Para una explicacion racional de la regioselectividad de la ciclotrimerizacion de
arinos asimétricamente sustituidos es necesario mas trabajo experimental y/o célculos
teoricos. Una relacion puramente estadistica, en donde 72 puede ser generado a partir de
74,75y 76, y 73 solo a partir de 74, no explicaria la gran diferencia obtenida entre los
regioisdmeros (esquema 1.28). En este caso, y por analogia con las reacciones de
ciclotrimerizacioén de alquinos, la formacidon mayoritaria de 72 se podria explicar por el
predominio como intermedio del metalaciclo 76, resultado de la formacion de un enlace

C-C entre los atomos de carbono con menor impedimento estérico.

OMe |
MeO O MeO O =
PdLn = PdLn PdLn

b{

b{

MeO
OMe OMe

74 \ 75l 76

0 OMe O OMe
MeO O MeO ‘O
® 0O
OMe

73 (7%) 72 (93%)

Esquema 1.28: Regioselectividad en la ciclotrimerizacion catalizada por paladio del

3-metoxibencino.
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Una limitacion del alcance de esta reaccion se observo cuando se intentd aplicar
al triflato de 6-nitro-2-(trimetilsilil)fenilo.”’ El efecto atractor de electrones
excesivamente fuerte del grupo nitro promueve el ataque nucleodfilo del ion fluoruro
sobre el atomo de azufre del triflato, rompiendo el enlace S-O y expulsando el fenoxido
como grupo saliente.

La ciclotrimerizacién catalizada por paladio no estd limitada a arinos
monociclicos. Por el contrario, un campo de aplicacion de esta reaccion muy interesante
es la sintesis de hidrocarburos policiclicos aromaticos (HPAs) a partir de precursores de
arinos policiclicos. En concreto, se han descrito las reacciones de ciclotrimerizacion del
1,2-dideshidronaftaleno (77),72 de los derivados del fenantreno 78,73 9y 80,74 y de los
2,3-dideshidrobifenilenos 81a y 81b.”

20 R B Fo E0

81a, R = H,
81b, R = CgHy3

Figura 1.5: Arinos que conducen a la formacion de HPAs mediante cicloadicion catalizada por

paladio.

Asi por ejemplo, la generacion del arino simétrico 80, por tratamiento del triflato
82 con CsF, en presencia de Pdy(dba); como catalizador, dio lugar al

hexabenzotrifenileno 83 con un 68% de rendimiento (esquema 1.29).7%7

El producto de
reaccion es un compuesto de interesante estructura no planar, altamente distorsionada,
cuya sintesis habia sido abordada por otros grupos de investigacién con poco €xito.
Solamente en dos trabajos se aportaban evidencias del aislamiento de 83 con

rendimientos muy bajos (13%°y 5%’").

' Caeiro, I. Proyecto Fin de Carrera, Universidad de Santiago de Compostela, 2000.

72 Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Org. Lett. 1999, I, 1555.

& Pefia, D.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Org. Lett. 2003, 5, 1863.

7 Pefia, D.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Org. Lett. 2000, 2, 1629.

7 Iglesias, B.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Vollhardt, K. P. C. Org. Lett. 2004, 6, 3557.

7 Hacker, N. P.; McOmie, F. W.; Meunier-Piret, J.; Van Meerssche, M. J. Chem. Soc.; Perkin Trans. 1
1982, 19.

77 Barnett, L.; Ho, D. M.; Baldridge, K. K.; Pascal Jr., R. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 727.
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TMS

OO OTF ceF O Pd,(dba),
= —_—
J ™

82 80

Esquema 1.29: Sintesis del hexabenzotrifenileno 83.

Es interesante destacar que el conférmero obtenido por este procedimiento
corresponde al conférmero de simetria C,, en contraposicion al resultado alcanzado por
Pascal que habia aislado el conformero mas estable D; (figura 1.6). Los estudios
relacionados con la estabilidad conformacional de 83, tanto tedricos como
experimentales, demuestran que la racemizacion de los conformeros de simetria C, es
un proceso rapido, mientras que la conversion en el conférmero Ds presenta una barrera

energética mucho mayor, lo que permite el aislamiento del conféormero cinético Cs.

enant-83 (Cy)

Figura 1.6: Representacion de las conformaciones del hexabenzotrifenileno 83.

1.4.3.3 Cocicloadiciones [2+2+2] de arinos con alquinos catalizadas por paladio
1.4.3.3.1 Cocicloadiciones [2+2+2] de arinos con DMAD

Los alquinos deficientes en electrones y los arinos muestran con frecuencia
reactividades similares, en particular cuando actian como dienofilos en reacciones de

cicloadicion. La similitud se extiende a las reacciones de cicloadicion en las que
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participan como ligandos de metales ricos en electrones, como el paladio.”® Del mismo
modo, alquinos pobres en electrones, como el acetilendicarboxilato de dimetilo
(DMAD), pueden participar con el bencino en reacciones de cocicloadicion [2+2+2].

A pesar de que las reacciones de cicloadicion [2+2+2] intermoleculares entre
alquinos diferentes son poco quimioselectivas, la cocicloadicion catalizada por paladio
de bencino y acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD) es extraordinariamente
quimioselectiva.79’80 Asi, mientras la utilizacién de Pd(PPhs)4 como catalizador conduce
mayoritariamente al producto de cocicloadicion de una unidad de alquino con dos de

arino, el empleo de Pd,(dba); da lugar al derivado naftalénico (esquema 1.30).

E =/

I
= E Pd2(dba Pd(PPh3 Y
Rg | —————— R
E =—F N

E = COzMe E

Esquema 1.30: Esquema general de las reacciones de cocicloadicion [2+2+2] de arinos con

DMAD catalizadas por Pd(0).

Esta elevada quimioselectividad puede explicarse en base a la distinta naturaleza
de los ligandos coordinados al paladio en cada complejo, lo que provoca la formacion
de distintos intermedios de reaccion (figura 1.7). Asi, cuando se utiliz6 Pd(PPhs)4 como
catalizador, se observé la formacion del intermedio 84,'' que pudo aislarse y
caracterizarse por espectroscopia de 'H-RMN y espectrometria de masas. Posiblemente
la presencia de ligandos fuertemente coordinantes en 84, como son las fosfinas, evite la
coordinacion al paladio de una segunda molécula de alquino. Sin embargo, con el uso
de un complejo como Pdy(dba);, con ligandos coordinantes débiles, se postula la

., . ., . 2 . .
formacion de especies poliméricas del tipo 85,% en las cuales se introducen dos alquinos

¥ (a) Maitlis, P. M. Pure Appl. Chem. 1973, 33, 489. (b) Maitlis, P. M. Acc. Chem. Res. 1976, 9, 93. (c)
Maitlis, P. M.; Espinet, P. Palladium Complexes Derived from Reactions with Acetylenes en
Comprehensive Organometallic Chemistry; Wilkinson, G.; Gordon, F.; Stone, A.; Abel, E. W. Eds.;
Pergamon Press, 1982; Cap. 38.9, pag. 455.

7 Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5827.

80 Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Org. Chem. 2000, 65, 6947.

81 Complejo ya descrito en: Greaves, E. O.; Lock, C. J. L.; Mailtlis, P. M. Can. J. Chem. 1968, 46, 3879.

82 (a) Moseley, K.; Maitlis, P. M. Chem. Commun. 1971, 1604. (b) Moseley, K.; Maitlis, P. M. J. Chem.
Soc., Dalton Trans. 1974, 169.
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en la esfera de coordinacion del metal, formandose un metalaciclopentadieno que por

reaccion con una molécula de bencino daria lugar a un naftaleno.

CO,Me CO,Me
PhgP. ? - CO2Me
P Pd
Phaf Co,me comeOMe
n
84 85

Figura 1.7: Estructura de complejos propuestos como intermedios en reacciones de

cicloadicion con DMAD.

Un mecanismo admisible para las cocicloadiciones de bencino con DMAD
catalizadas por Pd(PPhs)s y Pdy(dba); se muestra en el esquema 1.31. Aunque se
necesitarian mas datos para determinar en detalle esos mecanismos, las rutas que se
proponen, similares a la generalmente aceptada para la ciclotrimerizacion de alquinos,
son consecuentes con los trabajos sobre la reactividad de complejos estequiométricos de

arino con elementos del grupo 10, descritos en el apartado 1.4.2.

E<7"Pd T E =
Pd(PPh3), Pd —|(| Pd,(dba)s I

E E L -\
O %/ " 7/ Q0
_\/ . - \\7
E E
Pd
E

Esquema 1.31: Ciclos cataliticos propuestos para las cicloadiciones de arinos con DMAD
catalizadas por paladio.
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El uso de precursores de arinos asimétricamente sustituidos introduce ademas de
la cuestion de la quimioselectividad, el de la regioselectividad. En este caso, la reaccion
de los triflatos 70 y 86 con DMAD y Pd(PPh;3)4 como catalizador conduce a los mismos
regioisomeros (87 y 88) y en proporciones similares en ambos casos, lo que parece
implicar la participacién del 3-metoxibencino (71) como especie reactiva (esquema

1.32).

OMe
TMS CsF OMe E
OMe E
OTf E——E
— —>
70 | |~ Pd(PPh),
MeO
OMe
Precursor 87 /88
OTf CsF
—— 70 2.1:1
TMS 86 1.9:1
86

Esquema 1.32: Cocicloadicion [2+2+2] de 3-metoxibencino con DMAD catalizada por

paladio.

Al igual que ocurre en las reacciones de ciclotrimerizacion, la cocicloadicion con
DMAD catalizada por paladio no esta limitada a arinos monociclicos, sino que también
ha sido aplicada a arinos policiclicos para obtener HPAs de variada estructura, con
buenos rendimientos y altas selectividades.””** Se observa en todos los casos idéntica
quimioselectividad, es decir, cuando se emplea Pd(PPhs)4 como catalizador se obtiene la
cocicloadicion de dos moléculas de arino con una de alquino, y cuando se emplea
Pd,(dba); se obtiene mayoritariamente el producto de reaccion de una molécula de arino

con dos de alquino.

1.4.3.3.2 Cocicloadiciones [2+2+2] de arinos con otros alquinos

La aplicacion de las condiciones de reaccion optimizadas para DMAD a otros

alquinos proporciona rendimientos de los productos de cocicloadicidon algo més bajos, y

7 Iglesias, B.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Vollhardt, K. P. C. Org. Lett. 2004, 6, 3557.
% Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Org. Chem. 2000, 65, 6947.
% Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Synlett 2000, 1061.
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pueden dar lugar a una diferente quimioselectividad.” Asi, los alquinos ricos en
electrones generan los correspondientes fenantrenos con bajos rendimientos, incluso con
Pd,(dba); como catalizador y un gran exceso de alquino.

Yamamoto y colaboradores desarrollaron un sistema catalitico que resulta ser
especialmente adecuado para la cocicloadicion de arinos con alquinos ricos en
electrones (esquema 1.33).' De esta forma, se obtienen los correspondientes

fenantrenos con rendimientos aceptables, acompafiados s6lo por trazas de trifenileno.

R, CsF
@OTf | | Pd(OAc),/P(o-tol),
+
™S ‘ CH3CN, 60 °C

2

Esquema 1.33: Sistema catalitico desarrollado por Yamamoto para la cociclacion de arinos y

alquinos.

Curiosamente, la composicion de la mezcla de regioisomeros obtenida en la
reaccion de 4-metilbencino bajo esas condiciones, es diferente dependiendo del
precursor de arino utilizado (comparar con el resultado descrito en el esquema 1.32 para
el 3-metoxibencino). Este resultado, junto con la participacion de alquinos ricos en
electrones y el requisito de altas temperaturas de reaccion, sugiere que el mecanismo de
esta transformacion es diferente de la reaccion desarrollada por nuestro grupo.**

Por otro lado, las reacciones de cicloadicion intramoleculares o parcialmente
intramoleculares son herramientas extremadamente utiles en la sintesis de moléculas
policiclicas, ya que pueden permitir en un solo paso la construccion de varios anillos
con el consiguiente aumento de la complejidad estructural. Estudios preliminares
indican que este principio general se mantiene para la version parcialmente
intramolecular de la cocicloadicion catalizada por paladio de arinos y alquinos. Por
ejemplo, las benzo[b]fluorenonas 90, que constituyen el esqueleto policiclico de
antibioticos antitumorales de la familia de la quinamicina, pueden obtenerse por

cicloadicion [2+2+2] de bencino con benzodiinos 89, aunque el rendimiento de la

7 Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5827.
% (a) Yoshikawa, E.; Radhakrishnan, K. V.; Yamamoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7280. (b)
Radhakrishnan, K. V.; Yoshikawa, E.; Yamamoto, Y. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7533.
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reaccion depende de las caracteristicas estéricas y electronicas del diino (esquema

1.34).%

R2
R? OTf S
CsF, Pdy(dba)s
= - I
R ™S CH4CN, t.a. O

. M 4 R" 90
|
0 R2 ’
—
__PdL,| + Il@ l
R1

Esquema 1.34: Ejemplo de cocicloadicion parcialmente intramolecular de arinos con alquinos

catalizada por paladio.

El esqueleto de arilnaftaleno 91 puede obtenerse por cocicloadicion [2+2+2]
parcialmente intramolecular catalizada por paladio de arinos y diinos. De hecho, esta
reaccion es el paso clave en una elegante sintesis total convergente de las taiwaninas C

y E (esquema 1.35).%

Me Me
I"‘:Me O N-ome
X Pd,(dba)s (5 mol%) O
¢ | B e o
o // P(o-tol)3 (40 mol%) o)
CH3CN, t.a. o)
O 5/
H
Taiwanina E o) \/ { \/ Taiwanina C

Esquema 1.35: Sintesis de las taiwaninas E y C.

8 Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Eur. J. Org. Chem. 2003, 123.
% Sato, Y.; Tamura, T.; Mori, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2436.
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1.4.3.3.3 Otras cicloadiciones de arinos catalizadas por metales de transicion

Aunque el interés de las reacciones de arinos catalizadas por metales ha estado
principalmente enfocado hasta el momento hacia las reacciones de ciclotrimerizacion o
la cocicloadicion con alquinos, también se han descrito reacciones con otras especies,
tales como derivados alilicos, CO, alenos o alquenos biciclicos.®’

De esta forma, se ha descrito la reaccion del bencino con cloruros alilicos bajo
catalisis de Pd(0), para dar lugar a los derivados de fenantreno 92 y 93 (esquema

1.36).%*

CsF R

oTf 1 Pd,(dbay)s, dppf ‘ !

©: + R > +
™S CHgClgl(/JTOI-CI;F (1:1) O

11

92

Esquema 1.36: Reaccion catalizada por paladio de cloruros de alilo con bencino.

Una interesante variante de la reaccidon anterior consiste en la inclusion de un
alquino entre los reactivos. Los complejos m-alilpaladio son poco reactivos frente a la
insercion intermolecular de alquinos, lo que hace que sea posible el control de la

insercion bencino-alquino-alqueno para dar derivados naftalénicos (esquema 1.37).*

CsF Me

Pr
oTf Pd,(dba)z, dppf
CEEEachY. 3 :
;

CH3CN/THF (1:1)
T™MS Pr 60 °C Pr
(47%)

Esquema 1.37: Reaccion catalizada por paladio de cloruro de alilo, bencino y alquino.

Las reacciones de cicloadicion de arinos catalizadas por metales con CO pueden
seguir distintas rutas dependiendo del catalizador empleado. Por ejemplo, cuando se
genera bencino a partir del precursor 11 bajo atmodsfera de CO en presencia de un
catalizador basado en Rh, Pd o Pt, se obtiene la fluorenona 94 con rendimiento

moderado, a través de una reaccion de cicloadicion [2+2+1], pero cuando se emplea

87 Para la inserciéon de CO en complejos estequiométricos de Ni-arino, véase: Bennett, M. A.; Hockless,
D. C. R.; Humphrey, M. G.; Schultz, M.; Wenger, E. Organometallics 1996, 15, 928.
8 Yoshikawa, E.; Yamamoto, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 173.
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Co,(CO)s como catalizador se genera la antraquinona 95, producto de la cicloadicion

formal [2+2+1+1], como producto mayoritario (esquema 1.38).%

CO (2 atm), CsF CO (5 atm), CsF Q
. cat. [RhCl(cod)], ©:0Tf cat. Con(CO)g O‘O
-« ’
Q O CH4CN, 60 °C TMS CH,CN, 60 °C
94 (30%) 1 O

5(71%)
Esquema 1.38: Ejemplos de la influencia del catalizador en las reacciones de cicloadicion de

arinos con CO.

El uso de un catalizador de paladio para la cocicloadicion de bencino y acetato
de alilo bajo atmosfera de CO produce un nuevo tipo de carbonilacién, generando en
una reaccion de cicloadicion de tres componentes, la 2-metilenindanona (96, esquema

1.39).%

CO (1 atm), CsF, dppe 0O
OTf cat. [(n-C3Hs)PdCI],
©: + A~OAC >
11 96 (80%)

Esquema 1.39: Sintesis de 2-metilenindanona.

Las reacciones de arinos con isocianuros catalizadas por paladio proporcionan
los correspondientes productos de cicloadicion [2+2+1]. Por ejemplo, la reaccion del
triflato 11 con el isocianuro 97 produce la fluorenimina 98, que puede ser hidrolizada a

la fluorenona 99 (esquema 1.40).”

MG\Q
Pd(OAc
e I o
+ N
R e 0 WD
CH CN

1" 97 98 (40%) 99 (89%)

Esquema 1.40: Ejemplo de reaccion de cocicloadicion de arinos con isocianuros catalizada

por paladio.

% Chatani, N.; Kamitani, A.; Oshita, M.; Fukumoto, Y.; Murai, S. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12686.
% Pefia, D. Tesis doctoral, Universidad de Santiago de Compostela, 2001.
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También los alenos terminales pueden participar en reacciones de cicloadicién
[2+2+2] con arinos catalizadas por metales. Los mejores resultados para este tipo de
cicloadicion se han obtenido con catalizadores de niquel. Asi, cuando se genera el
bencino en presencia del aleno 100 y Ni(0), generado por reduccion de NiBry(dppe), se
obtiene el derivado de fenantreno 101 (esquema 1.41). Para alenos monosustituidos la
reaccion parece ser altamente selectiva, puesto que so6lo el doble enlace C-C interno del
aleno participa en la cociclotrimerizacion. Con alenos disustituidos, se obtiene una
mezcla de los dos posibles regioisomeros como resultado de la participacion de ambos

dobles enlaces C-C en la reaccion de cicloadicion.”!

Esquema 1.41: Ejemplo de reaccion de cocicloadicion de arinos con alenos terminales

679
11 100 &

oTf NiBr,(dppe) / Zn
- -
™S CsF, CH5CN, 80 °C
101

catalizada por metal.

Estos mismos autores han descrito también que los arinos pueden participar en
reacciones de cocicloadicién [2+2+2] catalizadas por paladio con alquenos biciclicos
(esquema 1.42).°* Los productos obtenidos a partir de los correspondientes oxa- y
azabiciclos con arinos pueden ser usados en la sintesis de hidrocarburos policiclicos

aromaticos, como las isobenzofuranonas o los derivados de fenantreno.

y X _R
A~ OTf PdCIy(PPhs), R W/
/ + R— I ' =~
N CsF, CH4CN, ta. =
X =0, NR \

Esquema 1.42: Ejemplo de reaccion de cocicloadicion de arinos con alquenos biciclicos

catalizada por paladio.

! Hsieh, J-C.; Rayabarapu, D. K.; Cheng, C-H. Chem. Commun. 2004, 532.
92 Jayanth, T. T.; Jeganmohan, M.; Cheng, C-H. J. Org. Chem. 2004, 69, 8445.
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Sintesis enantioselectiva de [S]helicenos






Sintesis enantioselectiva de [5]helicenos

2.1 Antecedentes

Aunque han pasado mas de 100 afios desde que Meisenheimer y Witte”
prepararon el primer heliceno, estas moléculas no despertaron el interés general hasta
que Newman apuntara en 1947 su quiralidad” y en 1955, con Lednicer, sintetizara el

primero en forma no racémica.”

2.1.1 Estructura, propiedades y aplicaciones de los helicenos

Los helicenos,”® de estructura general 102, son benzoanalogos del fenantreno, y
constituyen un grupo de hidrocarburos policiclicos aromaticos formados por anillos
bencénicos condensados con fusion orto, que presentan geometria helicoidal debido a la
congestion estérica que se produce entre los anillos terminales y/o los sustituyentes
existentes en ellos. Estas moléculas son por ello quirales y, dependiendo de la barrera de

7 se pueden resolver en sus correspondientes enantiomeros si son

L

102,n>1

racemizacion,’

configuracionalmente estables.

Figura 2.1: Estructura general de los helicenos.

% Meisenheimer, J.; Witte, K. Chem. Ber. 1903, 36, 4153.

% Newman, M. S.; Hussey, A. S. J. Am. Chem. Soc. 1947, 36, 3023.

% Newman, M. S.; Lednicer, D. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4765.

% (a) Martin, R. H. Angew. Chem. Int. Ed. 1974, 13, 639. (b) Laarhoven, W. H.; Prinsen, W. J. C. Top.
Curr. Chem. 1984, 125, 63. (c) Meurer, K. P.; Vogtle, F. Top. Curr. Chem. 1985, 126, 1. (d) Vogtle, F.
Fascinating Molecules in Organic Chemistry; Wiley and Sons: New York, 1992. (e) Grimme, S.;
Harren, J.; Sobanski, A.; Vogtle, F. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1941. (f) Hopf, H. Classics in
Hydrocarbon Chemistry; Wiley-VCH: Weinheim, 2000. (g) Schmuck, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2003,
42, 2448. (h) Urbano, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3986.

7 (a) Goedicke, Ch.; Stegemeyer, H. Tetrahedron Lett. 1970, 937. (b) Martin, R. H.; Marchant, M. J.
Tetrahedron Lett. 1972, 3707. (c) Grimme, S.; Peyerimhoff, S. D. Chem. Phys. 1996, 204, 411. (d)
Janke, R. H.; Haufe, G.; Wirthwein, E. U.; Borkent, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6031. (¢)
Ferrerini, A.; Gotatarelli, G.; Nordio, P. L.; Spada, G. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans 2 1999, 411. (f)
Katzenelson, O.; Edelstein, J.; Avnir, D. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2695.
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La notacion configuracional en este tipo de moléculas con quiralidad helicoidal
se determina al analizar la molécula desde el anillo aromético que se encuentra mas
cercano (flecha roja) hasta el extremo mas alejado del observador (figura 2.2). Asi, si el
sentido de giro que resulta es en el de las agujas del reloj, la configuracion serd P o

PLUS, y si el sentido es el contrario sera M o MINUS.”

(P)-[5]heliceno (M)-[5]heliceno

Figura 2.2: Representacion de las configuraciones Py M para el [5]heliceno.

Los helicenos que contienen mas de seis anillos bencénicos son Opticamente
estables” y presentan extraordinarios valores de rotacion optica ([a]*s79), que van
desde 3640° para el [6]heliceno’ hasta los 9620° para el [13]heliceno.'™ A pesar de que
el [S]heliceno no es Opticamente estable se ha conseguido determinar también su
rotacion optica ([a]*s7g), presentando un valor de 1670°.'"!

Estudios tedricos sobre el proceso de racemizacion de estos compuestos, indican
que la inversioén conformacional transcurre a través de un estado de transicion en el que
los anillos bencénicos terminales se encuentran en disposicion pseudoparalela, lo que

implica la deformacion de un gran numero de enlaces y angulos en la estructura del

. . . ., . 97
hidrocarburo y explica las barreras de racemizacion relativamente elevadas.” "

Figura 2.3: Estructura del estado de transicion del [5]heliceno propuesto por Grimme.

% (a) Cahn, R. S.; Ingold, C.; Prelog, V. Angew. Chem., Int. Ed. 1966, 5, 385. (b) Eliel, E. L.; Wilen, S.
H.; Mander, L. N. Stereochemistry of Organic Compounds; John Wiley & Sons: New York, 1994.

% Tanaka, K.; Osuga, H.; Suzuki, H. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4599.

% Newman, M. S.; Lednicer, D. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4765.

1% Martin, R. H.; Libert, V. J. Chem. Res. (S) 1980, 130.

101 Goedicke, Ch.; Stegemeyer, H. Tetrahedron Lett. 1970, 26, 937.

7 (c) Grimme, S.; Peyerimhoft, S. D. Chem. Phys. 1996, 204, 411.
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Esta energia, AG#, aumenta a medida que crece el nimero de anillos aromaticos,
aunque este aumento se atenlla para los benzoandlogos mayores, como queda de
manifiesto en los siguientes valores: 24.9 kcal/mol para el [5]heliceno,'®" 36.9 kcal/mol
para el [6]heliceno,””™' 42.6 kcal/mol para el [7]heliceno, 43.5 kcal/mol para el
[8]heliceno y 45.0 kcal/mol para el [9]heliceno.'®

A pesar de haber sido descubiertos hace décadas, las aplicaciones practicas de
estos compuestos son por el momento limitadas, como consecuencia de la falta de
procedimientos de sintesis que permitan obtenerlos en cantidades suficientes para que
puedan ser estudiados y, sobre todo, por la dificultad de preparacion de helicenos
funcionalizados. Pero el potencial de los helicenos, que son moléculas conjugadas
quirales cuyas estructuras exhiben inusuales propiedades quiro-Opticas,'™ electro-

6

opticas'® y fluorescentes,'”® queda patente en los ejemplos publicados hasta el

momento sobre su utilizacion en ciencia de materiales como polimeros conjugados,'®’

- - 108 . c o 109 Lo 110
ligandos quirales,  cristales liquidos,~ componentes de maquinas moleculares = o

7 (b) Martin, R. H.; Marchant, M. J. Tetrahedron Lett. 1972, 3707.

12 Martin, R. H.; Defay, N.; Figeys, H. P.; Flammang-Barbieux, M. Tetrahedron 1969, 25, 4981.

103 (a) Martin, R. H.; Marchant, M. J. Tetrahedron 1974, 30, 347. (b) Para la racemizacion térmica de
hexahelicenos sustituidos véase: Borkent, J. H.; Laarhoven, W. H. Tetrahedron 1978, 34, 2565.

104 (a) Nuckolls, C.; Katz, T. J.; Katz, G.; Collings, P. J.; Castellanos, L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 79
y referencias alli citadas. (b) Sioncke, S.; van Elshocht, S.; Verbiest, T.; Persoons, A.; Kauranen, M.;
Phillips, K. E. S.; Katz, T. J. J. Chem. Phys. 2000, 113, 7578. (c) Busson, B.; Kauranen, M.; Nuckolls,
C.; Katz. T. J.; Persoons, A. Chem. Phys. Lett. 2000, 84, 79. (d) Nishida, J.; Suzuki, T.; Ohkita, M.;
Tsuji, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3851. (e) Verbiest, T.; Sioncke, S.; Vyklicky, L.; Katz, T. J.
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3882. (f) Kamberaj, H.; Osipov, M. A.; Low, R. J.; Neal, M. P.; Ixn,
G. Molec. Phys. 2004, 102, 431.(g) Stone, M. T.; Fox, J. M.; Moore, J. S. Org. Lett. 2004, 6, 3317.

1% (a) Nuckolls, C.; Shao. R.; Jang, W. G.; Clark, N. A.; Walba, D. M.; Katz, T. J. J. Chem. Mater. 2002,
14, 773. (b) Field, J. E.; Hill, T. J.; Venkataraman, D. J. Org. Chem. 2003, 68, 6071. (c) Field, J. E.;
Muller, G.; Riehl, J. P.; Venkataraman, D. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11808. (d) Botek, E.;
Champagne, B.; Turki, M.; André, J-M. J. Chem. Phys. 2004, 120, 2042.

1% Phillips, K. E. S.; Katz. T. J.; Jockusch, S.; Lovinger, A. J.; Turro, N. J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
11899.

197 (a) Gilbert, A. M.; Katz, T. J.; Geiger, W. E.; Robben, M. P.; Rheingold, A. L. J. Am. Chem. Soc.
1993, 715, 3199. (b) Dai, Y.; Katz, T. J. J. Org. Chem. 1997, 62, 1274 y trabajos previos alli citados.
(c) Fox, J. M.; Lin, D.; Itagaki, Y.; Fujita, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 2031.

% Fox, J. M.; Katz, T. J. J. Org. Chem. 1999, 64, 302.

1% (a) Lovinger, A. J.; Nuckolls, C.; Katz, T. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 264. (b) Nuckolls, C.; Katz,
T.J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9541. (b) Verbiest, T.; Van Elshocht, S.; Kauranen, M.; Hellemans,
L.; Snauwaert, J.; Nuckolls, C.; Katz, T. J.; Persoons, A. Science 1998, 282, 913.

1% (a) Huck, N. P. M.; Jager, W. F.; Feringa, B. L. Science 1996, 273, 1686. (b) Kelly, T. R.; De Silva,
H.; Silva, R. A. Nature 1999, 401, 150. (c¢) Feringa, B. L.; van Delden, R. A.; Koumura, N.;
Geertsema, E. M. Chem. Rev. 2000, 100, 1789. (d) Chem, C-T.; Chou, Y-C. J. Am. Chem. Soc. 2000,
122,7662.
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superficies quirales,''’ o en sintesis asimétrica como catalizadores para

112 o . 113
como agentes derivatizantes quirales, ~ como

transformaciones enantioselectivas,
agentes complejantes enantioselectivos'' o como auxiliares quirales,''” o también como
sensores de fluorescencia.''® Recientemente se ha demostrado que la quiralidad de los
helicenos ofrece una nueva ruta para el disefio de inhibidores de funciones bioldgicas
que puedan depender del Z-DNA.'"”

De todas estas aplicaciones, nos llama la atencién la desarrollada por Soai''** en
sintesis asimétrica, que utiliza [5] y [6]-carbohelicenos no funcionalizados como
inductores de asimetria en adiciones enantioselectivas de diisopropilzinc al 2-(2-ferc-

butiletinil)pirimidin-5-carbaldehido (103, esquema 2.1).

L

[6]heI|ceno [5]heI|ceno
CHO ) 104
N“ | ; e > 95%
- Pr,Zn
z N
f
Bu 103
M)-(-) [6]heI|ceno [5]heI|ceno
U (R) 104
ee > 95%

Esquema 2.1: Sintesis enantioselectiva de 104 en la presencia de [6]- y [5]helicenos.

" http://www.foresight.org/conference/MNT6/Papers/Ernst/index.html

12 (a) Reetz, M. T.; Beutenmiiller, E. W.; Goddard, R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3211. (b) Okubo, H.;
Yamaguchi, M.; Kabuto, C. J. Org. Chem. 1998, 63, 9500. (c) Dreher, S. D.; Katz, T. J.; Lam, K. C.;
Rheingold, A. L. J. Org. Chem. 2000, 65, 815. (d) Sato, I.; Yamashima, R.; Kadowaki, K.; Yamamoto,
J.; Shibata, T.; Soai, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1096.

"> Weix, D. J.; Dreher, S. D. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10027.

14 (a) Owens, L.; Thilgen, C.; Diederich, F.; Knobler, C. B. Helv. Chim. Acta 1993, 76, 257. (b)
Yamamoto, K.; Ikeda, T.; Kitsuki, T.; Okamoto, Y.; Chikamatsu, H.; Nakazaki, M. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1990, 271. (c) Okubo, H.; Nakano, D.; Anzai, S. Yamaguchi, M. J. Org. Chem. 2001,
66, 557. (d) Murguly, E.; McDonald, R.; Branda, N. R. Org. Lett. 2000, 2, 3169.

!5 Ben Hassine, B.; Gorsane, M.; Pecher, J.; Martin, R. H. Bull. Chem. Soc. Chim. Belg. 1987, 96, 801 y
trabajos previos alli citados.

116 Reetz, M. T.; Sostmann, S. Tetrahedron 2001, 57, 2515.

N7 Xu, Y., Zhang, Y. X.; Sugiyama, H.; Umano, T.; Osuga, H.; Tanaka, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
65606.
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En funcion de la estereoquimica del heliceno elegido, se obtienen los
correspondientes alcoholes (R)- o (S)-104 con excelentes excesos enantioméricos. Este
es el primer ejemplo de aplicaciéon de los carbohelicenos no sustituidos en catalisis

asimétrica.

2.1.2 Sintesis de helicenos

Aunque el primer heliceno que aparece descrito en la bibliografia, el
diaza[5]heliceno 105, se prepard en 1903,” hasta treinta afios mas tarde no se sintetizo

su analogo carbonado, el [5]heliceno (106).'"

OC O‘O
1]
T 9@

105 106

Figura 2.4: Estructuras del diaza[5]heliceno y del [5]heliceno.

La sintesis del [6]heliceno, la llevaron a cabo Newman y Lednicer” en 1956
mediante una secuencia sintética de diez etapas a partir del a-naftaldehido, que daba

lugar a la obtencion del compuesto racémico (esquema 2.2).

CHs
Hud~co,H

CHO . ‘ooo NI
OO - OO OzNNOz

_ O,N NO,
(P,M)-[6]heliceno (+)-TAPA

Esquema 2.2: Sintesis del [6]heliceno planteada por Newman y Lednicer. Estructura del

agente de resolucion quiral, (+)-TAPA.

Mediante la formacion de los correspondientes complejos de transferencia de

carga diastereoisoméricos con un agente de resolucion quiral y cristalizacion selectiva,

% Meisenheimer, J.; Witte, K. Chem. Ber. 1903, 36, 4153.
"8 Cook, J. W. J. Chem. Soc. 1933, 1592.
% Newman, M. S.; Lednicer, D. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4765.
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estos mismos autores consiguieron aislar los correspondientes enantiomeros. De esta
forma, el (-)-hexaheliceno fue obtenido de forma selectiva utilizando como agente
complejante el 4cido 2-(2,4,5,7-tetranitro-9-fluorenilidenaminoxi)propionico, (+)-TAPA.
Hasta principios de los afios 90, el unico método general viable para la obtencion
de helicenos era la electrociclacion fotoquimica de diariletenos,'" que se ilustra en la
sintesis del [7]heliceno publicada por Martin en 1968 (esquema 2.3)."*" La irradiacién
en presencia de yodo del (Z)-estilbbeno 107 conduce al correspondiente
metilbenzofenantreno 108, que se transforma en el bromuro de trifenilfosfonio 109 por
tratamiento sucesivo con NBS y PPh;. La reaccion de Wittig con el 2-naftaldehido
conduce a una mezcla (E)/(Z) de los diariletenos 110, que tras isomerizacion (E)/(Z) y

ciclacion fotoquimica del isdmero (Z), permite obtener el [7]heliceno racémico con un

20% de rendimiento (esquema 2.3).

O cH CH, CH,PPh; Br
3
O O hv, 1, O ‘ 1. NBS 0 ‘
C6H6 OO 2. PPh3 O

H H Reaccion
107 electrociclica 108 109

1. NaH, DMSO

O 2 CHO
@ PQ L
o oot o

(E)

(2)-110 E)-110

(P,M)-[T]heliceno

Esquema 2.3: Sintesis fotoquimica del [7]heliceno desarrollada por Martin.

Posteriormente, Katz y colaboradores consiguieron mejorar sustancialmente la

121

efectividad de este tipo de fotociclaciones. La adicion de una cantidad

1o (a) Mallory, F. B.; Mallory, C. W. Organic Reactions; Wiley and Sons: New York, 1984; Vol. 30, 1.
(b) Laarhoven, W. H. Organic Photochemistry; Marcel Dehker: New York, 1989; Vol. 10, 163.

120 Martin, R. H.; F lammang-Barbieux, M.; Cosyn, J. P.; Gelbcke, M. Tetrahedron Lett. 1968, 3507.

2L ju, L.; Yang, B.; Katz, T. J.; Poindexter, M. K. J. Org. Chem. 1991, 56, 3769.
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estequiométrica de I, a la mezcla de reaccidon que se somete a irradiacion, la ausencia de
aire y la adicion de 6xido de propileno, que consume el HI que se forma durante el
proceso, permiten obtener los productos con mejores rendimientos y mayor pureza.

Esta metodologia ha sido ampliamente utilizada para la sintesis de diferentes
estructuras helicoidales con anillos fusionados, tanto de benceno como de diferentes

116,122 . . T
’ tiene varias limitaciones.

heterociclos, y aunque sigue siendo utilizada hoy dia,
Entre ellas estan la necesidad de llevar a cabo la reaccion en condiciones de alta
dilucién para evitar la fotodimerizacion del diarileteno, lo que impide realizar la sintesis
a gran escala, la incompatibilidad de las condiciones de reaccidén con algunos grupos
funcionales, y el hecho de que los diariletenos sustituidos son con frecuencia
convertidos en una mezcla de helicenos dificilmente separables. Por estas razones,

durante los ultimos afios se han desarrollado una serie de alternativas sintéticas no

fotoquimicas para la preparacion de helicenos.'”

'1° Reetz, M. T.; Sostmann, S. Tetrahedron 2001, 57, 2515.

122 (a) Caronna , T.; Sinisi, R.; Castellani, M.; Luzzati, S.; Abbate, S.; Longhi, G. Synth. Met. 2001, 119,
79. (b) Nishida, J.; Suzuki, T.; Ohkita, M.; Tsuji, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3251. (c)
Norsten, T. B.; Peters, A.; McDonald, R.; Wang, M.; Branda, N. R. J. Am. Chem. Soc 2001, 123, 7447.
(d) Caronna , T.; Gabbiadini, S.; Mele, A.; Recupero, F. Helv. Chim. Acta 2002, 85, 1. (e) Kitahara, Y.;
Tanaka, K. Chem. Commun. 2002, 932. (f) Wachsmann, C.; Weber, E.; Czugler, M.; Seichter, W. Fur.
J. Org. Chem. 2003, 2863. (g) Maiorana, S.; Papagni, A.; Licandro, E.; Annunziata, R., Paravidino, P.;
Perdicchia, D.; Giannini, C.; Bencini, M.; Clays, K.; Persoons, A. Tetrahedron 2003, 59, 6481. (h) El
Abed, R.; Ben Hassine, B.; Genét, J-P.; Gorsane, M.; Marinetti, A. Eur. J. Org. Chem. 2004, 1517. (i)
El Abed, R.; Ben Hassine, B.; Genét, J-P.; Gorsane, M.; Madec, J.; Ricard, L.; Marinetti, A. Synthesis.
2004, 2513.

12 (a) Harrowven, D. C.; Nunn, M. L. T.; Fenwick, D. R. Tetrahedron Lett. 2002, 124, 3189. (b)
Harrowven, D. C.; Nunn, M. L. T.; Fenwick, D. R. Tetrahedron Lett. 2002, 124, 7345. (c) Ogawa, Y.;
Ueno, T.; Karikomi, M.; Seki, K.; Haga, K.; Uyehara, T. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7827. (d) Real,
M. M.; Sestelo, J. P.; Sarandeses, L. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9111. (e) Teply, F.; Stara, 1. G.;
Stary, 1.; Kollarovic, A.; Saman, D.; Rulisek, L.; Fiedler, P. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9175. (f)
Sooksimuang, T.; Mandal, B. K. J Org. Chem. 2003, 68, 652. (g) Field, J. E.; Hill, T. J;
Venkatamaran, D. J. Org. Chem. 2003, 68, 6071. (h) Teply, F.; Stara, 1. G.; Stary, L.; Kollarovic, A.;
Saman, D.; Vyskocil, S.; Fiedler, P. J. Org. Chem. 2003, 68, 5193. (i) Ogawa, Y.; Toyama, M.;
Karikomi, M.; Seki, K.; Haga, K.; Uyehara, T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2167. (j) Parruch, K.;
Vyklicky, L.; Katz, T. J. Org. Synth. 2003, 80, 233. (k) Carreilo, M. C.; Garcia-Cerrada, S.; Urbano, A.
Chem. Eur. J. 2003, 9, 4118. (1) Parruch, K.; Vyklicky, L.; Wang, D. Z.; Katz, T. J.; Incarvito, C.;
Zakharov, L.; Rheingold, A. L. J. Org. Chem. 2003, 68, 8539. (m) Miyasaka, M.; Rajca, A. Synlett
2004, 173. (n) Dai, W.; Petersen, J. L.; Wang, K. K. Org. Lett. 2004, 6, 4355. (ii) Miyasaka, M; Rajca,
A.; Pink, M.; Rajca, S. Chem. Eur. J. 2004, 10, 6531. (o) Wang, D. Z.; Katz, T. J.; Golen, J;
Rheingold, A. L. J. Org. Chem. 2004, 69, 7769. (p) Areephong, J.; Ruangsupapichart, N.;
Thongpanchang, T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3067. (q) Mamane, V.; Hannen, P.; Fiirstner, A Chem.
Eur. J. 2004, 10, 4556. (r) Rajca, A.; Miyasaka, M; Pink, M.; Wang, H.; Rajca, S. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 15211. (s) Carreilo, M. C.; Gonzalez-Lopez, M.; Urbano, A. Chem. Commun. 2005, 611.
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Entre todas ellas destaca el trabajo desarrollado por Katz,'** que en 1990
describio una elegante aplicacion de la reaccion de Diels-Alder a la sintesis de
helicenobisquinonas racémicas. La secuencia sintética conduce en una Unica etapa al

derivado pentahelicénico a partir de 1,4-divinilbenceno y p-benzoquinona (esquema

2.4).
= O
R e
. 0]

(P,M)-[5]helicenobisquinona

Esquema 2.4: Sintesis de helicenobisquinonas mediante reacciones de Diels-Alder.

Sin embargo, este método también presentaba varios inconvenientes derivados
de la baja reactividad del dieno utilizado, como la necesidad de utilizar un gran exceso
de benzoquinona y de llevar a cabo la reaccion a altas temperaturas, y los bajos
rendimientos generalmente obtenidos. Mejores resultados se obtienen al llevar a cabo la
reaccion de Diels-Alder con dienos mas reactivos, como los éteres de enol 111

(esquema 2.5).1%

De este modo, no sélo se mejoran los rendimientos sino que también
se consigue la funcionalizacion de los anillos. El uso de esta metodologia ha permitido
sintetizar una gran variedad de [5]-, [6]-, [7]- y [8]helicenobisquinonas, tanto

carbociclicas como heterociclicas.

12 eq.)
CH40 OCHj, O ( - 0 o OCHj
OO tolueno, 110 °C O O
0]

47%
111
(P,M)-[6]helicenobisquinona

Esquema 2.5: Mejora sintética hacia helicenobisquinonas.

A pesar de que este procedimiento ha supuesto un gran progreso en el desarrollo

de la quimica de los helicenos, todavia supone un reto conseguir nuevas, cortas y

124 Liu, L.; Yang, B.; Katz, T. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3983.
12 Willmore, N. D.; Yang, B.; Katz, T. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1992, 31, 1093.
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efectivas estrategias para la sintesis de estas estructuras, tanto en forma racémica como
en su version enantioméricamente pura.

La primera sintesis no fotoquimica del [7]heliceno no fue descrita hasta 1999,
cuando Gingras y Dubois'* publicaron una aproximacién en cinco etapas utilizando la

estrategia del “acoplamiento carbenoide”(esquema 2.6).

HO OH

‘ O 1. (CF3S0,),0, Py, 79% ‘ O
-

O O 2. MeMgBr, NiCly( dppp O O

O O THF, 66 °C, 78% O O

112 113
NBS¢52%

BrBr

LIHMDS (exceso) ‘ O
THF, HMPA O O
0°C, 10 min

AT C

(P,M)-[7]heliceno 114
Esquema 2.6: Primera sintesis no fotoquimica de [7]heliceno por una estrategia de

“acoplamiento carbenoide”.

Asi, el bisfenantrol 112, obtenido mediante una reacciéon de acoplamiento
oxidativo promovido por cobre a partir de 3-fenantrol, fue tratado con anhidrido triflico
seguido por la adicion de bromuro de metilmagnesio en presencia de un catalizador de
niquel, para dar el derivado 113 con un rendimiento global para las dos etapas del 62%.
Después de la bromacion de 113 con N-bromosuccinimida y posterior reaccion del
derivado dibromado 114 con un exceso de LiIHMDS, se genera el [7]heliceno con un
75% de rendimiento.

Mas recientemente, Harrowven'>" ha descrito una nueva ruta para la sintesis de
[5]helicenos basada en reacciones de ciclacion radicalarias utilizando derivados de

estafio (esquema 2.7).

126 Gingras, M.; Dubois, F. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1309.
12 (b) Harrowven, D. C.; Nunn, M. L. T.; Fenwick, D. R. Tetrahedron Lett. 2002, 124, 7345.
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“1C (I
NaH, THF | BusSnH
— | + (ZE)119 ————
e ® o U
58%
PPhyBr~ | =

115 77% (Z.2)-116 [5]heliceno

Esquema 2.7: [5]heliceno por ciclacion radicalaria tandem.

La sal de fosfonio 115, obtenida a partir del correspondiente derivado
dibromado, fue sometida a una doble reaccion de Wittig con el o-yodobenzaldehido
para obtener el compuesto (Z,2)-116, junto con el isdémero (E,Z) en una proporcion
aproximada 1:1. Después de la separacion y tratamiento del isomero (Z,Z) de 116 con
hidruro de tributilestafio bajo condiciones estdndar de formacion de radicales, se obtuvo
el [S]heliceno con un 58% de rendimiento. Esta corta y sencilla estrategia ha permitido
sintetizar [5]helicenos diferentemente sustituidos con rendimientos que oscilan entre un
35 y un 58% en la etapa final de ciclacion.

Un importante avance en el campo de los helicenos fue publicado en el afo 2002

por Stara, Stary y colaboradores, %"

en una aproximacion innovadora que explota la
cicloisomerizacion de cis,cis-dienotriinos aromaticos en presencia de catalizadores de

metales de transicion, como el niquel y el cobalto (esquema 2.8).

MeO
Ni(cod), (20%) CO
PPh; (40%) MeO /Bu
'
20 °C, 15 min O O
s o ae

117 "Bu

Esquema 2.8: Cicloisomerizacion [2+2+2] catalizada por niquel (0) de un cis,cis-dienotriino

aromadtico.

123 (e) Teply, F.; Stara, 1. G.; Stary, 1.; Kollarovic, A.; Saman, D.; Rulisek, L.; Fiedler, P. J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 9175. (h) Teply, F.; Stara, 1. G.; Stary, 1.; Kollarovic, A.; Saman, D.; Vyskocil, S.;
Fiedler, P. J. Org. Chem. 2003, 68, 5193.
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De este modo, la cicloisomerizacion [2+2+2] del derivado 117 utilizando un
catalizador de niquel (0) permitié la obtencion del [6]heliceno 118 con un 61% de
rendimiento, tras la formacion de tres nuevos ciclos en un solo paso sintético y bajo
condiciones de reaccion muy suaves. La versatilidad de este procedimiento fue
demostrada claramente con la sintesis de diferentes derivados de [5], [6] y [7]helicenos
con rendimientos que van del 60 al 83% en la etapa final de cicloisomerizacion.

Recientemente nuestro grupo’> ha demostrado que la reaccién de
ciclotrimerizaciéon de arinos catalizada por paladio puede ser utilizada para la
preparacion de helicenos. Asi, mediante esta metodologia se ha conseguido la sintesis
de un doble heliceno, formado por un pentaheliceno y un heptaheliceno con dos anillos

en comun (esquema 2.9).

‘ TMS B ‘I T
‘ oTi  CsF O Pd(dba)s
O CH3CN O 26%

119 78 (M)-[7]heliceno
120

Esquema 2.9: Sintesis de un doble heliceno mediante ciclotrimerizacion [2+2+2] catalizada

por paladio (0) del 1,2-dideshidrofenantreno.

El método sintético consiste en generar in sifu el arino 78 por tratamiento de 119
con fluoruro de cesio, para obtener, en presencia de cantidades cataliticas de Pd,(dba)s,
el compuesto 120 con un 26% de rendimiento. Estudios experimentales y tedricos
demuestran que la estereoquimica del compuesto obtenido es aquella en la que las dos
unidades de heliceno presentan configuraciones opuestas (PM o MP).

El procedimiento mas reciente para la preparacion de helicenos ha sido
publicado en el afio 2004 por Fiirstner y colaboradores,'?? y estd basado en la

carbociclacion inducida por metales, tales como PtCl,, AuCl, AuCl,, GaCls y InCls, de

3 Pefia, D.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Org. Lett. 2003, 5, 1863.
123 (q) Mamane, V.; Hannen, P.; Firstner, A. Chem. Eur. J. 2004, 10, 4556.
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derivados de bifenilo que contienen una unidad de alquino en una de sus posiciones orto

9@ OO‘
Z »
Z tolueno, 80 °C

4@ 4@

121 106

(esquema 2.10).

Esquema 2.10: Cicloisomerizacion catalizada por platino de biarilos orto-alquilados.

Asi, cuando el derivado de biarilo orto-alquilado 121, generado con buen
rendimiento después de una secuencia sintética de cuatro pasos, se hace reaccionar con
una cantidad catalitica de PtCl, en tolueno a 80°C se obtiene el [S]heliceno (106) con un
56% de rendimiento.

A pesar de todos estos avances en el campo de la sintesis de helicenos, el
principal reto sigue siendo la obtencion de cada uno de los enantiomeros con elevada
pureza Optica. El procedimiento mas utilizado para alcanzar este objetivo es la
resolucion de los correspondientes racematos, bien sea utilizando resoluciones
cromatogréficas con fases estacionarias quirales,'?’ enzimaticas'*® o quimicas.'”

Un ejemplo de resolucion quimica es el utilizado por Katz,'” basado en el uso

del cloruro de alcanfanoilo como agente de resolucion (esquema 2.11).

127 Algunos ejemplos son: (a) Bringmann, G.; Schoner, B.; Schupp, O.; Peters, K.; Peters, E. M.; von
Schnering, H. G. Liebigs Ann. Chem. 1994, 91. (b) Pischel, 1.; Grimme, S.; Kotila, S.; Nieger, M.;
Vogtle, F. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 109. (c) Meier, H.; Schwertel, M.; Schollmeyer, D.
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2110. (d) Stara, 1. G.; Stary, 1.; Kollarovic, A.; Teply, F.; Saman, D.;
Tichy, M. J. Org. Chem. 1998, 63, 4046. (¢) Stammel, C.; Frohlich, R.; Wolff, C.; Wenck, H.; Meijere,
A.; Mattay, J. Eur. J. Org. Chem. 1999, 1709. (f) Gao, J. P.; Meng, X. S.; Bender, T. P.; MacKinnon,
S.; Grand, V.; Wang, Z. Y. Chem. Commun. 1999, 1281. (g) Furche, F.; Ahlrichs, R.; Wachsmann, C.;
Weber, E.; Sobanski, A.; Vogtle, F.; Grimme, S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1717. (h) Veanse
ademas las referencias 112a, 117 y 123d de esta tesis doctoral.

128 (a) Tanaka, K.; Shogase, Y.; Osuga, H.; Suzuki, H.; Nakamura, K. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1675.
(b) Tanaka, K.; Osuga, H.; Suzuki, H.; Shogase, Y.; Kitahara, Y. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998,
935. (c) Yamada, K.; Kobori, Y.; Nakagawa, H. Chem. Comm. 2000, 97.

129 Algunos ejemplos son: (a) Thongpanchang, T.; Paruch, K.; Katz, T. J.; Rheingold, A. L.; Lam, K-C.;
Liable-Sands, L. J. Og. Chem. 2000, 65, 1850 y referencias alli citadas. (b) Paruch, K.; Katz, T. J.;
Incarvito, C.; Lam, K-C.; Rhatigan, B.; Rheingold, A. L. J. Og. Chem. 2000, 65, 7602. (h) Veanse
también las referencias 105¢c, 106, 107¢, 112b, 1221, 123h, 1231, 123fi y 123r de esta tesis doctoral.

1% Phillips, K. E. S.; Katz. T. J.; Jockusch, S.; Lovinger, A. J.; Turro, N. J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
11899 y trabajos anteriores alli citados.
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1. N328204
2. R*ClI, Et3N
3. Cromatografia

2. Cloranilo

R =C4oHas

Esquema 2.11: Resolucion quimica basado en derivados del acido alcanfanico.

Asi, tras la reduccion de los anillos quindnicos, esterificacion de los hidroxilos
fendlicos con cloruro de alcanfanoilo y separaciéon cromatografica, se aislan los
correspondientes tetraalcanfanatos diastereoisoméricos M y P. El posterior tratamiento
con metillitio y oxidacion de los anillos de hidroquinona conduce a los enantiémeros M
y P de las helicenobisquinonas en forma enantioméricamente pura.

En los ultimos afios se han descrito diversas sintesis enantio- y diasteroselectivas
de helicenos,"” pero s6lo en unos pocos casos se han alcanzado moderadas inducciones
asimétricas.

En este contexto, Carrefio y colaboradores'>** han descrito la primera sintesis
enantioselectiva de 7,8-dihidro[5]helicenoquinonas y bisquinonas, en la que el paso
clave es la reaccion de Diels-Alder intermolecular de un 2-vinilfenantreno con una

quinona quiral (esquema 2.12).

1% Algunos ejemplos son: (a) Osuga, H.; Suzuki, H; Tanaka, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1997, 70, 891 y
trabajos anteriores alli citados. (b) Tanaka, K.; Suzuki, H; Osuga, H. J. Org. Chem. 1997, 62, 4465. (c)
Stara, 1. G.; Stary, L.; Kollarovic, A.; Teply, F.; Vyskocil, S.; Saman, D. Tetrahedron Lett. 1999, 40,
1993. (d) Bringmann, G.; Hinrichs, J.; Kraus, J.; Wuzik, A.; Schulz, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 2517.
(e) Nishida, J.; Suzuki, T.; Ohkita, M.; Tsuji, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3251. (f) Yamamoto,
Y.; Hattori, R.; Miwa, T.; Nakagai, Y.; Kubota, T.; Yamamoto, Ch.; Okamoto, Y.; Itoh, K. J. Org.
Chem. 2001, 66, 3865. (g) Veanse también las referencias 123h, 1231, 123k, 123s y 125 de esta tesis
doctoral.

123 (k) Carrefio, M. C.; Garcia-Cerrada, S.; Urbano, A. Chem. Eur. J. 2003, 9, 4118 y trabajos anteriores
alli citados.
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p-ToI\ S e}

OR O,;g
OR
0 ey @2
‘ (1eq) O . A
OR (R = Me, TBDMS) @ 0
X R

(S,S)-122 O
oD (R)-125
(S,5)-123 880/?
(2eq.) (R = TBDMS) CAN | (R = Me)
CH,Cl, 75% 67%
-40°C a-20 °C

(R = TBDMS)

(P)-124 (>96% ee) (M)-126 (90% ee)
Esquema 2.12: Proceso dominé para la sintesis enantiodivergente de 7,8-dihidro[5]heliceno

quinonas.

Asi, la reaccion del 3,4-dihidrofenantreno vinilico 122 (R = TBDMS) con dos
equivalentes de (S,5)-2-(p-tolylsulfinyl)-1,4-bezoquinona (123) enantiopura genera,
bajo condiciones muy suaves, la 7,8-dihidro[5]helicenoquinona (P)-124 con un 75% de
rendimiento, a través de un proceso domind que comprende una reaccion de Diels-Alder
y la eliminacion del sulfoxido, seguido por aromatizacion del anillo B del intermedio
125 (R = TBDMS), producido por un exceso de quinona. El heliceno 124 fue obtenido
de forma 6pticamente pura con la configuracion absoluta P.

La versatilidad de esta metodologia fue demostrada, con la sintesis
enantiodivergente de los helimeros P o M desde los intermedios comunes (R)-125
(R = Me, TBDMS), por la simple seleccion del agente aromatizante. La aromatizacién
del anillo B de 125 (R = TBDMS) con DDQ proporciona el heliceno (P)-124 con un
88% de rendimiento y 96% de ee, mientras que el heliceno (M)-126 fue obtenido con
67% de rendimiento y 90% de ee cuando la aromatizacion de 125 (R = Me) fue
efectuada con CAN.
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En otra aproximacién asimétrica, Karikomi y colaboradores'**" han desarrollado
un practico método para la sintesis de [S]helicenos quirales utilizando como estrategia

sintética la transposicion oxi-Cope anidnica aromatica (esquema 2.13).

a%e

4
! o
60%

MeO

(1R,2S,4S)-129

(1R,4S)-127
Transposicion oxi-Cope 18lfg0“f(?r]sé_6
aromatica 47%
4 pasos
>0
AcO
(P)>131 (>98% ee) (4aS,14dR)-130

Esquema 2.13: Sintesis del [5]heliceno quiral (P)-131 mediante una transposicion de oxi-Cope

como paso clave.

La biciclo[2.2.2]cetona quiral (1R,4S5)-127, obtenida mediante resolucion
enzimatica, se hace reaccionar con el reactivo de Grignard 128 para dar como producto
mayoritario el derivado (1R,25,45)-129. Una reaccion de transposicion oxi-Cope
aromatica utilizando KHMDS en presencia de un éter corona conduce al derivado
pentaciclico (4aS,14dR)-130 con un 47% de rendimento. El [S5]heliceno (P)-131 fue
obtenido con un 24% de rendimiento y de forma enantioméricamente pura a partir de
130 después de cuatro etapas: reduccion, hidrolisis y deshidratacion, enolacetalizacion y
aromatizaciéon. El mismo procedimiento fue seguido para sintetizar el enantidmero

(M)-131 a partir de la cetona (15,4R)-127.

123 (i) Ogawa, Y.; Toyama, M.; Karikomi, M.; Seki, K.; Haga, K.; Uyehara, T. Tetrahedron Lett. 2003,
44,2167.
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Stard y Stary123h’13°° han utilizado la cicloisomerizacion de triinos aromaticos con
catalizadores de niquel combinada con el empleo de fosfinas quirales como ligandos,
para describir lo que constituye el primer ejemplo conocido de catélisis enantioselectiva

aplicada a la construccion de esqueletos helicoidales (esquema 2.14).

I Ni(cod gl
(S)-I((-C)(-)M)CZDP . OO o
>

A
| ey I
seaglil s OGO

(S)-(-)-MOP

132 133, 48% ee

Esquema 2.14: Primera catalisis enantioselectiva de helicenos.

El tetrahidro[6]heliceno 133 se obtuvo a partir del derivado 132 con un 48% de
ee usando (S)-(-)-MOP como fosfina quiral. El empleo de (5)-(-)-BOP en la reaccion de
cicloisomerizacion sobre un derivado sustituido de 135 también indujo un moderado
exceso enantiomérico, obteniéndose después de la etapa de aromatizacion el

correspondiente [6]heliceno funcionalizado de forma enantioselectiva.

123 (h) Teply, F.; Stara, 1. G.; Stary, 1.; Kollarovic, A.; Saman, D.; Vyskocil, S.; Fiedler, P. J. Org. Chem.
2003, 68, 5193.

130 (c) Stara, 1. G.; Stary, L.; Kollarovic, A.; Teply, F.; Vyskocil, S.; Saman, D. Tetrahedron Lett. 1999,
40, 1993.
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2.2 Objetivos

El objetivo general para la primera parte de esta tesis doctoral se dirigi6 hacia el
desarrollo de una primera variante enantioselectiva de las reacciones de cicloadicion
[2+2+2] de arinos catalizadas por complejos de paladio. Como objetivos sintéticos,
centramos nuestra atencion en los helicenos, compuestos aromaticos policiclicos de
gran interés, cuyas estructuras no planares son inherentemente quirales, y para los que
se han desarrollado pocos métodos de sintesis asimétrica (ver seccion 2.1.2, pag. 55).
En concreto, decidimos abordar la sintesis de pentahelicenos funcionalizados mediante

la cocicloadicion catalizada por paladio de 7-alcoxi-1,2-dideshidronaftalenos con

E
RO [ Pd(0), L RO OO E
10| ¢ - @
< O

Esquema 2.15: Esquema propuesto para la sintesis de [5]helicenos sustituidos.

alquinos deficientes en electrones (esquema 2.15).

Algunos de los objetivos concretos a desarrollar en esta parte del trabajo son los

siguientes:

» Preparacion de los precursores de 7-alcoxi-1,2-dideshidronaftalenos. De acuerdo
con la experiencia previa de nuestro grupo de investigacion, los correspondientes
triflatos de 7-alcoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo deben ser adecuados precursores de estos

arinos.

» Estudio de las reacciones de cicloadicion de 7-alcoxi-1,2-dideshidronaftalenos
catalizadas por paladio. Particularmente, se estudiara la cocicloadicion de estos arinos
con acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD) y derivados. Se intentara actuar sobre
la regioquimica de la reaccién para dirigirla hacia la formacién mayoritaria del

producto con estructura de pentaheliceno.

» Estudio de variantes enantioselectivas basadas en catdlisis asimétrica. Como

objetivo principal de esta parte del trabajo de tesis, se estudiara la aplicacion de
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complejos de paladio quirales como catalizadores de la reaccion de cocicloadicion,

para la sintesis no racémica de pentahelicenos.
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2.3 Trabajo realizado

Como se ha mencionado en secciones anteriores, en los tltimos afios nuestro
grupo de investigacion ha demostrado que tanto el bencino y derivados sustituidos como
los arinos policiclicos pueden participar en reacciones de cicloadicion [2+2+2]
catalizadas por complejos de Pd(0) (ver seccion 1.4.3). Aplicando esta metodologia, se
han sintetizado con éxito un buen numero de HPAs con diversas estructuras, algunas de
las cuales presentan fuertes distorsiones de la planaridad debido a la congestion estérica,

como por ejemplo el hexabenzotrifenileno 837" o el doble heliceno 120."

120 (MP)

Figura 2.5: Estructuras del hexabenzotrifenileno 83 y del doble heliceno 120.

En la base del presente trabajo de tesis se encuentran los resultados obtenidos
para la cocicloadicion catalizada por Pd(0) del 1,2-dideshidronaftaleno (77) con
acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD), y que tiene lugar con la misma
quimioselectividad observada en la cocicloadicion del bencino con este alquino
electrofilo.” Asi, cuando se generd el arino policiclico 77 a partir del triflato 134 en
presencia de DMAD y Pd,(dba); como catalizador, se obtuvo el fenantreno 135 con un
96% de rendimiento, mientras que cuando se utilizo Pd(PPh;)s como catalizador, se
aislaron el benzo[c]criseno 136, el pentaheliceno 137 y el piceno 138, con un 68% de
rendimiento global y en relacion 7.2:2.6:1.0 (esquema 2.16). A pesar de que el

pentaheliceno 137 se obtuvo con un moderado 16% de rendimiento, su aislamiento

2 Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Org. Lett. 1999, 1, 1555.

" Pefia, D.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Org. Lett. 2000, 2, 1629.
3 Pefia, D.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Org. Lett. 2003, 5, 1863.
% Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Org. Chem. 2000, 65, 6947.
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parecio particularmente interesante, considerando la excasez de aproximaciones

sintéticas hacia este importante sistema policiclico.

E = CO,Me

68% de rendimiento global
relacion 136:137:138 = 7.2:2.6:1.0

Esquema 2.16: Reacciones de cocicloadicion del arino 77 con DMAD catalizadas por Pd(0).
a) CsF, DMAD, Pd,(dba);, CH;CN, t.a.; b) CsF, DMAD, Pd(PPh;), CH;CN, t.a.

Consideramos, por una parte, que esta aproximacion convergente al esqueleto de
dibenzo[c,g]fenantreno podria ser util para la preparacion de pentahelicenos
funcionalizados. Por otra, el hecho de que la metodologia sintética se basara en una
reaccion catalizada por complejos de paladio, nos hizo plantear el posible desarrollo de
una variante asimétrica para la sintesis enantioselectiva de pentahelicenos

configuracionalmente estables, objetivo principal de esta primera parte de tesis doctoral.
2.3.1 Estudio de las reacciones de cicloadicion [2+2+2] catalizadas por paladio de
7-alcoxi-1,2-dideshidronaftalenos

Como primer objetivo de esta parte del trabajo, nos propusimos estudiar las

reacciones de cicloadicion catalizadas por paladio de 1,2-dideshidronaftalenos
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sustituidos. En concreto, nos parecid interesante estudiar la participacion de 7-alcoxi-
1,2-dideshidronaftalenos, debido a que permitirian obtener pentahelicenos sustituidos en
las posiciones 9 y 12, lo que les podria proporcionar una mayor estabilidad
configuracional y hacerlos muy interesantes desde un punto de vista practico (esquema
2.17). La desalquilacion de los grupos alcoxi daria lugar a los correspondientes dioles,
que podrian tener interés como ligandos quirales. Por otra parte, reacciones sencillas de
intercambio de grupos funcionales permitirian la preparaciéon de una gran variedad de
pentahelicenos sustituidos. Teniendo en cuenta lo expuesto con anterioridad, decidimos

empezar el estudio por el sustrato mas sencillo, el 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno.

E
RO X
S - @
[2+2+2] RO £
E Ole

Esquema 2.17: Esquema sintético propuesto para la sintesis de [5]helicenos sustituidos.

2.3.1.1 Sintesis del precursor del 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno

En base al trabajo previo de nuestro grupo de investigacion sobre las reacciones
de arinos en las que intervienen complejos de metales de transicion, seleccionamos el
triflato de 7-metoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (139) como precursor del 7-metoxi-1,2-

dideshidronaftaleno (140, esquema 2.18).

TMS
F MeO A
------------- - 40
139 140

Esquema 2.18: Triflato 139 como precursor del arino 140.

Consecuencia del interés en este tipo de precursores de arinos, nuestro grupo ha
desarrollado métodos muy eficaces para la preparacion de triflatos de

o-(trimetilsilil)arilo.'*!

En el procedimiento que generalmente da los mejores resultados,
los triflatos 145 se preparan en dos pasos a partir de los correspondientes

o-bromofenoles (esquema 2.19).

1 pefia, D.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Synthesis 2002, 1454.
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~OH A~ OTMS b A~ OTf

R | — R | > R |
Br Br TMS

141 142 145

b -
L -~ O0TMS O 4Tc
R | - R |
Li T™S
143 144

Esquema 2.19: Procedimiento general para la preparacion de triflatos del o-(trimetilsilil)arilo.

a) HMDS, THF, A; b) n-BulLi, THF, -100 °C a -80 °C; ¢) 110, -100 °C a -80 °C.

La reaccién de 141 con hexametildisilazano (HMDS) conduce al sililéter 142,
que por tratamiento sucesivo con n-Buli y anhidrido triflico a baja temperatura se
transforma facilmente en el triflato 145, en una reaccion que implica la formaciéon del
compuesto organolitico 143, migracion del grupo TMS y captura del fendxido resultante
144 con T1,0.

En nuestro caso, el bromonaftol necesario 147 no es comercial, por lo que la
sintesis del triflato 139 se llevd a cabo en tres etapas a partir del 7-metoxi-2-

hidroxinaftaleno (146) con un rendimiento global del 78% (esquema 2.20).

Br ™S
MeO OH 4 MeO OH ¢ MeO OTf
— U ——

146 147 139

Esquema 2.20: Sintesis del triflato 139. a) NBS, i-Pr,NH, 0 °C a t.a., 94%; b) HMDS, THF, A;
¢) 1. n-BulLi, THF, -100 °C a -80 °C; 2. Tf>0, -100 °C a -80 °C, 83%.

El primer paso, supuso una orto-bromacion regioselectiva del naftol 146 con
NBS vy cantidades cataliticas de diisopropilamina en CH,Cl, a 0 °C,"? para dar el
compuesto monobromado 147. En el mecanismo propuesto para este tipo de reacciones,
se considera que la N-bromodiisopropilamina intermedia se coordina al hidroxilo libre
del naftol mediante enlaces de hidrégeno orientando la bromacion a las posiciones orto,

predominando la sustitucion en la posicion 1 por la mayor reactividad de esa posicion

132 Para bromacion regioselectiva de fenoles, véase: (a) Fujisaki, S.; Eguchi, H.; Omura, A.; Okamoto, A.;
Nishida, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1993, 66, 1576. (b) Carrefio, M. C.; Garcia-Ruano, J. L.; Sanz, G.;
Toledo, M. A.; Urbano, A. Synlett 1997, 1241.
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con respecto a la posicion 3 en f-naftoles.*® El espectro de "H-RMN de 147 presentd
cinco senales aromaticas, cuatro dobletes y un doble doblete, un singulete a 5.91 ppm
caracteristico de un hidroxilo y otro singulete a 3.97 ppm correspondiente a los tres
hidrogenos del metoxilo. El espectro de masas present6 el ion molecular a m/z 252 y
254, con el conjunto isotdpico caracteristico de los compuestos monobromados. La
estructura fue confirmada con la realizaciéon de experimentos NOESY y NOE. La
irradiacion de los hidrogenos del grupo metoxilo produce NOE en el doblete a 7.32 ppm
(-3.5%) y en el doble doblete a 7.04 ppm (-0.5%), asignables a los hidrogenos H, y Hy

respectivamente (figura 2.6).
0,
3.5 A)/‘A H, Br
MeO OH
Hp
147

Figura 2.6: Experimento NOE sobre 147.

La reaccion de 147 con HMDS vy el tratamiento secuencial del sililéter resultante
con n-BuLi y Tf,0 en las condiciones descritas previamente, dio como resultado la
formacion del triflato 139 con un rendimiento del 83%. El espectro de "H-RMN de 139
presenta, ademas de las correspondientes sefiales aromaticas, un singulete a 3.96 ppm
perteneciente al grupo metoxilo y otro singulete a 0.64 ppm que integra por nueve
hidrégenos correspondiente a los metilos del grupo TMS. En el espectro de >C-RMN se
observa, ademas de la sefial a 2.0 ppm correspondiente al TMS, un cuadruplete a
118.6 ppm correspondiente al CF; del grupo triflato con una constante de acoplamiento
de 321 Hz. El espectro de masas presenta el ion molecular a m/z 378 y un pico a 363
(M'-15), resultado de la pérdida de un grupo metilo del TMS que, en base a nuestra

experiencia previa, es habitual en aril- o alqueniltrimetilsilanos.

2.3.1.2 Reaccion de ciclotrimerizacion de 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno

De acuerdo con la experiencia previa de nuestro grupo de investigacion (ver

seccion 1.4.3.1), la ciclotrimerizacién de arinos policiclicos puede llevarse a cabo de

13 Bell, F.; Gibson, J. A.; Wilson, R. D. J. Chem. Soc. 1956, 2335.
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modo eficaz por tratamiento del correspondiente triflato de o-trimetilsililarilo con una
fuente de iones fluoruro en presencia de cantidades cataliticas de un complejo de Pd(0),
Pd(PPh3)s o Pdy(dba);. Se decidid ensayar la generacion del 7-metoxi-1,2-
dideshidronaftaleno (140) a apartir del triflato 139, y su ciclotrimerizacion en las

condiciones indicadas (esquema 2.21).

MeO

a
MeOOTf by Meo

-~
£y
-
0
Q
’

MeO]

Esquema 2.21: Estudio de ciclotrimerizacion de 140. a) CsF, Pd(PPh;), CH;CN, ta., 13%
(148:149 = 2.0:1.0); b) CsF, Pd>(dba);, CH;CN, t.a., 39% (148:149 = 2.9:1.0).

Cuando una disolucién del triflato 139 en acetonitrilo seco, se tratd con dos
equivalentes de CsF en presencia de 10 mol% de Pd(PPhs)s durante 15 h a temperatura
ambiente, se obtuvo una mezcla de los compuestos 148 y 149, resultado de la
ciclotrimerizacion del 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno (140), con un rendimiento del
13% y en relacion 2.0:1.0. Ademas, se aislo otra fraccion que por espectrometria de
masas parece corresponder a una mezcla de tetrameros del arino 140, ya que presenta el
ion molecular a m/z 624 y un espectro de 'H-RMN muy complejo.

Cuando se ensayo la reaccion utilizando como catalizador Pdy(dba)s (5 mol%),
se consiguio aislar la mezcla de los trimeros 148 y 149 con un rendimiento del 39% y en
relacion 2.9:1.0, siendo mayoritario de nuevo el trimero asimétrico 148. Ya se habia
observado en trabajos previos del grupo que el empleo de este catalizador, con ligandos
mas labiles y menos voluminosos que la trifenilfosfina, proporcionaba mejores

resultados en la ciclotrimerizacion de arinos policiclicos para la construccion de
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sistemas estéricamente congestionados.”” De todos modos, en este caso el rendimiento
observado fue considerablemente inferior al obtenido previamente en la
ciclotrimerizacion del 1,2-dideshidronaftaleno (60%), lo que probablemente se deba al
mayor impedimento estérico producido por la presencia de los grupos metoxilo.

No se consiguid la separaciéon cromatografica de los dos productos de
ciclotrimerizacion 148 y 149, pero si fue posible identificar algunas sefiales diagndsticas
en el espectro de 'H-RMN. El espectro de la mezcla de 148 y 149 presenta una
compleja serie de sefiales aromaticas y cuatro singuletes a 4.03, 4.01, 3.58 y 3.47 ppm,
correspondiendo el que aparece a 4.01 ppm a los metilos de los grupos metoxilo del
trimero simétrico 149, y los otros tres a los metilos de los grupos metoxilo del isémero

148. El espectro de masas presenta el ion molecular a m/z 468.

2.3.1.3 Reaccion de cocicloadicion de 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno con DMAD

Una vez demostrada la generacion eficaz del 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno
(140) a partir del triflato 139 y comprobada la participacion de dicho arino en
reacciones de ciclotrimerizaciéon catalizadas por paladio, decidimos estudiar su
cocicloadicion con DMAD con el objetivo de sintetizar un pentaheliceno sustituido en
las posiciones 9 y 12 con grupos metoxilo. La sustitucion en esas posiciones podria
proporcionarle al pentaheliceno una mayor estabilidad configuracional y ademds una
mayor versatilidad quimica.

Nuestro grupo de investigacion habia demostrado que las reacciones de
cocicloadiciéon  [2+2+2] de arinos (bencino 'y arinos policiclicos) con
acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD) tienen lugar de forma eficaz y con una
elevada quimioselectividad (ver seccion 1.4.3.2). Asi, mientras que con Pd,(dba); como
catalizador se puede dirigir selectivamente la reaccion hacia la cocicloadicion de una
molécula de arino y dos de alquino, con Pd(PPhs), se puede dirigir hacia la cicloadicion

de dos moléculas de arino y una de alquino.

7 Pefia, D.; Pérez, D. Guitian, E.; Castedo, L. Org. Lett. 1999, 1, 1555.
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Esquema 2.22: Estudio de cocicloadicion de 139 con DMAD. a) CsF, Pdy(dba);, CH;CN, t.a.,
86%, b) CsF, Pd(PPh;), CH;CN, t.a., 66% (152a:153a:154a = 8.6:5.9:1.0).

Siguiendo esa metodologia se estudiaron las reacciones de cocicloadicion del
triflato 139 con DMAD (150, esquema 2.22). La reacciéon del triflato 139 con cinco
equivalentes de DMAD, dos equivalentes de CsF y 5 mol% de Pd,(dba); durante 15 h a
temperatura ambiente, proporciond, tras purificacion cromatografica, el fenantreno 151
con un 86% de rendimiento. Ademas del fenantreno se obtuvieron también la mezcla de
los trimeros 148 y 149 con un rendimiento aproximado del 13%, asi como una cantidad
insignificante de los productos de cicloadicion de dos moléculas de arino y una de
DMAD.

El fenantreno 151 muestra, en su espectro de "H-RMN, cinco singuletes a 4.00,
3.98,3.92, 3.91 y 3.84 ppm que integran por tres hidrogenos cada uno, correspondientes
a los metilos de los grupos éster y del grupo metoxilo. El espectro de masas presenta el
ion molecular a m/z 440.

La reaccion del triflato 139 con 1.4 equivalentes de DMAD, dos equivalentes de
CsF y 10 mol% de Pd(PPhs)s durante 15 h a temperatura ambiente, proporciond,
después de purificacion cromatografica, los correspondientes productos de

cocicloadicion de dos moléculas de arino con una de alquino, 152a, 153a y 154a, con
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un rendimiento global del 66% y en relacion 8.6:5.9:1.0, ademas de una fraccion
minoritaria que contiene una mezcla de los trimeros 148 y 149.

Se han podido obtener muestras puras de los regioisomeros 152a, 153a y 154a
mediante ccf preparativa o cromatografia en columna, siendo el pentaheliceno 153a el
mas apolar y el que se puede separar con mayor facilidad. La identificacion del criseno
152a se realizé en base a la asimetria de su espectro de "H-RMN, en el que se observan,
entre otras sefiales, tres singuletes a 4.09, 4.00 y 3.95 ppm, donde los dos primeros
integran por tres hidrogenos y el tltimo por seis. El espectro de masas presenta el ion
molecular a m/z 454. La asignacion de las estructuras de los aductos simétricos 153a y
154a, se hizo en base a experimentos COSY y NOESY. En el caso del pentaheliceno
153a se encuentra correlacion tipo NOE entre el metilo del grupo éster y el doblete a
8.02 ppm (Ha, -0.7%), y entre el metilo del grupo metoxilo con el doblete a 7.59 ppm
(Hio, -8.6%) y el doble doblete a 7.20 ppm (Hs, -3.1%). En el caso del piceno 154a se
encuentra correlacion tipo NOE entre el metilo del grupo éster y el doblete a 7.94 ppm
(Hi, -1.9%), y entre el metilo del grupo metoxilo con el doblete a 7.94 ppm (H;, -5.5%)
y el doble doblete a 7.24 ppm (Hs, -1.2%). En el espectro de masas ambos isomeros

presentan el ion molecular a m/z 454 (figura 2.7).

-1.2%
3)’-\
OMe
-0.7% )-5.5%
2 1 -1.99
31% 7 N N 1.9%
COzMe COZME
MeO™
-8.6% Meo\41o
CO,Me COsMe
153a
5 OMe
154a

Figura 2.7: Experimentos NOE sobre 153a y 154a.

Estos resultados confirman una vez mas que la reaccion de cocicloadicion
[2+2+2] de arinos con alquinos es quimioselectiva. Destaca sorprendentemente la
relacion que se obtiene entre los productos de cocicloadicion de dos moléculas de arino

con una de DMAD en comparacion con los resultados obtenidos para el
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1,2-dideshidronaftaleno (77),*° siendo ahora mas favorable la formacién del

pentaheliceno, que se obtiene con un rendimiento del 25%.

El compuesto 153a, objetivo principal de nuestro estudio, nos parecia interesante
por la presencia de los grupos éster en las posiciones 3 y 4 y de los grupos alcoxilo en
las posiciones 9 y 12, patrén de sustitucion que permitiria acceder a una gran variedad
de derivados con diferente funcionalizacion mediante reacciones convencionales de
interconversion de grupos funcionales. Asi, por ejemplo, mientras que los grupos éster
pueden eliminarse o transformarse en otros grupos facilmente o servir como puntos de
anclaje a resinas poliméricas, los grupos metoxilo pueden ser desmetilados para dar
lugar a dioles que, al igual que el BINOL, podrian ser usados como ligandos en
catalisis.

A pesar del discreto rendimiento con el que se obtiene el pentaheliceno 153a,
entorno a un 25%, lo consideramos interesante ante la escasez de métodos de sintesis
para la obtencion de helicenos funcionalizados. En base a ello, nos planteamos como
siguientes objetivos:

» La mejora de la regioselectividad de la reaccion. Mediante el estudio de la influencia
estérica de los sustituyentes y el desarrollo de una variante parcialmente
intramolecular, intentaremos favorecer la formacion del pentaheliceno respecto al
criseno y al piceno.

» La sintesis enantioselectiva del pentaheliceno 153 mediante catélisis asimétrica.

Para comprobar si el tamafio del grupo alcoxilo en el arino o del grupo éster en el
alquino, tiene una influencia significativa en la regioquimica de la reaccion decidimos
ensayar la cocicloadicion de los 7-alcoxi-1,2-dideshidronaftalenos 140 y 155 con los

ésteres derivados del acido acetilendicarboxilico 150 y 156 (esquema 2.23).

% Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Org. Chem. 2000, 65, 6947.
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; CO,R?
RO O N ‘ Pd(0)
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[2+2+2]
CO,R?
140, R' = Me 150, R2 = Me
155, R' = i-Pr 156, R? = t-Bu

Esquema 2.23: Cicloadicion de 7-alcoxi-1,2-dideshidronaftalenos con acetilendicarboxilatos

de dialquilo.

2.3.1.4 Sintesis del precursor del 7-isopropoxi-1,2-dideshidronaftaleno

Por analogia con los resultados anteriormente descritos, se consider6 al triflato
157 como un precursor adecuado del correspondiente 7-isopropoxi-1,2-

dideshidronaftaleno (155, esquema 2.24).

TMS
) F- i-PrO NV
------------- - 00
157 155

Esquema 2.24: Triflato 157 como precursor del arino 155.

El triflato 157 se prepard inicialmente siguiendo un procedimiento similar al
descrito para su analogo metoxilado 139, pero como en este caso el 7-isopropoxi-2-
hidroxinaftaleno correspondiente no es comercial, fue necesario prepararlo previamente
(esquema 2.25). La monoalquilacion del 2,7-dihidroxinaftaleno (158) con bromuro de
isopropilo y carbonato potasico a 100°C en DMF llevo a la formacion del naftol 159 con
un rendimiento del 39%, aceptable si se tiene en cuenta que ademds de formarse
producto dialquilado (9%), se recupera parte del naftalenodiol de partida (43%). La
bromacion de 159, seguida de reaccion con HMDS y tratamiento secuencial del sililéter
resultante con n-BuLi y Tf,0 en las condiciones habituales, dio lugar a la formacion del
triflato 157 con un rendimiento para las tres etapas del 74%, similar al obtenido en la
sintesis de 139. De este modo, el rendimiento global de la transformacion del diol 158

en el triflato 157 mediante este procedimiento resulto ser del 29%.
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Esquema 2.25: Primera aproximacion a la sintesis del triflato 157. a) 2-Bromopropano,
K>;CO;, DMF, 100 °C, 39%, b) NBS, i-Pr,NH, 0 °C a t.a., 93%, c) HMDS, THF, A; d) 1. n-Buli,
THF, -100 °C a -80 °C; 2. Tf,0, -100 °C a -80 °C, 80%.

Posteriormente, se comprobd que al cambiar el orden de las etapas en el esquema
sintético, se consiguia practicamente doblar el rendimiento global del proceso (esquema
2.26). Asi, primero se llevo a cabo la preparacion del triflato 160 y después, la

formacion de 157 mediante una reaccidén de Mitsunobu.

™S ™S
HO OH 4pc HO oTf 4 i-PrO oTf
—— " —— T
158 160

157
Esquema 2.26: Segunda aproximacion a la sintesis del triflato 157. a) NBS, i-Pr,NH, 0 °C a
t.a.; b) HMDS, THF, A; ¢) 1. n-BuLi, THF, -100 °C a -80 °C; 2. Tf>0, -100 °C a -80 °C, 67%. d)
2-propanol, DIAD, PPh;, THF, -20 °C a t.a., 94%.

La bromacion de 158 con NBS y cantidades cataliticas de diisopropilamina en
CH,Cl, a 0 °C,"** proporcion el correspondiente producto de monobromacion con buen
rendimiento, el cual no pudo ser purificado por cromatografia en columna debido a que,
posiblemente por la presencia de los hidroxilos libres, se queda muy retenido en la fase
estacionaria (gel de silice o alimina). Por lo tanto, una vez confirmada su pureza
relativa por 'H-RMN se hizo reaccionar con un exceso de HMDS para dar lugar al
disililéter, que por tratamiento secuencial con n-BuLi y Tf,O en las condiciones
habituales, dio lugar al triflato 160 con un rendimiento global del 67%. El espectro de
"H-RMN de 160 muestra cinco sefiales aromaticas, cuatro dobletes y un doble doblete,

asi como un singulete a 5.37 ppm que integra por un hidrégeno tipico de un hidroxilo y

132 Para bromacion regioselectiva de fenoles, véase: (a) Fujisaki, S.; Eguchi, H.; Omura, A.; Okamoto, A.;
Nishida, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1993, 66, 1576. (b) Carrefio, M. C.; Garcia-Ruano, J. L.; Sanz, G.;
Toledo, M. A.; Urbano, A. Synlett 1997, 1241.
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otro singulete a 0.57 ppm que integra por nueve hidrégenos correspondientes a los
metilos del grupo TMS. En el espectro de *C-RMN aparece a 2.1 ppm la sefial
correspondiente a ese grupo y la sefial correspondiente al CF; del grupo triflato como un
cuadruplete a 118.6 ppm con J = 321 Hz. El espectro de masas presenta el ion
molecular a m/z 364 y un pico a 349 (M'-15), resultado de la pérdida tipica de un grupo
metilo del TMS.

Por ultimo, el triflato 157 se obtuvo por reaccion de 160 con isopropanol en
presencia de DIAD vy trifenilfosfina (condiciones de Mitsunobu) con un rendimiento del
94%. El espectro de 'H-RMN de 157 muestra cinco sefiales aromaticas, cuatro dobletes
y un doble doblete, un heptaplete a 4.66 ppm con J = 6.1 Hz y un doblete a 1.44 ppm
con J = 6.1 Hz caracteristicos de grupos isopropilo, y un singulete a 0.59 ppm que
integra por nueve hidrégenos correspondientes a los metilos del grupo TMS. El espectro
de *C-RMN muestra ademas de la sefial a 2.2 ppm correspondiente al grupo TMS, las
sefales tipicas del grupo isopropilo a 70.1 y 22.0 ppm y un cuadruplete a 118.7 ppm con
una constante de acoplamiento de 321 Hz correspondiente al CF; del grupo triflato.
Mientras que el espectro de masas presenta el ion molecular a m/z 364 y un pico a 349
(M'-15) que corresponde a la pérdida de un metilo del grupo TMS, caracteristico de

este tipo de compuestos.

2.3.1.5 Reacciones de cocicloadicion de los 7-alcoxi-1,2-dideshidronaftalenos 140 y

155 con ésteres derivados del acido acetilendicarboxilico

Una vez obtenidos los precursores de los arinos 140 y 155 y de disponer
comercialmente de los alquinos 150 y 156, decidimos estudiar la influencia de los
factores estéricos de los grupos alcoxi de los arinos y de los grupos éster de los alquinos

en la reaccidn de cocicloadicion catalizada por Pd(PPhs)s (esquema 2.27).
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Esquema 2.27: Estudio de cocicloadicion. a) CsF, Pd(PPh;s),, CH;CN, t.a.

Se estudiaron las reacciones de los triflatos 139 y 157 con acetilendicarboxilato
de dimetilo (150) o acetilendicarboxilato de di-terc-butilo (156), empleando CsF como
fuente de ion fluoruro y Pd(PPh;)s como catalizador (10 mol%). La reaccion durante
15 h bajo atmdsfera de argdn y a temperatura ambiente, proporciona en cada caso una
serie de productos de cocicloadicion (tabla 2.1), que fueron caracterizados

inequivocamente por 'H-RMN, masas y UV.

Tabla 2.1: Resultados de los estudios de cocicloadicion.

Entrada Precursor Alquino Heliceno®  Rdto. de los cociclotrimeros,” %
de arino (Rdto., %) (relacion 152:153:154)
1 139 150 153a (25) 66 (8.6:5.9:1.0)
2 139 156 153b (28) 73 (5.1:3.8:1.0)
3 157 150 153¢ (19) 48 (11.5:8.2:1.0)
4 157 156 153d (15) 41 (4.0:2.8:1.0)

(a) Rendimiento de los productos aislados.

Estos experimentos muestran que, en todos los casos, los rendimientos con los
que se obtienen los correspondientes pentahelicenos 153a-d son mejores que el
obtenido en la cicloadicion de 1,2-dideshidronaftaleno (16%),” y que la naturaleza
estérica de R' y R” afecta s6lo moderadamente a los rendimientos y a la distribucion de

los productos. Aunque el nimero de ensayos es muy limitado, podemos concluir que

% Pefia, D.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. J. Org. Chem. 2000, 65, 6947.
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cuanto mas voluminoso sea el grupo R' menor es el rendimiento global de los productos
de cocicloadicion, mientras que la relacion del heliceno con los otros cociclotrimeros no
se ve afectada significativamente por el tamafio de R' y R?, siendo una relacion de
1.0:1.5 en el mejor de los casos (entrada 3, tabla 2.1) y 1.0:1.8 en el peor (entrada 4,
tabla 2.1). Particularmente, la relacion entre los regioisomeros mayoritarios (152 y 153)

se mantiene entorno a 1.4 en todos los casos.

2.3.3 Estudio de una variante parcialmente intramolecular

Hasta este momento hemos demostrado que los arinos policiclicos, y en
particular el 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno, pueden participar en reacciones de
cocicloadicion [2+2+2] con alquinos pobres en electrones catalizadas por complejos de
paladio (0), para dar lugar, entre otros productos, a [S]helicenos. Uno de los mayores
inconvenientes resulta ser la regioquimica del proceso, pues el pentaheliceno no es en
ningun caso el regioisobmero mayoritario. Para intentar superar este problema decidimos
estudiar una variante parcialmente intramolecular de la reaccion mediante la utilizacién
de una cadena temporal que una las dos unidades de arino, lo que podria forzar la

reaccion hacia la formacion del heliceno (esquema 2.28).

163 164

Esquema 2.28: Aproximacion parcialmente intramolecular a la cocicloadicion [2+2+2] de

arinos con alquinos catalizada por paladio.
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La obtencién del pentaheliceno 163 a partir de un diarino de tipo 161, deberia
estar favorecida por factores entropicos en condiciones de alta dilucion, suponiendo en
todo caso que la reaccion transcurriese a través de un complejo metalaciclico del tipo
162. Al final del proceso seria importante poder eliminar la cadena para asi acceder al
derivado dihidroxilado 164.

La idea de una cadena temporal flexible que permitiese la aproximacion espacial
de los fragmentos de dideshidronaftaleno, nos hizo decantarnos por una cadena alifatica.
Por lo tanto, y como primera posibilidad, decidimos sintetizar el diéster 166, derivado

del acido glutarico (esquema 2.29).

O O

e R__&
HO ot * g~y > Q Q
T™S 165 O ™S TMS O
160
oTf TfO
166

Esquema 2.29: Esquema sintético propuesto para la preparacion de 166.

Cuando se hizo reaccionar el naftol 160 con dicloruro de glutarilo en cloroformo
en presencia de piridina a temperatura ambiente,"** no tuvo lugar la reaccion esperada,
recuperandose la sustancia de partida de forma practicamente cuantitativa. Sin embargo,
la reaccion a temperatura ambiente del naftol 160 con acido glutarico en presencia de
DMAP y DCC utilizando DMF como disolvente, llevo a la formacion del compuesto
166 con un 48% de rendimiento (esquema 2.30).

Posteriormente, encontramos que la esterificacion podia llevarse a cabo de forma
més eficaz a través del cloruro de 4cido y empleando DMAP como agente activante.'*
Asi, la reaccion del naftol 160 con dicloruro de glutarilo en diclorometano en presencia
de DMAP a temperatura ambiente, proporciond, tras purificacion cromatografica, el

compuesto 166 con un 76% de rendimiento, lo que supuso una considerable mejora

134 Para esterificaciones de cloruros de 4cido, véase: Neises, B.: Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1978, 17, 522.

135 Para esterificaciones de cloruros de acido con DMAP como agente activante, véase: Hofle, G.;
Steglich, W; Vorbriiggen, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 569.
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respecto al método anterior. En ambos casos se recuperd siempre parte del naftol de
partida debido a que se utilizd en exceso con el objeto de minimizar la formacion del

producto de monoesterificacion.

(@) (@)

OJ\/\)LO

CC IELLIGA A
HO OTf
o oS
160
OTf TfO
166

Esquema 2.30: Sintesis de 166. a) HO,C(CH,);CO,H, DMAP, DCC, DMF, ta., 48%. b)
CIOC(CH>);COCl, DMAP, CH,CI,, t.a., 76%.

El espectro de 'H-RMN de 166 present6, ademas de las sefiales aromaticas, un
quintuplete a 2.31 ppm que integra por dos hidrégenos y un triplete a 2.86 ppm que
integra por cuatro que corresponden a los grupos metileno de la cadena alifatica, asi
como un singulete a 0.57 ppm que integra por dieciocho hidrégenos correspondiente a
los metilos del grupo TMS. En el espectro de ?C-RMN se observa, ademas de la sefial a
2.1 ppm correspondiente al TMS y el cuadruplete a 118.6 ppm correspondiente al CF;
del grupo triflato con una constante de acoplamiento de 321 Hz, las senales
caracteristicas de la cadena alifatica a 33.3 y 20.0 ppm para los CH, y a 171.1 ppm para
los carbonos carboxilicos. El espectro de masas (IE) no presenta el ion molecular a m/z
824 pero si un pico a 461 (M'-363) correspondiente a la pérdida de una unidad de
naftoxilo.

Una vez obtenido el compuesto 166, decidimos ensayar la reaccion con DMAD
empleando condiciones de reaccion analogas a las utilizadas en las reacciones
intermoleculares de dos moléculas de arino y una de alquino, aunque aumentando

notablemente la dilucion (esquema 2.31).
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Esquema 2.31: Aproximacion a la sintesis del pentaheliceno 167. a) CsF, DMAD, Pd(PPh;),,
CH;CN, t.a.

La reaccion del precursor 166, disuelto en acetonitrilo seco (0.01M), con 3.6
equivalentes de DMAD, cuatro equivalentes de CsF y 20 mol% de Pd(PPhs)s bajo
atmosfera inerte durante 15 horas, no dio lugar al pentaheliceno esperado 167, sino a
una mezcla de los productos 168 y 169 en pequena cantidad, que posteriormente fueron
separados mediante ccf preparativa (figura 2.8). Hay que destacar que no se recupera
nada del precursor de partida ni se observan por ccf la formacion de otros productos de

polaridad media, por lo que creemos que han tenido lugar reacciones de polimerizacion.

E E E E
TfO
e ey
(K s 3 (O @
N W, O NS
Y Y
E=C02Me e} e}
168 169

Figura 2.8: Productos obtenidos de la cicloadicion de 166 con DMAD.

El espectro de "H-RMN del compuesto 168 presenta, ademas de las sefiales
aromaticas, las sefiales caracteristicas de los metilos de los grupos metoxilo a 4.04 (3H),
3.99 (3H) y 3.94 ppm (6H), las senales de la cadena alifatica a 2.85 (2H) y 2.29 ppm
(4H) y una sefial a 0.56 ppm (9H), correspondiente a los metilos del grupo TMS. Por
otra parte, en el espectro de 'H-RMN del compuesto 169 aparecen, ademas de las
sefales aromaticas, las sefiales caracteristicas de los metilos de los grupos metoxilo a

4.04 (6H), 4.00 (6H) y 3.93 ppm (12H), y las sefales de la cadena alifatica a 2.85 (2H) y
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2.29 ppm (4H). En ninguno de los casos, fue posible su caracterizaciéon por
espectrometria de masas (IE, IQ y FAB).

Tanto la formacién de 168 como 169 fue debida a que, en lugar de producirse la
reaccion de cocicloadicion intramolecular esperada de dos moléculas de arino con una
de alquino, se produjeron cocicloadiciones intermoleculares entre una de las unidades
de arino y dos moléculas de alquino. Pensando que la formacion de este tipo de
productos pudiera minimizarse reduciendo la carga de catalizador y/o la proporcion de
DMAD presente en la mezcla de reaccion, o acelerando la generacion del arino, se

llevaron a cabo experimentos modificando estos factores (esquema 2.32).

t ’ i O30
™S TMS OQO

MeOzC COQMG
167

Esquema 2.32: Otros ensayos de sintesis del pentaheliceno 167. a) CsF, DMAD, Pd(PPhs;),,
CH,CN, t.a. b) n-Bu,NF, DMAD, Pd(PPh;), CH;CN, t.a.

Asi, cuando se traté 166 con 1.4 equivalentes de DMAD, 4.0 equivalentes de
CsF, 10 mol% de Pd(PPhs)s y 18-corona-6, para aumentar la velocidad de generacion
del arino, en acetonitrilo seco bajo atmosfera inerte durante 15 horas, el andlisis
cromatografico de la mezcla de reaccion mostrd sélamente la existencia de productos
muy polares. Por otro lado, cuando se hizo reaccionar 166 con n-BusNF en lugar de CsF
y en las mismas condiciones anteriormente descritas, no se obtuvo ningtin producto de
la polaridad esperada ni se recuperd sustancia de partida. Después de una columna
cromatografica y una ccf preparativa, se aislaron pequefnas cantidades de tres productos
que no pudieron ser caracterizados. En nuestra opinion, se han formado productos de
polimerizacién que quedaron retenidos en columna, presumiblemente debido a su baja
solubilidad.

En base a los resultados obtenidos con la cadena alifatica como nexo de unioén

entre las dos unidades de arino, en donde parece estar favorecidas las reacciones de
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polimerizacion, decidimos proporcionarle al sistema mayor rigidez mediante el empleo

®

de 1,2-fenilendimetanol como unidad de union (esquema 2.33).

T™S
oH OO e,
@COH * Ho OTf
™S ™S
170

160 O

1sos

171
Esquema 2.33: Sintesis de 171. a) PPh;, DIAD, THF, -20 °C a t.a., 58%.

La reaccion del naftol 160 con 1,2-fenilendimetanol (170) en tetrahidrofurano
bajo las condiciones de Mitsunobu, proporcioné en un unico paso el precursor 171 con
un 58% de rendimiento. El espectro de 'H-RMN del compuesto 171 muestra, ademas de
las sefiales aromaticas, un singulete a 5.32 ppm que integra por cuatro hidrogenos
correspondiente a los grupos metileno, y un singulete a 0.44 ppm que integra por
dieciocho hidrogenos perteneciente a los metilos de los grupos TMS. El espectro de
PC-RMN muestra ademas de la sefial a 1.9 ppm correspondientes al grupo TMS, la
sefal correspondiente a los grupos metileno a 68.3 ppm y un cuadruplete a 119.0 ppm
con una constante de acoplamiento de 320 Hz que corresponde a los grupos CF; de los
triflatos. El espectro de masas (FAB) presenta el ion molecular a m/z 830 y un pico a

467 (M'-363) que corresponde a la pérdida de una unidad de naftaleno.

e oC
T™S adb 0 E
@)
E

e 99
O OTf
o

Esquema 2.34: Intentos de cicloadicion de 171 con DMAD. a) CsF, DMAD, (0.1 eq.)
Pd(PPh;),, CH,CN, t.a. b) CsF, DMAD, (0.01 eq.) Pd(PPh;), CH,CN, t.a.
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La reaccion de 171 con 4.0 equivalentes de CsF, 2.8 equivalentes de DMAD y
10 mol% de Pd(PPh;)4 en acetonitrilo seco (0.005M) bajo atmdsfera inerte durante 15
horas, no dio lugar a ningin producto que pudiera ser caracterizado, consumiéndose
totalmente la sustancia de partida (esquema 2.34). Realizando la misma reaccion pero
con una menor cantidad de catalizador (1 mol%) tampoco se obtuvo ningin resultado
positivo.

Los resultados expuestos anteriormente no dejan de ser razonables, si tenemos en
cuenta la especial dificultad de la transformacion que se pretendia llevar a cabo,
derivada de la naturaleza inestable de los arinos. Las dos unidades de arino que
pretendemos hacer reaccionar con el DMAD no se encuentran presentes en los
compuestos 166 o 171, sino que han de generarse en el medio de reaccion. Entonces,
para que la cocicloadicién parcialmente intramolecular que deseabamos tuviera lugar
seria necesario que los dos arinos de una misma molécula se generasen de modo
practicamente simultaneo, lo cual es muy improbable. Se favorecen asi las reacciones
intermoleculares con DMAD vy las reacciones de polimerizacion. Por ello, creimos

sensato abandonar de momento esta opcidon aunque sin descartar rescatarla en un futuro.

2.3.4 Estudio de la sintesis enantioselectiva de pentahelicenos sustituidos

El objetivo principal de esta primera parte de la tesis doctoral era, como ya
hemos mencionado, el desarrollo de una primera variante asimétrica de las reacciones
de cicloadicion de arinos catalizadas por paladio, basada en la utilizacion de ligandos
quirales. Decidimos estudiar esta posibilidad en la reaccion de cicloadicion del
7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno con DMAD, ya que uno de sus productos, el
pentaheliceno 153a, deberia presentar una estructura distorsionada no planar y, por lo
tanto, quiral.

En el caso de que la barrera de racemizacion fuese suficientemente grande para
que los dos enantidmeros no se interconvirtiesen de forma rapida, esos pentahelicenos
deberian obtenerse como una mezcla racémica, observable utilizando alguna técnica
analitica quiral. Asi, el andlisis de las muestras obtenidas en los experimentos de
cocicloadicion de 139 con DMAD catalizada por paladio (ver seccion 2.3.1.5, pag. 73),

mediante HPLC usando la columna quiral Chiralpak AS, permitié la separacion del
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pentaheliceno 153a en sus dos enantiomeros en relacion 1:1, tal y como era de esperar

ya que no se habia inducido asimetria (figuras 2.9 y 2.10).

S .
MeO ’

MeO
(P)-153a E=CO,Me (M)-153a

Figura 2.9: Representacion grdfica de las dos configuraciones del pentaheliceno 153a.

DADT A, Sig=260,8 Ref=360,100 (GR.C48-282.D) [_] DAD1,21.015 (369 mAU,Apx) of JC48-2B2.D
[] DAD1, 24.389 (304 mAU,Apx) of JC48-2B2.D

e —
5 Iy B3 2 % % o 200 225 250 275 300 325 350 375 nnj

Figura 2.10: Cromatograma de HPLC y espectro de UV de los dos enantiomeros. Columna

Chiralpak AS, usando como eluyente i-PrOH/hexano (3:97) y una lampara de A = 261 nm.

Pensamos que el uso de un ligando quiral en esta cocicloadicion catalizada por
paladio podria permitir la obtencién de pentahelicenos de forma enantioselectiva

(esquema 2.35).

LD
_— +  productos de
RO OTf Q Q cocicloadicion
TMS

RO OR
(P o M)-[5]heliceno

CLL|

i...-» RO / ......... ]
L-Pd
173 E

Esquema 2.35: Condiciones propuestas para la sintesis enantioselectiva de helicenos basada

en catdlisis asimétrica. a) CsF, DMAD, Pd,(dba); CHCI;, L quiral, disolvente.
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De acuerdo con el mecanismo propuesto para la reaccion, la utilizacion de
ligandos quirales daria lugar a complejos del tipo 173, donde el entorno quiral del metal
seria el responsable del modo de coordinacion de la segunda molécula de arino,
pudiendo influir tanto en la regioquimica como en la estereoquimica de la reaccion.

Pensando entonces que el ligando mas adecuado para este tipo de transformacion
seria una fosfina bidentada, decidimos ensayar la utilizacion del popular 2,2’-

bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP, esquema 2.36).

MeO,C  CO,Me

SONENEG a LY o
«PPh,
w8 €D
TMS

139 MeO OMe (R)-BINAP

(P o M)-153a

Esquema 2.36: Sintesis enantioselectiva de 153a usando BINAP como ligando quiral. a) CsF,
DMAD, Pdy(dba); CHCI;, (R 0 S)-BINAP, CH;CN/THF (5.5:1.0).

El complejo quiral de paladio (0) con (R)-BINAP se genero6 en el propio medio
de reaccidn, utilizando un procedimiento experimental que comienza con la reaccion a
temperatura ambiente de 5 mol% de Pd,(dba); con 10 mol% de ligando (respecto a la
cantidad molar de 139) en CH3;CN/THF (5.5:1.0) durante 20-30 min hasta que la
disolucion adquiera un color rojo, caracteristico de este tipo de complejos. El uso de
THF como codisolvente se debe a que el BINAP no es muy soluble en CH;CN. Sobre la
disolucion de catalizador asi preparada, se anade una disolucion del triflato 139 en
CH;3CN seco, 1.8 equivalentes de DMAD y dos equivalentes de CsF, y se deja
reaccionar a temperatura ambiente bajo atmoésfera inerte durante 15 h. Finalmente, se
procede a la separacion cromatografica rapida de la mezcla de reaccién, aislando el
pentaheliceno en una unica fraccion, cuyo analisis por HPLC, utilizando la columna
quiral comercial Chiralpak AS (eluyente i-PrOH/hexano 3:97), permite determinar el

exceso enantiomeérico.
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MeO OMe
152a (P o M)-153a
N S OMe
E = CO,Me 154a

Esquema 2.37: Sintesis enantioselectiva de 153a. a) CsF, DMAD, Pd,(dba); CHCI;, (R o S)-
BINAP, CH;CN/THF (5.5:1.0).

Como ocurria en la version aquiral de esta reaccion, se obtuvieron los productos
de cocicloadicion de dos moléculas de arino con una de alquino 152a, 153a y 154a con
un rendimiento global del 76% y en relacion 1.3:1.0:1.2, respectivamente. Este
resultado muestra que el rendimiento global del proceso, y en particular del
pentaheliceno, es similar al obtenido para el caso de la versidn no asimétrica con
trifenilfosfina, con la diferencia de que ahora la proporcion de los regioisomeros es
distinta, favoreciéndose la formacion del piceno en perjuicio del benzo[c]criseno y del
pentaheliceno, que pasa a ser el regioisdbmero minoritario.

En cuanto a la estereoquimica de la reaccion, los resultados iniciales fueron muy
esperanzadores pero resultaron ser poco reproducibles, obteniéndose en distintos
experimentos excesos enantioméricos que fueron desde el 35% hasta el 88% en el mejor

de los casos.

DADT A, Sig=260,8 Ref=360,100 (GRWC590002.D)
mAU ]

120
100-]
80
60
©
204
N —_—

3.735
~ > 6.308
"y 24.805

113.071
)17.136

T T T T T
Q 5 10 15 20 25 30 mi

Figura 2.11: Cromatograma de HPLC correspondiente a un exceso enantiomérico del 88% en
M-153a y espectro de UV de los dos enantiomeros. Columna Chiralpak AS, usando como
eluyente i-PrOH/hexano (3:97) y una lampara de A = 261.

Estos resultados preliminares y todavia poco concluyentes, demostraban que es
posible la sintesis enantioselectiva de pentahelicenos mediante cocicloadicion de arinos
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y alquinos catalizada por complejos de paladio que contienen ligandos quirales. Se trata,
por lo tanto, de la primera evidencia de catdlisis asimétrica en una reaccion en la que
participan arinos, y a nuestro entender constituye el segundo ejemplo conocido de

yqe . . . . ., . 123h.1
catalisis enantioselectiva aplicada a la construccion de esqueletos helicoidales, ™% y

el tercer ejemplo de catalisis asimétrica en una reaccién de cicloadicion [2+2+2]."%¢

La utilizacion de (S)-BINAP en lugar de (R)-BINAP proporciond, como era de
esperar, resultados similares pero de signo contrario, es decir, mientras que con el
isdmero R se obtuvo de forma mayoritaria el enantidmero M de 153a, con el S se obtuvo
el enantiomero P. Las configuraciones absolutas de ambos enantiomeros se
determinaron por comparacion de los correspondientes espectros de dicroismo circular y
de los wvalores de rotacion Optica con los de otros helicenos descritos en la
bibliografia."”” De acuerdo con los precedentes, el heliceno levogiro (obtenido en este

caso con (R)-BINAP) debe presentar configuracion M, mientras que el dextrogiro debe

presentar configuracion P.

aili]

00—

<b

-z00
190 300 400 &00
Wavelength[nm]

Figura 2.12: Espectro de CD de una muestra enriquecida (61% de ee) en el enantiomero

(M)-153a, en CH,Cl,.

Ante los esperanzadores resultados obtenidos con BINAP, decidimos ensayar
como ligandos otras bifosfinas bidentadas quirales disponibles comercialmente (figura

2.13).

'3 (h) Teply, F.; Stara, 1. G.; Stary, I.; Kollarovic, A.; Saman, D.; Vyskocil, S.; Fiedler, P. J. Org. Chem.
2003, 68, 5193.

130 (c) Stara, 1. G.; Stary, L.; Kollarovic, A.; Teply, F.; Vyskocil, S.; Saman, D. Tetrahedron. Lett. 1999,
40, 1993.

136 (a) Sato, Y.; Nishimata, T.; Mori, M. J. Org. Chem. 1994, 59, 6133. (b) Sato, Y.; Nishimata, T.; Mori,
M. Heterocycles 1997, 44, 443.

137 Veanse las referencias 97a, 97b, 97d, 97¢, 108, 112a, 122a, 123i, 127b y 130a de esta tesis doctoral.
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SOWN

LI,
SOl

(R)-BINAP (R)-Tol-BINAP
Ph,P—.
2, OXCHs
Ph,P O CH,
(-)-DIOP

Figura 2.13: Ligandos comerciales que han sido utilizados en el estudio.

Ph,P,
PPh,
0“0
HyC——CHs

CHj
(2S,4S)-BPPM

CHs
Ph,P

CHj

H3C

)9

""CHj
T:; CH3
HaC™

(R,R)-Me-DUPHOS

(S,S)-CHIRAPHOS

Los complejos de paladio con esos ligandos no son comerciales, por lo que se

generaron in situ siguiendo en todos los casos el mismo procedimiento descrito

anteriormente para el BINAP: reaccion del ligando quiral con Pdy(dba); hasta que la

disolucion adquiera una coloracion roja (aprox. 30 min), adicion del precursor del arino,

DMAD y CsF sobre la disoluciéon resultante, agitacion a temperatura ambiente durante

15 horas, separacion cromatografica rapida del pentaheliceno y determinacion del

exceso enantiomérico por HPLC (eluyente i-PrOH/hexano 3:97).

Los resultados obtenidos en la preparacion del pentaheliceno 153a con los

diferentes ligandos quirales comerciales, referidos solo a los excesos enantioméricos, se

encuentran recogidos a continuacion en la tabla 2.2.

MeO II ll oTf

TMS
139

MeOZC

228
ala

MeO OMe
(P o M)-153a

COzMe

Esquema 2.38: Sintesis enantioselectiva de 153a usando los ligandos quirales de la figura

2.13. a) CsF, DMAD, Pdx(dba)sCHCl;, Ligando, CH;CN/THF (5.5:1.0).
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Tabla 2.2:Resultados alcanzados con los ligandos de la figura 2.13.

Entrada Ligando ee,” % Enant. Mayoritario
1 (R)-BINAP 2788 M
2 (S)-BINAP 3084 P
3 (R)-Tol-BINAP 30 M
4 (-)-DIOP 17 P
5 (25,4S)-BPPM 27 P
6 (S,5)-CHIRAPHOS 5 M
7 (R,R)-Me-DUPHOS — —

(a) Determinado por HPLC (Chiralpak AS, i-PrOH/hexano 3:97).

Las inducciones asimétricas obtenidas con estos ligandos fueron moderadas y
resultaron ser inferiores a las obtenidas con BINAP. Cabe mencionar ademds que en la
mayoria de los casos las mezclas de reaccion fueron mas complejas y los rendimientos
inferiores.

A pesar de ello, estos resultados vuelven a confirmar que es posible la sintesis
enantioselectiva de pentahelicenos mediante cocicloadicion de arinos y alquinos
catalizada por complejos de paladio que contienen ligandos quirales.

Aunque los resultados obtenidos con BINAP fueron notables (excesos
enantioméricos hasta el 88%), la falta de reproducibilidad que observabamos era un
inconveniente, cuyas causas decidimos investigar en profundidad. Primero, estudiando
la estabilidad configuracional del pentaheliceno 153a y, posteriormente, analizando en

detalle los distintos factores que pudieran estar interviniendo en el proceso.

2.3.4.1 Estudio de la barrera de racemizacion del pentaheliceno 153a

Una posible causa de las variaciones en el exceso enantiomérico obtenido en los
distintos ensayos realizados, podria ser que la barrera de racemizacion de 153a fuera
demasiado baja y que los helimeros se interconvirtiesen a una velocidad tal que
pequenas diferencias en los tiempos de reaccion o en la temperatura pudieran inducir
variaciones significativas en el exceso enantiomérico medido.

Una primera valoracion cualitativa de la variacion del exceso enantiomérico de
muestras obtenidas en distintos ensayos y mantenidos en disolucién a temperatura

ambiente, arrojo los datos que se muestran en la tabla 2.3.
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Tabla 2.3: Excesos enantioméricos en pruebas de racemizacion a t.a.

ee,” %
Muestra
Inicial 24 horas 8 dias 21 dias
1 49 49 30 —
2 88 88 73 27
3 27 54 — —
4 30 — 50 —

(a) Determinado por HPLC (Chiralpak AS, i-PrOH/Hexano 3:97).

Aunque en algunos casos observamos, como era de esperar, una disminucion
lenta del exceso enantiomérico de las muestras mantenidas en disolucion a temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo prolongado (entradas 1 y 2, tabla 2.3), en otras
sorprendentemente observamos un aumento del exceso enantiomérico (entradas 3 y 4,
tabla 2.3). Las muestras que presentaban este comportamiento andmalo contenian en el
fondo del vial unos pequenos cristales. Una vez aislados, el andlisis por difraccion de
rayos X (figura 2.14) nos proporcion6 una informacion muy valiosa, no solo sobre la
estructura del pentaheliceno en estado sdlido sino también nos demostré que el
compuesto cristalizaba como mezcla racémica, lo que explicaba el aumento del exceso

enantiomérico de la muestra que permanecia en disolucion.

I
S e e e e e e_e e .- ---

Figura 2.14: Representacion en ORTEP de la estructura por difraccion de rayos X (izq.) y
angulo diedro (dcha.) de (P,M)-153a.

Debido a la existencia de un centro de simetria, la difraccion de rayos X del
cristal gener6 la mitad de los dos enantiomeros. A partir de esas dos mitades se pudo
extraer la estructura de los enantiomeros Py M de 153a y su disposicion espacial en el
estado cristalino (ver anexo II-A, pag. 237). Los enantidmeros no poseen entornos
cristalinos absolutamente equivalentes, por lo que presentan entre ellos algunas
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diferencias estructurales. En general, los enlaces externos de los helicenos resultaron ser
mas largos y los interiores mas cortos en comparacion con la longitud de enlace en el
benceno (1.39 A). También se observaron pequefias variaciones, entre dos y tres grados,
en los angulos de enlaces de los enantiomeros. Por su parte, el dngulo de torsion del
borde helicoidal mas interno del pentaheliceno (Cl14a-C14b-Cl14c-C14d) es

practicamente de mismo orden que el del pentaheliceno no sustituido (tabla 2.4)."**

Tabla 2.4: Angulos de torsion y distancias no enlazantes de (P y M)-153a 'y
del [5Theliceno.'®

Angulo de torsion,” ° Distancia,b A

ol o2 ¢3 04 ¢5 ¢6 d1 d2 d3

P-153a 199 293 199 482 420 474 2.86 443 4.78
M-153a 124 37.8 124 495 46.1 48.0 2.89 4.57 4.8l
[5]heliceno 20.1 279 184 — — — 292 — —

(a) o1 = (C14-C14a-C14b-Cl4c); 92 = (Cl4a-C14b-Cl4c-Cl4d); @3 = (C14b-Cl4c-Cl14d-Cl); o4 = /- N\
(C14-C14b-C14c-Cl); 95 = (C13-C14b-C14c-C2); 96 = (013-C14b-C14c-02). (b) d1 = (C1-C14); d2 =
(C2-C13); d3 = (02- O13).

Compuesto

En cuanto al empaquetamiento, ambos enantidmeros se encuentran formando
parejas, en donde el anillo bencénico central de un enantiémero se encuentra paralelo al
otro. A su vez, cada pareja se encuentra rodeada de otras, de manera que el plano que
forman los anillos bencénicos centrales de los helicenos de una pareja de enantiomeros

se dispone perpendicular al plano de la otra.

Figura 2.15: Representacion en ORTEP del empaquetamiento por difraccion de rayos X de
(P,M)-153a.

138 Kuroda, R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11 1982, 789.
89



Capitulo 2

A estas alturas del trabajo, nos pareci6 importante disponer de otra columna
cromatografica quiral mas especifica para el tipo de compuesto que estdbamos
analizando, y que nos permitiera la utilizaciéon como eluyentes de disolventes en los que
nuestro compuesto fuese mas soluble. Por ello, decidimos solicitar al grupo de la Dra.
Cristina Minguillon del Lababoratori de Quimica Farmacéutica de la Facultat de
Famacia (Universitat de Barcelona) el estudio y la preparacion de una columna
cromatografica que satisfaciera nuestras necesidades. El resultado fue la columna
denominada OL-86 que estd basada en un selector quiral que corresponde a la columna
CSP-1¢'* y que puede ser utilizada con una amplia variedad de disolventes, entre ellos

CH,Cl, y CHCl; (figura 2.16).

DADT B, Sig=243,16 Ref=380,100 (GRCNAD004.D) T DADT, 9.242 (704 mAU,Apx) of JCNAOD04.D
[ DADH1, 10.302 (643 mAU,Apx) of JCNA0004.D

mAU

500

400

300

200

1004

T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 min| 200 225 250 275 300 325 350 375 nm

Figura 2.16: Cromatograma de HPLC de una mezcla racémica de 153a y espectro de UV de
los dos enantiomeros. Columna OL-86, usando como eluyente CH,CLy/hexano (25:75) y una

lampara de 2 = 243 nm.

Con ayuda de esta nueva herramienta decidimos intentar cuantificar
experimentalmente la energia de racemizacion del sistema. La barrera energética del
proceso de racemizacion se calculd a partir de los datos de la cinética del proceso,
determinada mediante la medicion de la variacion del exceso enantiomérico en muestras
enriquecidas en (M)-153a, disueltas en CH,Cly/hexano (aprox. 1:3) y sometidas a
temperaturas constantes de 45, 55, 60, 65, 75 °C durante periodos de tiempo
determinados. Las constantes de velocidad para cada temperatura fueron determinadas a

partir de las graficas de primer orden obtenidas (figura 2.17).

139 Véase para tipo de selector quiral: Oliveros, L.; Minguillon, C.; Desmaziéres, B.; Desbéne, P-L. J.
Chromatogr. 1992, 606, 9.
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1.6
147 ® 75°C k=2020-10"s"
1.2]
~ 107 e 65°, k=9.7510"s"
8 084
8 061 60 °C, k=5.17-10s"
£ 041
0.2] / 45°C, k=1.0510"s"
0.0

0 50 100 150 200 250 300
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Figura 2.17: Representacion grdfica del In(eeyee,) frente al tiempo a diferentes temperaturas.

. . e . 140
A partir de estos datos, se representaron graficas de la ecuacion de Arrhenius

para calcular la energia de activacion del proceso (£, = 22.3 kcal/mol), y de la ecuacion
de Eyring'*! para obtener los parametros de activacion (AH” = 21.4 kcal/mol, AS* = -5.3
cal/mol'K y AG” = 23.0 kcal/mol a 27°C) (figura 2.18). El tiempo de vida media (t10)'*
calculado a partir de estos datos resultd ser de 7001 min a 25°C ( aprox. 4.9 dias), lo que
parece no corresponder con la estabilidad conformacional que habiamos observado de

forma cualitativa.

-3.5- 9.5,
-4.0 -10.04
-4.51 . -10.5 .
-5.0- ~ 110/
= 55 2 115]
6.0 = -12.01
6.5 1251
i I 3.0 +—"———————————
2.852.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 2.852.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15
exp3/T exp3/T

Figura 2.18: Representaciones graficas de las ecuaciones de Arrhenius y de Eyring.

La barrera de racemizacion del heliceno 153a se estim6 también mediante
calculos computacionales realizados por el Prof. Agustin Cobas de nuestro grupo de
investigacion, utilizando los servicios del Centro de Supercomputacion de Galicia

(CESGA). Las geometrias de 153a y del estado de transicion que conduce a su

"'Ink=InA-E,/RT
"“'In(k/T)=1n(Kz/h) - AH* /RT + AS* /R
"t ,=In2/k
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racemizacion se localizaron a nivel semiempirico AM1'* utilizando SPARTAN.'"* La
naturaleza de las estructuras estacionarias se determind mediante analisis vibracional,
identificando estas estructuras como minimos o como estados de transicion segin
presenten cero o una frecuencia vibracional imaginaria, respectivamente. Las
geometrias inicialmente obtenidas se optimizaron mediante calculos DFT (B3LYP y
BLYP) utilizando los conjuntos de bases 6-31G(d,p) del programa GAUSSIAN (figura
2.19).' El compuesto 153a puede adoptar diversas conformaciones que surgen de las
disposiciones relativas de los grupos metoxilo y de los grupos metoxicarbonilo, siendo
la conformacion mas estable la que presenta los dos grupos metoxilo mirando el uno
hacia el otro y los grupos metoxicarboxilato orientados en direcciones opuestas. La
estructura del estado de transicion 153a-TS concuerda con las de los estados de
transicion propuestos previamente para la racemizacion de los [n]helicenos

(n= 5-8),97°’d con los anillos bencénicos orientados en disposicion pseudoparalela.

N, .
153a-GS 153a-TS

Figura 2.19: Estructuras de minimo de energia (izq.) y de estado de transicion (dcha.) de 153a,

optimizadas a nivel semiempirico AM1.

3 Dewar, MLJ. S.; Zoebisch, E. G.; Healy, E. F.; Stewart, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 3902.

144 MacSpartan Plus; Wavefunction, Inc.; 18401 Von Karman Ave., #370, Irvine, CA 92715.

145 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.;
Zakrzewski, V. G.; Montgomery, J. A., Jr.; Stratmann, R. E.; Burant, J. C.; Dapprich, S.; Millam, J.
M.; Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone, V.; Cossi, M.; Cammi,
R.; Mennucci, B.; Pomelli, C.; Adamo, C.; Clifford, S.; Ochterski, J.; Petersson, G. A.; Ayala, P. Y.;
Cui, Q.; Morokuma, K.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Cioslowski,
J.; Ortiz, J. V.; Baboul, A. G.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.;
Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.;
Challacombe, M.; Gill,P. M. W_; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Andres, J. L.; Gonzélez, C.;
Head-Gordon, M.; Replogle, E. S.; Pople, J. A. Gaussian 98, Revision A.9: Gaussian, Inc., Pittsburgh,
PA, 1998.

7 (¢) Grimme, S.; Peyerimhoff, S. D. Chem. Phys. 1996, 204, 411. (d) Janke, R. H.; Haufe, G.;
Wiirthwein, E-U.; Borkent, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6031.
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Los valores calculados para la barrera de racemizacion varian ligeramente
dependiendo del nivel de calculo utilizado, y son en todo caso mayores que el valor
determinado experimentalmente.

Los calculos DFT proporcionan un valor de AH” de 3 a 5 kcal/mol por encima
del encontrado de forma experimental, lo que estd de acuerdo con la tendencia
observada en trabajos previos sobre el estudio de la racemizacién de helicenos y en
antecedentes de nuestro grupo de investigacion. Los calculos obtenidos con la funcional
BLYP son los que mas se aproximan al valor experimental, proporcionando unas
entalpias de racemizacion de 24.78 y 24.42 kcal/mol para los conjuntos de base
6-31G(d) y 6-311++G(d,p), respectivamente, observandose poca variacion al aumentar
el tamafio de la base utilizada. Mientras que con la funcional B3LYP/6-31G(d) se
obtiene un valor de 26.44 kcal/mol, 2 kcal/mol mas alejada del valor experimental que
cuando se usa la funcional BLYP.

Los célculos semiempiricos AM1 proporcionan un valor de AH® de 24.0
kcal/mol. Este valor, aunque proximo al valor experimental, nos sorprendio, ya que para
otros helicenos los célculos realizados a este nivel concordaban extraordinariamente
bien con los resultados experimentales.

Los valores de la entalpia de racemizacion calculados sugieren que AH” es lo
suficientemente grande para que en las condiciones de reaccion (temperatura ambiente
durante aprox. 15 horas) no se produzca una racemizacion apreciable que pueda afectar

de forma significativa al valor del exceso enantiomérico obtenido en la reaccion.

2.3.4.2 Estudio de la estructura de la especie catalitica responsable de la

estereoselectividad

Otro aspecto que consideramos importante para analizar las causas de la falta de
reproducibilidad inicialmente observada en las reacciones de cicloadicion con BINAP,
fue el estudio sobre la naturaleza de la especie catalitica activa responsable de la
induccioén asimétrica. Tal y como se llevaba a cabo experimentalmente la reaccion,
preparando in situ el catalizador mediante la mezcla de Pd,(dba);-CHCl; y (R)-BINAP,
no conociamos con certeza la naturaleza del complejo metdlico que realmente se

formaba y que actuaba como catalizador, aunque suponemos que la especie catalitica
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debiera contener por lo menos una unidad de ligando unida al metal, que seria la
responsable de la enantioselectividad.
Es bien conocido que no sélo los complejos de paladio que contienen una unica

% sino que

unidad de BINAP pueden catalizar procesos de forma enantioselectiva,'
también pueden ser efectivos en catélisis asimétrica el complejo tetracoordinado
Pd(BINAP),'*"y los ligandos monodentados derivados de binaftilo.'**

Para obtener mas informacion en relacion a la naturaleza de la especie catalitica
activa, responsable de la estereoselectividad en nuestra cocicloadicion, decidimos
preparar y aislar los complejos [(R)-BINAP]Pd(dba) (174)14“1 y Pd[(R)-BINAP],
(175),'* asi como el todavia no descrito [(R)-BINAP]Pd(DMAD) (176), y estudiar el
resultado de la reaccion de cicloadicion empleando estos complejos como catalizadores.
También consideramos interesante ensayar la reacciéon con complejos que contuvieran
ligandos bidentados de diferente labilidad, (R)-BINAP(O) (177)"° y (R)-MOP (178),""

y un ligando monodentado, como (S)-MonoPhos (179).'

146 yéanse, por ejemplo: (a) Sodeoka, M.; Tokunoh, R.; Miyazaki, F.; Hagiwara, E.; Shibasaki, M. Synlett
1997, 463. (b) Hii, K. K.; Claridge, T. D. W.; Brown, J. M. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 984. (c)
Amatore, C.; Broeker, G.; Jutand, A.; Khalil, F. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5176. (d) Sodeoka, M.;
Shibasaki, M. Pure Appl. Chem. 1998, 70, 411. (¢) Hagiwara, E.; Fujii, A.; Sodeoka, M. J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 2474. (f) Ashimori, A.; Bachand, B.; Overman, L. E.; Poon, D. J. J. Am. Chem. Soc.
1998, /20, 6477. (g) Ashimori, A.; Bachand, B.; Calter, M. A.; Govek, S.; Overman, L. E.; Poon, D. J.
J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6488. (h) Fujii, A.; Hagiwara, E.; Sodeoka, M. J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 5450. (i) Oestreich, M.; Dennison, P. R.; Kodanko, J. J.; Overman, L. E. Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 1439. (j) Ogasawara, M.; lkeda, H.; Nagano, T.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
2089.

147 (a) Hodgson, M.; Parker, D. J. Organomet. Chem. 1987, 325, C27. (b) Hodgson, M.; Parker, D.;
Taylor, R.; Ferguson, G. Organometallics 1988, 7, 1761. (c¢) Ozawa, F.; Kobatake, Y.; Hayashi, T.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2505. (d) Ozawa, F.; Kubo, A.; Matsumoto, Y.; Hayashi, T.
Organometallics 1993, 12, 4188. (e) Ozawa, F.; Kobatake, Y.; Kubo, A.; Hayashi, T. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1994, 1323. (f) Ogasawara, M.; Ikeda, H.; Nagano, T.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc.
2001, /23, 2089.

8 yéanse, por ejemplo: (a) Nomura, N.; Jin, J.; Park, H.; RajanBabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
459. (b) Nandi, M.; Jin, J.; RajanBabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9899. (c) Kawatsura, M.;
Uzumi, Y.; Ogasawara, M.; Hayashi, T. Tetrahedron 2000, 56, 2247. (d) Han, J. W.; Hayashi, T.
Chem. Lett. 2001, 976. (e) Hamada, T.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2002, 4, 999.

49" Alcazar-Roman, L. M.; Hartwig, J. F.; Rheingold, A. L.; Liable-Sands, L. M.; Guzei, 1. A. J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 4618.

150 Grushin, V. V. Organometallics 2001, 20, 3950.

5 Uozumi, Y.; Tanahashi, A.; Lee, S-Y.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 1993, 58, 1945.

132 Suministrado por el laboratorio del Prof. Ben L. Feringa de la Universidad de Groningen (Holanda).
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Figura 2.20: Diferentes complejos y ligandos estudiados.

La preparacion de los complejos 174 y 175 se hizo siguiendo procedimientos
descritos en la bibliografia, mientras que 176 se obtuvo con éxito después de una tnica
etapa a partir de Pdy(dba);- CHCls.

La reaccion de Pd,(dba);CHCI; con exceso de (R)-BINAP en THF seco y
desoxigenado, nos llevo al complejo esperado [(R)-BINAP]Pd(dba) con un 45% de
rendimiento (esquema 2.39)."*% El espectro de *'P-RMN del crudo de reacciéon mostrd
dos singuletes a 26.4 y a 24.4 ppm concordantes con los bibliograficos para el complejo
174 (26.9 y 25.6 ppm en bibliografia), asi como el singulete ancho a 25.4 ppm
(27.0 ppm, observado a 80 °C, en bibliografia).

1/2 Pdy(dba)3CHCl; ~————

mP Ph
th

174
Esquema 2.39: Formacion del complejo [(R)-BINAP]Pd(dba). a) (R)-BINAP, THF, t.a., 45%.

El complejo de Pd[(R)-BINAP], (175) se prepar6 por el procedimiento descrito
en la bibliografia,'* ya que fue imposible obtenerlo por la reaccion directa de
Pd,(dba);-CHCI; con un exceso de (R)-BINAP. El procedimiento implica la formacion
inicial del complejo Pd[P(o-Tol);]» y la posterior reacciéon de éste con (R)-BINAP
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(esquema 2.40). La reaccion de Pd,(dba);-CHCI; con tri-orto-tolilfosfina en benceno dio
lugar al complejo Pd[P(o-Tol);]» como un solido amarillo-verdoso.'”® Debido al
equilibrio existente entre Pd[P(o-Tol)s], (complejo amarillo) y los compuestos de Pd(0)
que contienen dba y fosfina (complejos rojo-anaranjados), no se observo la sefial del
primero a -6.7 ppm en >'P-RMN, sino un singulete a 24.9 ppm y otro a -28.5 ppm,
pertenecientes a los complejos [(o-Tol);P],Pd(dba),, y fosfina libre, respectivamente. La
reaccion del compuesto anteriormente formado con (R)-BINAP en benceno a
temperatura ambiente, permitié obtener el complejo deseado con un rendimiento global,
para las dos etapas del 48%. El espectro de "H-RMN de 175 resulta ser concordante con
el bibliografico mostrando las mismas sefales aromaticas, mientras que el espectro de
3'P_.RMN presenta un singulete a 26.0 ppm (27.4 ppm en bibliografia).'* Por su parte,

el espectro de masas (electrospray) muestra el ion molecular a m/z 1350.

O Ph, Ph,
a b P"t ‘"
1/2 Pdy(dba);:CHCl; —— Pd[P(0-Tol)s], ——

mP
P(o-Tols ] aoa T %

[(o-Tol)3P],Pd(dba),,

Esquema 2.40: Sintesis del complejo Pd[(R)-BINAP],. a) P(o-Tol);, benceno, ta. b)
(R)-BINAP, benceno, t.a., 48%.

Por ultimo, la reaccion de Pdy(dba);*CHCI; con (R)-BINAP en THF seco y
desoxigenado y posterior tratamiento con DMAD, permitid6 obtener el complejo
[(R)-BINAP]Pd(DMAD) con un 97% de rendimiento (esquema 2.41). El espectro de
'H-RMN de 176 muestra varias sefiales aromaticas correspondientes a los hidrogenos
del BINAP y un singulete a 3.41 ppm que integra por seis hidrégenos correspondientes
a los metilos de los grupos éster. El espectro de *'P-RMN muestra una Unica sefial a
32.3 ppm, mientras que el espectro de masas (FAB) presenta el ion molecular a m/z 871

y un pico a m/z 728 (M'-142) que corresponde a la pérdida de la unidad de DMAD.

153 paul, F.; Patt, J.; Hartwig, J. F. Organometallics 1995, 14, 3030.
49" Alcazar-Roman, L. M.; Hartwig, J. F.; Rheingold, A. L.; Liable-Sands, L. M.; Guzei, 1. A. J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 4618.
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a
1/2 Pdy(dba)s CHCly ~ ————— “pa—|
\\\P
\
OO Pn, ©OzMe
176

Esquema 2.41: Sintesis del complejo [(R)-BINAP]Pd(DMAD). a) 1. (R)-BINAP, THF, t.a., 2.
DMAD, t.a., 97%.

La estructura del complejo fue finalmente confirmada por difraccion de rayos X,
analisis que debio realizarse a baja temperatura debido a la pérdida de uniformidad en el
monocristal por la desaparicion de moléculas de disolvente, una vez aislados y

mantenidos fuera de la disolucion.

Figura 2.21: Representacion en ORTEP de la difraccion de rayos X del complejo 176.

El andlisis estructural muestra que la configuracién absoluta del ligando BINAP
en el complejo es R (figura 2.21). La distancias de enlace Pd-P (Pd-P2 = 2.308 A; Pd-P7
= 2317 A) y Pd-C (Pd-C36 = 2.025 A; Pd-C37 = 2.064 A) son similares a las
publicadas para otros complejos que presentan ligandos de fosforo.'>* Al contrario de lo

que cabria esperar, el enlace mas corto Pd-C esta en disposicidon cis con respecto al

154 Burke, B. J.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 16820.
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enlace mas largo Pd-P y vice versa. Los grupos metoxicarbonilo estan situados
mutuamente en disposicion cis y hacia el lado contrario al metal, siendo los angulos
(C38-C36=C37) y (C41-C37=C36) de 145° y 146° respectivamente. La longitud de
enlace C=C de 1.251 A es intermedia entre los valores tipicos para alquinos y alquenos
no sustituidos, y es comparable a los datos publicados para otros complejos de alquinos,
los cuales van desde 1.26 hasta 1.32 A.'> La coordinacion alrededor del metal es plano
cuadrada distorsionada con un angulo de enlace P2-Pd-P7 de 94.6° y un angulo
C36-Pd-C37 de 35.6°. El angulo diedro entre los planos P2-Pd-P7 y C36-Pd-C37 es de
11.2°, algo mayor que el de su analogo con PPh; (9.7°)."** El angulo diedro formado
entre los carboxilatos (C38-C36-C37-C41) resultd ser de 3°, mientras que los dos
angulos diedros resultantes de los planos formados por los sustituyentes
metoxicarbonilo con el plano C36-Pd-C37 son 118.6° y 111.4° respectivamente.

Para la preparacion de los ligandos 177 y 178 se siguieron procedimientos
previamente descritos en la bibliografia. El ligando (R)-BINAP(O) (177) se prepard en
un Unico paso a partir de (R)-BINAP siguiendo un procedimiento que consiste en la
oxidacioén selectiva de una de las fosfinas con 1,2-dibromoetano en presencia de base y
de cantidades cataliticas de una sal de Pd(I) (esquema 2.42)."°" El espectro de "H-RMN
de 177 es concordante con el bibliografico al igual que el de *'P-RMN que muestra dos
singuletes a 28.1 y a -14.4 ppm (28.4 y -14.5 ppm en bibliografia). El espectro de masas
presenta un pequefio pico a m/z 637 (M'-1), asi como el pico base a m/z 437 (M- 201)
perteneciente a la pérdida del fragmento —P(O)Phs,.

OO PPh, a OO P(O)Ph,

—

(R)-BINAP 177
Esquema 2.42: Sintesis del ligando (R)-BINAP(O). a) Pdl,, CH,Cl, 15% NaOH,) 1,2-

dibromoetano, t.a., 59%.

155 Dervisi, A.; Edwards, P. G.; Newman, P. D.; Tooze, R. P. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2000, 523.
'3 Burke, B. J.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 16820.
150 Grushin, V. V. Organometallics 2001, 20, 3950.
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El ligando (R)-MOP (178), a pesar de ser comercial, fue preparado por el
procedimiento experimental descrito en la bibliografia (esquema 2.43)."' El ditriflato
(R)-181 se obtuvo con excelente rendimiento por reaccion de (R)-BINOL (180) con
anhidrido triflico en presencia de piridina a 0 °C. La monofosfinilacion del ditriflato
(R)-181, llevada a cabo bajo las condiciones de Morgans'*® ligeramente modificadas,
con diacetato de paladio y dppb en DMSO a 100°C, dio lugar a (R)-182 con un 37% de
rendimiento, sin que se observe racemizacion. La hidrolisis del triflato anterior con
hidroxido sodico acuoso en 1,4-dioxano y metanol proporciona (R)-183 con un 82% de
rendimiento. El fenol (R)-183 fue facilmente alquilado por tratamiento con yoduro de
metilo en presencia de carbonato potasico en acetona para dar (R)-184 con un 88% de
rendimiento. Finalmente, la reduccion del oxido de fosfina (R)-184 fue lograda por
calentamiento con triclorosilano y trietilamina en xileno, para dar el deseado (R)-MOP

(178) con un 84% de rendimiento, cuyos datos concordaron con los descritos en la

bibliografia.
I, I, I
—> —>
I l ~OH ! ‘ WOTf g ‘ «P(O)Ph;
180 181 182
¢c
I l OMe l I OMe d g ‘ OH
<— -
178 183

Esquema 2.43: Sintesis del ligando (R)-MOP. a) Tf,0, Py, CH,Cl,, 0 °C, 99%, b) Ph,P(O)H,
Pd(OAc),, dppb, i-PriEtN, DMSO, 100 °C, 37%, ¢) NaOH, 1,4-dioxano/MeOH (2:1), 82%; d)
Mel, K,CO;, Acetona, reflujo, 88%, e) Cl3SiH, Et;N, xileno, 120 °C, 84%.

5 Uozumi, Y.; Tanahashi, A.; Lee, S-Y.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 1993, 58, 1945.
156 Kurz, L.; Lee, G.; Morgans, Jr., D.; Waldyke, M. J.; Wars, T. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6321.
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Una vez sintetizados los complejos y ligandos seleccionados, se estudio su efecto
en la reaccion de cicloadicion del 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno con DMAD. A
pesar del trabajo experimental exhaustivo llevado a cabo, no se consiguieron obtener,
lamentablemente, resultados concluyentes. En la tabla 2.5 se recogen algunos de los

resultados mas significativos de este estudio.

SORIAY,
MeO OTf a E ; Q
OO MeO O i
e IHOXW,
139 :
! MeO OMe
t (PoM)-153a

152a

+
m

Esquema 2.44: Sintesis enantioselectiva de 153a. a) CsF, DMAD, catalizador, CH;CN/THF
(5.5:1.0).

Tabla 2.5: Resultados obtenidos para los complejos y ligandos de la figura 2.20.
Cantidad de Rdto. de los cociclos,” %

. b
Entrada Catalizador cat., mol% (relacion 152a:153a:154a) ee, %

1 174° — 59 (2.0:1.0:2.0) 38

2 175 10 45 (1.7:1.0:1.0) 14

3 176 10 85(1.9:1.0:1.9) 38

4 176 100 18 (1.7:1.0:2.0) 90

5 Pdy(dba);*CHCI; +177¢ — 27 (6.0:3.5:1.0) 0

6 Pd(dba);*CHCI; + 178¢ — 80 (16.5:12.0:1.0) 0

7 Pd(dba);*CHCI; + 179¢ — 82 (6.8:2.0:1.0) 0

8 Pd,(dba);'CHCl; + 179° — 28 (5.5:3.5:1.0) 19

(a) Rendimiento de los productos aislados. (b) Exceso enantiomérico de 153a. Determinado por HPLC (OL-86) CH,CL,/hexano
(35:65). (c) Complejo preparado en disolucion: 5% Pdy(dba);*CHCl; + 10% R-BINAP, 7 h, t.a. Formacion cuantitativa por ccf.
(d) Catalizador preparado en disolucion: 5% Pd,(dba);CHCl; + 10% L*, 20 min, t.a. (e) Catalizador preparado en disolucion:
5% Pd,(dba);-CHC; + 20% L*, 20 min, t.a.

En los ensayos en los que se empled el complejo 174 como catalizador, éste
generalmente no se aislo. En su lugar se utilizé una disolucion del mismo obtenida por
reaccion de Pdy(dba); con BINAP en una mezcla de CH3;CN/THF durante 7 horas a
temperatura ambiente, comprobando su formacion cuantitativa por cromatografia en
capa fina. En todos los ensayos realizados, en los que se utilizd 174, el exceso
enantiomérico de 153a estuvo proximo al 38%, resultado que es idéntico al que se

obtiene cuando la reaccidon se lleva a cabo con un 10 mol% del complejo
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[(R)-BINAP]Pd(DMAD) (176) (entrada 3, tabla 2.5). A pesar de que no se observan
diferencias en cuanto al exceso enantiomérico, con 176 se obtienen mejores
rendimientos aunque con una distribucion de productos de cocicloadicion similar.
Destaca notablemente que cuando la reaccion se lleva a cabo con un 100 mol% del
complejo 176, los excesos enantioméricos alcanzados se aproximan al 90%, pero a costa
de una marcada disminucion del rendimiento global del proceso (entrada 4, tabla 2.5).
Por otra parte, el complejo Pd[(R)-BINAP], (175) ha sido capaz de inducir cierta
enantioselectividad en el proceso, pero resultd ser cuantitativamente inferior a la
inducida por 174 y 176 (entrada 2, tabla 2.5). Resalta el hecho de que cuando se utilizd
el ligando bidentado 178 o el ligando monodentado 179, se obtuvieron los mejores
rendimientos de los productos de cocicloadicion, particularmente del pentaheliceno

(32% en entrada 6, tabla 2.5), aunque con pobres o nulos excesos enantioméricos.

DAD1 B, Sig=243,16 Ref=380,100 (GR\JC241001.D) ] DADf1,7.549 (1448 mAU,Apx) of JC241001.D

mAU ] DAD1, 8.295 (188 mAU,Apx) of JC241001.D

1000

0 e

T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 mir 200 225 250 275 300 325 350 375 ni

Figura 2.22: Cromatograma de HPLC (entrada 4, tabla 2.5) y espectro de UV de los dos
enantiomeros. Columna OL-86, usando como eluyente CH,CLy/hexano (35:65) y una lampara

de A =243 nm.

Durante mi estancia en el grupo del profesor Juan Carlos Carretero de la
Universidad Autonoma de Madrid, tuve la oportunidad de ensayar una familia diferente
de ligandos bidentados y monodentados quirales, los derivados de ferroceno (figura
2.23).""7 Asi, se ensay6 la cocicloadicion del 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno con
DMAD empleando como catalizador el complejo obtenido por reaccion de Pdy(dba);
con cada uno de los ligandos que se indican en la tabla 2.6, obteniéndose por lo general,

en la mayoria de los casos, pobres inducciones asimétricas.

57 Los ligandos 185, 186, 187 , 188 y 189 fueron sintetizados por el grupo del Prof. Juan Carlos Carretero
o siguiendo su metodologia, mientras que 190, 191 y 193 fueron suministrados por Solvias.
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Figura 2.23: Ligandos de ferroceno usados como ligandos quirales.
Tabla 2.6: Resultados obtenidos para los ligandos de ferroceno.*
. . Rdto. de los cociclos,b % o
Entrada Ligando Disolvente (relacién 152a:153a:154a) ee, %
1 185 CH;CN/CH,Cl; (5.5:1.0) — —
2 186 CH;CN/CH,Cl; (5.5:1.0) 30 (3.0:1.5:1.0)d 56°
3 187 CH;3;CN/CH,Cl; (5.5:1.0) 60 (2.7:1.8:1.0) 7
4 188 CH;3;CN/CH,Cl; (6.5:1.0) 33 (17.8:1 1.2:1.0)d 34°
5 188 THF 48 (9.0:8.0:1.0)d 62°
6 189 CH;3;CN/CH,Cl; (5.5:1.0) 99 (17.7:5.7:1.0) 4
7 190 CH;3;CN/CH,Cl; (5.5:1.0) 37 (5.7:1.0:2.5)d 8°
8 191 CH;CN/CH,Cl; (5.5:1.0) 93 (7.0:1.7:1.0) 9
9 192 CH;3;CN/CH,Cl; (5.5:1.0) 62 (13.5:3.5:1.0) 5

(a) Catalizador preparado en disolucion: 5 mol% Pd,(dba);:CHCI; + 10 mol% Ligando, 20 min, t.a. (b) Rendimiento de los
productos aislados. (¢) Exceso enantiomérico de 153a. Determinado por HPLC (OL-86) CH,CL,/Hexano (35:65). (d) Rendimiento
de productos no totalmente puros. (e) Resultados con impurezas al inyectar en el HPLC que pueden interferir o interfieren en el ee.

Hay que indicar que en estos ensayos resulta dificil purificar el pentaheliceno, y
que la presencia de impurezas que presentan tiempos de retencion similares al
pentaheliceno en HPLC pueden afectar ligeramente a los excesos enantioméricos
determinados (tabla 2.6). Aun asi, se observa que en algunos casos, los ligandos
ensayados generan excesos enantioméricos comparables o incluso superiores a los
obtenidos con BINAP, aunque en CH;CN/CH,Cl, los rendimientos globales son
inferiores (entradas 2, 4 y 5, tabla 2.6). Destaca el resultado obtenido con 188 en THF,
que ofrece un rendimiento del pentaheliceno del 21% y un exceso enantiomérico

entorno al 60%. Con los ligandos 189 y 191 se obtienen excelentes rendimientos
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globales para la cocicloadicion, aunque la proporcion de heliceno es baja y el exceso

enantiomérico practicamente nulo.

2.3.4.3 Estudio de la influencia de otros factores

Teniendo en cuenta todos los resultados expuestos con anterioridad, decidimos
analizar otros factores que intervienen en el proceso de cocicloadicion. Para ello, y
tomando como referencia la reaccion con [(R)-BINAP]Pd(dba) (174) generado
previamente en disolucion, hemos examinado la influencia de la carga de catalizador
(tabla 2.7, figura 2.24).

Tabla 2.7: Resultados obtenidos para distintas cargas de catalizador.”
Rdto. de los cociclos,b %

Entrada Pdy(dba);, mol% L*, mol% (relacion 152a:153a:154a) ee,” %
1 1.25 2.5 35(2.4:1.0:1.6) 24
2 2.5 5 62 (2.1:1.0:1.9) 33
3 5 10 59 (2.0:1.0:2.0) 38
4 10 20 77 (1.4:1.0:1.1) 49
5 15 30 >99¢ 61

(a) Catalizador preparado en disolucion: Pdy(dba);'CHCI; + Ligando, 20 min, t.a. (b) Rendimiento de los productos aislados. (c)
Exceso enantiomérico de 153a. Determinado por HPLC (OL-86) CH,CL,/Hexano (35:65). (d) No se pudo determinar la relacion
entre regioisdmeros.
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Figura 2.24: Representacion grdfica del ee frente a la carga de Pd.

Estos resultados muestran que el exceso enantiomérico aumenta a medida que
aumenta la cantidad de paladio, en concordancia con lo observado cuando se utilizaba
exceso del complejo 176. En cuanto al rendimiento y a la proporcion de los productos
de cocicloadicion se puede llegar a la conclusion de que a mayor cantidad de catalizador
mejores rendimientos y practicamente idénticas relaciones entre los productos. Por todo
ello, se puede concluir que la reaccion es sensible a la cantidad de catalizador utilizado
en el proceso.
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Estudiamos también la influencia del disolvente y/o de la fuente de iones
fluoruro en el proceso de cocicloadicion, cuyos resultados mas destacables se muestran

en la tabla 2.8.

Tabla 2.8: Resultados obtenidos para otros factores del proceso.”
Rdto. de los cociclos,b %

Entrada Fluoruro t, h Disolvente (relacién 152a:153a:154a) ee,” %
1 CsF 15 CH,CI, — 76
2 CsF 15 THF 61(2.4:1.0:2.1) 67
3 CsF 15 DME 71 (1.7:1.0:1.7) 53
4 CsF 15 Tolueno 34 (2.0:1.0:2.0) 45
5 CsF 15 CH3;CN/THF (10:1) 76 (1.3:1.0:1.2) 35
6 KF*© 15 THF 26 (1.8:1.0:2.0) 55
7 KF°® 15 Tolueno 32 (1.1:1.0:1.3) 48
8 CsF® 144 THF 76 (2.3:1.0:2.4) 21
9 CsF° 144 Tolueno 42 (1.8:1.0:1.7) 32
10 TBAF <1 THF 24 (1.0:1.2:1.0) 66

(a) Catalizador preparado en disolucion: 5 mol% Pd,(dba);CHCl; + 10 mol% Ligando, 20 min, t.a. (b) Rendimiento de los
productos aislados. (c) Exceso enantiomérico de 153a. Determinado por HPLC (OL-86) CH,CL,/Hexano (35:65). (e) Utilizado con
0.4 equivalentes de 18-corona-6.

DADT B, Sig=243,16 Ref=380,100 (GR\JC238001.D) ] DADT, 8.335 (1456 mAU,Apx) of JC238001.D
| [J DAD?1,9.229 (471 mAU,Apx) of JC238001.D

T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12_mir 200 225 250 275 300 325 350 375

Figura 2.25: Cromatograma de HPLC (entrada 2, tabla 2.8) y espectro de UV de los dos

enantiomeros. Columna OL-86, usando como eluyente CH,CLy/hexano (35:65) y una lampara

de A = 243 nm como detector.

El disolvente parece jugar entonces un papel importante en este proceso, siendo
fundamental su capacidad de coordinacion al paladio, asi como la solubilidad que
presenta en €l el fluoruro de cesio. La utilizacion de un disolvente poco coordinante
como el CH,Cl, (entrada 1, tabla 2.8) genera los mejores excesos enantioméricos, pero
debido a la baja solubilidad del CsF el rendimiento de la cicloadicion es muy bajo. Por
el contrario, utilizando acetonitrilo (entrada 5, tabla 2.8), que es un disolvente
coordinante, obtenemos los mejores rendimientos pero peores excesos enantioméricos,
que se mantienen entorno al 35%, como en los ensayos previamente descritos. Los

mejores resultados globales se obtienen cuando se emplea como disolvente THF,
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condiciones en las que el pentaheliceno 153a se aisla con excesos enantioméricos

reproducibles proximos al 70% (entrada 2, tabla 2.8). Los demas factores, como la

fuente de fluoruro y el tiempo de reaccion (entradas 6-10, tabla 2.8), parecen influir mas
en el rendimiento y distribucion de los productos de cocicloadicion que en el exceso
enantiomérico.

Los resultados obtenidos al analizar la influencia de la carga de catalizador

(entrada 4 de la tabla 2.5 y tabla 2.7), nos lleva a concluir que:

1. La especie catalitica responsable de la induccion asimétrica es un complejo de
paladio (0) con BINAP, en el que las dos fosfinas se encuentran coordinadas al
metal. Sin embargo, este método de coordinacion no favorece la formacion del
pentaheliceno frente a los otros productos de cocicloadicion posibles.

2. Tras un primer ciclo catalitico, alguna de las fosfinas del ligando se puede ver
desplazada por una molécula de disolvente, particularmente por acetonitrilo cuando
la reaccion se lleva a cabo en ese medio. Esto explicaria que el empleo de disolventes
menos coordinantes proporcionen mayores excesos enantioméricos para cargas de
catalizador moderadas (10 mol%).

En resumen, los resultados que se han mostrado en los ultimos apartados han
aportado informaciéon de gran interés para nuestro estudio, pero no han permitido
explicar los excelentes resultados que habiamos obtenido en los primeros ensayos
(ees > 85%) y que impulsaron todo el trabajo posterior. A pesar de todas las dificultades
aun pendientes de solventar, es indudable que el presente trabajo abre la posibilidad de
llevar a cabo reacciones de cicloadicion [2+2+2] de arinos de forma enantioselectiva
mediante catalisis asimétrica, lo que sin duda encontrara aplicacion en el futuro para la

sintesis de otros poliarenos quirales de interés.

105






Sintesis enantioselectiva de [5]helicenos

2.4 Conclusiones

En esta parte de la tesis doctoral, se ha llevado a cabo la sintesis del
trifluorometanosulfonato de 7-metoxi-1-(trimetilsilil)-2-naftilo, se ha comprobado que
su tratamiento con fluoruro permite generar eficazmente el 7-metoxi-1,2-
dideshidronaftaleno y se ha estudiado la participacion de este arino en las reacciones de
cicloadicion [2+2+2] catalizadas por paladio desarrolladas por nuestro grupo de
investigacion.

En cuanto a la reaccion de ciclotrimerizacion, el rendimiento es
considerablemente inferior al obtenido para 1,2-dideshidronaftaleno no sustituido,
siendo la relacion entre regioisdmeros practicamente la misma.

Por otro lado, las reacciones de cocicloadicion con DMAD, al igual que ocurre
con las de otros arinos, son quimioselectivas y, en funcion del catalizador de paladio
empleado, se puede desplazar el proceso hacia la formacién de distintos sistemas
policiclicos funcionalizados. Asi, la utilizacion de Pd,(dba); da lugar a la formacion
mayoritaria de un derivado fenantrénico por reaccion de una molécula de arino y dos de
alquino, mientras que el uso de Pd(PPh;3)4 conduce a la formacion de los productos de
reaccion de dos moléculas de arino y una de alquino. Destaca el aislamiento del
9,12-dimetoxi-3,4-dibenzo[c,g]fenantrenodicarboxilato de dimetilo, compuesto con
estructura de pentaheliceno, con rendimientos préximos al 25%. A pesar de que el
rendimiento es modesto, consideramos el resultado interesante debido a la escasez de
procedimientos eficaces para la sintesis de helicenos funcionalizados y a que se trata de
una aproximacion sintética convergente.

También se ha llevado a cabo con éxito la sintesis del trifluorometanosulfonato
de 7-isopropoxi-1-(trimetilsilil)-2-naftilo y se ha estudiado la cocicloadicion catalizada
por Pd(PPhs)s de su arino, y la del 7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno, con los alquinos
pobres en electrones acetilendicarboxilato de dimetilo y de di-terc-butilo. Ello ha
permitido demostrar que el tamafio de los grupos unidos a los 4&tomos de oxigeno en el
arino y en el alquino, afecta moderadamente al rendimiento y a la distribucion de los

productos de la reaccidon de cocicloadicion.
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Se ha abordado sin éxito el estudio de una variante parcialmente intramolecular
que pudiera favorecer la formacion del heliceno, basada en la reacciéon del DMAD con
una molécula que contiene dos unidades de triflato de 1-(trimetilsilil)-2-naftilo unidas a
través de una cadena temporal. Se observa que, en lugar de la reaccion esperada, se
producen reacciones intermoleculares de cada uno de los arinos con DMAD vy
reacciones de polimerizacion.

Por ultimo, se ha demostrado que es posible llevar a cabo la reaccion de
7-metoxi-1,2-dideshidronaftaleno con DMAD de forma enantioselectiva, mediante el
uso de fosfinas bidentadas quirales como ligandos del paladio. Los mejores resultados
se obtienen cuando el catalizador de la reaccion es un complejo de paladio-BINAP
[Pd(BINAP)(dba) o Pd(BINAP)(DMAD)]. Empleando cualquiera de estos dos
catalizadores (10 mol%) en la reaccion, se aisla el pentaheliceno con excesos
enantioméricos proximos al 40% si se emplea acetonitrilo como disolvente, y superiores
al 60% cuando la reaccion se lleva a cabo en disolventes menos coordinantes como el
tetrahidrofurano. Aunque los resultados del estudio no pueden considerarse
satisfactorios desde el punto de vista de su aplicacion a una sintesis practica de
[5]helicenos, si son significativos por tratarse de la primera evidencia de catalisis
asimétrica en la que participan arinos, y porque a nuestro entender constituyen el
segundo ejemplo conocido de catalisis enantioselectiva aplicada a la construccion de

esqueletos helicoidales y el tercero en una reaccion de cicloadicion [2+2+2].
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2.5. Seccion experimental

Todas las reacciones se realizaron bajo atmdsfera de argon. El material de vidrio utilizado en las
reacciones que exigieron condiciones anhidras se seco por calentamiento a 120 °C durante un minimo de
14 horas y enfriamiento bajo atmosfera de argon. En la preparacion de los complejos organometalicos se
utilizaron técnicas Schlenk.'™ Los disolventes utilizados se secaron por destilacion desde un agente
desecante adecuado, inmediatamente antes de su uso, en atmosfera de argon. Los agentes desecantes
utilizados fueron Na/benzofenona (THF, Et,0, DME, benceno, tolueno y xileno), CaH, (CH,Cl,, CH;CN,
DMSO, i-Pr,NH, i-Pr,EtN y Et;N) y tamices moleculares de 4 A (acetona).159 Los reactivos comerciales
se utilizaron directamente sin mas purificacion. Para reacciones a baja temperatura se utilizé una sonda de
refrigeracion CRYOCOOL-Inmersion Cooler CC-8011 de Neslab, o bafios de mezclas crioscopicas
adecuadas.'® Para cromatografia en capa fina analitica se emplearon placas de aluminio con gel de silice
60 F,s4 Merck, los cromatogramas se visualizaron con luz UV (254 y 360 nm) o por revelado con
disolucion etanolica de acido fosfomolibdico, Hannessian o p-anisaldehido segun el caso. Para
cromatografia en capa fina preparativa se emplearon placas de vidrio de 20 x 20 cm y 1 6 2 mm de
espesor de gel de silice GF-254 Merck. Para cromatografia en columna flash se emple6 gel de silice 60
(230-400 mesh ASTM) Merck.'®" Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Biichi en tubos
capilares abiertos. Los excesos enantioméricos (ee) se determinaron por HPLC en un aparato Hewlett
Packard (HP 1100 series) con detector de UV empleando las columnas quirales Daicel Chiralpak AS
(i-PrOH/hexano 3:97) u OL-86 (CH,Cly/hexano 35:65). Los valores de rotacion Optica se midieron a
temperatura ambiente en un polarimetro automatico JASCO DIP-370 con celdas de cuarzo de paso optico
de 1 dm, indicandose en cada caso el disolvente y la concentraccion ¢ expresada en g/100 mL. Los
espectros de 'H-RMN, *C-RMN y *'P-RMN se registraron en un espectrometro Bruker DPX-250 MHz o
Varian AMX-300, mientras que los experimentos NOE fueron realizados en un Bruker WM-500 MHz.
Los espectros de IR se registraron en un espectrofotometro Bruker modelo IFS-66v. Los espectros de UV
se registraron en un espectrofotometro Varian Cary 100 Bio. Los espectros de masas de baja resolucion se
realizaron en un espectrometro HP-5988A para impacto electrénico (70 eV), en un espectrometro
Finnigan Trace-MS para ionizacién quimica y en un Micromass Autospec para FAB (estas ultimas
indicadas expresamente entre paréntesis). Los espectros de masas de alta resolucion se realizaron en un
espectrometro Micromass Autospec para impacto electronico, ionizacion quimica y FAB. Los célculos
computacionales se realizaron en la computadora VPP300 del Centro de Supercomputacion de Galicia
(CESGA).

Sintesis del 1-bromo-7-metoxi-2-naftol (147). Una disoluciéon de NBS (511 mg, 2.87 mmol) en
CH,Cl, seco (28 mL) se adiciona, gota a gota, durante 30 min sobre una disoluciéon de 7-metoxi-2-naftol
(146, 500 mg, 2.87 mmol) y i-Pr,NH (40 uL, 0.29 mmol) en CH,Cl, seco (9 mL). Terminada la adicion,
se agita la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h y se vierte sobre H,O (50 mL),
acidificandose hasta pH 1 por adicion cuidadosa de H,SO, concentrado. La mezcla resultante se extrae
con CH,Cl, (2 x 30 mL) y las fases orgdnicas combinadas se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y se
concentran bajo presion reducida. El residuo se cromatografia (SiO,; CH,Cly/hexano 1:1) para obtener
147 (684 mg, 94%) como un sélido blanco: p.f. 92-94 °C; 'H-RMN (250 MHz, CDCl3), &: 7.67 (d,
J=28.9 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.04 (dd,
J=189y2.5Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 3.97 (s, 3H) ppm; *C-RMN y DEPT (63 MHz, CDCL;), 5: 159.4 (C),
151.1 (C), 133.7 (C), 129.9 (CH), 129.0 (CH), 124.9 (C), 116.5 (CH), 114.5 (CH), 105.3 (C), 104.3 (CH),

158 Schlosser, M. en Organometallics in Synthesis A Manual; Schlosser, M. Ed.; John Wiley & Sons:
Chichester, 2002; Cap. I, pag. 284.

13 Perrin, D. D.; Amarego, W. L. F. en Purification of Laboratory Chemicals, 3* Ed.; Pergamon Press:
New York 1988.

10 http://www.chem.berkeley.edu/trngrp/traunerweb/baths.htm.

161 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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55.4 (CH;) ppm; EM, m/z (%): 254 (M'+2, 100), 252 (M, 100), 211 (47), 209 (49), 101 (28); EM alta
resolucién para C11H90279Br, calcd: 251.9786, encontrado: 251.9788; EM alta resolucion para
C;Hy0,% Br, caled: 253.9765, encontrado: 253.9769.

Sintesis del trifluorometanosulfonato de 7-metoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (139). Una disolucion del
1-bromo-7-metoxi-2-naftol (147) (2.44 g, 9.64 mmol) y HMDS (1.19 mL, 5.78 mmol) en THF seco
(64 mL) se calienta a reflujo durante 1h en un matraz de fondo redondo provisto de refrigerante y tubo
con CaCl,. El disolvente se evapora bajo presion reducida y el crudo se somete a vacio para eliminar NH;
y el exceso de HMDS. Datos espectroscopicos del sililéter: 'H-RMN (250 MHz, CDCl), &: 7.67 (d,
J=28.9 Hgz, 1H), 7.62 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.05 (dd, J= 8.9 y 2.5 Hz, 1H), 6.97
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 0.35 (s, 9H) ppm; EM, m/z (%): 326 (M'+2, 100), 324 (M", 94), 311
(61), 309 (60), 229 (69), 171 (48), 139 (73), 73 (72); EM alta resolucion para Ci,H;;0,”BrSi, calcd:
324.0181, encontrado: 324.0188; EM alta resolucion para C14H,70,%'BrSi, caled: 326.0161, encontrado:
326.0175.

Después de comprobar por 'H-RMN la formacion cuantitativa del sililéter, el crudo se disuelve en THF
seco (64 mL), se enfria a -100 °C y sobre él se adiciona, gota a gota, n-BuLi (4.98 mL, 2.32 M,
11.57 mmol). La mezcla de reaccion se agita durante 30 min, dejando subir la temperatura del bafio hasta
-80 °C. Se enfria nuevamente a -100 °C, se adiciona, gota a gota, Tf,0 (2.03 mL, 12.05 mmol) y la mezcla
de reaccion se agita durante 30 min, dejando subir la temperatura del bafio hasta -80 °C. Se elabora en frio
con una disolucion acuosa saturada de NaHCOj; (25 mL), se separaran las fases y la fase acuosa se extrae
con Et,0 (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y se
concentran bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna (SiO,; 5%
Et,0/hexano) para obtener el triflato 139 (3.04 g, 83%) como un aceite incoloro: "H-RMN (250 MHz,
CDCly), 6: 7.83 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.78 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.29 (d, /=9.0 Hz,
1H), 7.22 (dd, J = 9.0 y 2.4 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 0.64 (s, 9H) ppm; *C-RMN y DEPT (63 MHz,
CDCly), 8: 158.1 (C), 153.3 (C), 139.1 (C), 132.1 (CH), 130.3 (CH), 127.6 (C), 127.2 (C), 118.7 (CH),
118.6 (¢, J = 321 Hz, CF3), 116.6 (CH), 108.0 (CH), 55.3 (CH3;), 2.0 (3 x CH3) ppm; UV (ciclohexano),
Amax: 334, 320, 291, 280, 234 nm; IR (KBr), v: 1416, 1225, 1141, 848 cm™; EM, m/z (%): 378 (M", 33),
363 (38), 246 (70), 230 (74), 171 (52); EM alta resolucion para C;sH;7;04F;SiS, calcd: 378.0569,
encontrado: 378.0559.

Sintesis del trifluorometanosulfonato de 7-hidroxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (160). Una disolucion de
NBS (2.45 g, 13.75 mmol) en CH,Cl, seco (120 mL) se adiciona, gota a gota, durante 1 h sobre una
disolucién de 2,7-naftalenodiol (158, 2.00 g, 12.5 mmol) y i-Pr,NH (175 pL, 1.25 mmol) en una mezcla
seca de CH,Cl,/THF 1:1 (40 mL). Terminada la adicion, se agita la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 1 h y se vierte sobre H,O (200 mL), acidificandose hasta pH 1 por adicion cuidadosa de
H,SO, concentrado. La mezcla resultante se extrae con CH,Cl, (3 x 120 mL) y las fases orgénicas
combinadas se secan sobre Na,SO,4 anhidro, se filtran y se concentran bajo presion reducida. Debido a
que el producto de monobromacion se queda muy retenido en columna cromatografica (SiO, o Al,O;) se
aisla sin mas purificacion como un sélido marrén (3.48 g). Datos espectroscopicos de 1-bromo-2,7-
naftalenodiol (sélido blanco): p.f. 129-130 °C; 'H-RMN (250 MHz, CD;0D), &: 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.51(d, J=8.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.89 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 6.85 (dd, /J=8.8 y 2.3 Hz, 1H)
ppm; *C-RMN y DEPT (100 MHz, CD;0D), &: 158.2 (C), 153.7 (C), 136.4 (C), 131.0 (CH), 129.7 (CH),
125.5 (C), 116.7 (CH), 115.7 (CH), 108.5 (CH), 104.5 (C) ppm; EM, m/z (%): 240 (M'+2, 99), 238 (M",
100), 159 (5), 131 (40); EM alta resolucion para C,0H,0,"Br, caled: 237.9629, encontrado: 237.9620;
EM alta resolucién para C,oH;0," Br, calcd: 239.9609, encontrado: 239.9609.

Una disoluciéon del 1-bromo-2,7-naftalenodiol anterior y HMDS (5.16 mL, 25.0 mmol) en THF seco
(60 mL) se calienta a reflujo durante 1h en un matraz de fondo redondo provisto de refrigerante y tubo
con CaCl,. El disolvente se evapora bajo presion reducida y el crudo se somete a vacio para eliminar NH;
y el exceso de HMDS. Datos espectroscopicos del disililéter: 'H-RMN (250 MHz, CDCly), 6: 7.66 (d,
J=28.7Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.8 y 2.4 Hz, 1H), 6.96
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 0.36 (s, 18H) ppm; EM, m/z (%): 384 (M'+2, 100), 382 (M", 92), 369 (44), 367 (41),
288 (21), 215 (28).
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Después de comprobar por '"H-RMN la formacién cuantitativa del disililéter correspondiente, el crudo
se disuelve en THF seco (60 mL), se enfria a -100 °C y sobre él se adiciona, gota a gota, n-BuLi
(5.57 mL, 2.47 M, 13.75 mmol). La mezcla de reaccion se agita durante 30 min dejando subir la
temperatura del bafio hasta -80 °C. Se enfria nuevamente a -100 °C, se adiciona, gota a gota, Tf,0
(2.63 mL, 15.62 mmol) y la mezcla de reaccion se agita durante 30 min dejando subir la temperatura del
bafio hasta -80 °C. Se elabora en frio con una disolucion acuosa saturada de NaHCO; (60 mL), se
separaran las fases y la fase acuosa se extrae con Et;0O (3 x 120 mL). Las fases organicas combinadas se
secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y se concentran bajo presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia en columna (SiO,; Et,O/hexano 1:3) para obtener el triflato 160 (3.05 g, 67% para las tres
etapas) como un aceite incoloro: 'H-RMN (250 MHz, CDCls), &: 7.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.78 (d,
J=28.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 7.25 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 7.14 (dd, /= 8.8 y 2.4 Hz, 1H), 5.37
(s, 1H), 0.57 (s, 9H) ppm; *C-RMN y DEPT (75 MHz, CDCls), 8: 154.0 (C), 153.4 (C), 139.2 (C), 132.2
(CH), 130.8 (CH), 127.6 (C), 127.1 (C), 118.6 (c, J= 321 Hz, CF3), 118.0 (CH), 116.7 (CH), 111.4 (CH),
21.1 (3 x CH3) ppm; UV (ciclohexano), Ansx: 334, 320, 292, 281, 232 nm; IR (KBr), v: 3412, 1419, 1214,
1139, 857 cm™; EM, m/z (%): 364 (M", 43), 349 (75), 232 (90), 216 (100), 157 (58); EM alta resolucion
para Ci4H;504F3SiS, calcd: 364.0412, encontrado: 364.0412.

Sintesis del trifluorometanosulfonato de 7-isopropoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (157). Sobre una
disolucion del trifluorometanosulfonato de 7-hidroxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (160, 0.99 g, 2.72 mmol),
i-PrOH (209 pL, 2.72 mmol) y PPh; (713 mg, 2.72 mmol) en THF seco (55 mL) y enfriada a -20 °C, se
adiciona, gota a gota, DIAD (527 uL, 2.72 mmol). A los 5 min se retira el bafio, se agita a temperatura
ambiente durante 2 h y se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en
columna (SiO,; 2% Et,O/hexano) para obtener el triflato 157 (1.03 mg, 94%) como un aceite incoloro:
'H-RMN (250 MHz, CDCl;), 8: 7.81 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 7.25 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.9 y 2.4 Hz, 1H), 4.66 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 1.44 (d,
J = 6.1 Hz, 1H), 0.59 (s, 9H) ppm; *C-RMN y DEPT (75 MHz, CDCl), &: 156.4 (C), 153.3 (C), 139.2
(0), 132.0 (CH), 130.3 (CH), 127.5 (C), 127.1 (C), 120.0 (CH), 118.7 (¢, J = 321 Hz, CF;), 116.5 (CH),
110.0 (CH), 70.1 (CH), 22.0 (2 x CH3), 2.2 (3 x CH;) ppm; UV (ciclohexano), Ay 336, 323, 292, 282,
235 nm; IR (KBr), v: 1419, 1217, 1141, 840 cm™'; EM, m/z (%): 406 (M", 68), 391 (28), 349 (79), 232
(100), 216 (58); EM alta resolucion para Ci7H,;04F5SiS, caled: 406.0882, encontrado: 406.0886.

Ciclotrimerizacion del trifluorometanosulfonato de 7-metoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (139).
Sintesis de 3,6,15-trimetoxinafto[1,2-/]dibenzo[c,g]fenantreno (148) y de 3,9,15-trimetoxibenzo|c]
nafto[2,1-p|criseno (149): Sobre una disolucion de Pdy(dba);"CHCI; (56 mg, 0.054 mmol) en CH;CN
seco (0.7 mL) y contenida en un matraz Schlenk, se afiade una disolucion del triflato 139 (206 mg,
0.54 mmol) en CH;CN seco (2.0 mL) y CsF anhidro y finamente dividido (164 mg, 1.08 mmol). Al cabo
de 15 h de agitacion a temperatura ambiente bajo atmosfera de argon, la mezcla de reaccion se concentra
bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna (SiO,; CH,Cly/hexano 1:3)
para dar lugar a la mezcla de los trimeros 148 y 149 (33 mg, 39%, relacion 2.9:1) como un solido
amarillo. '"H-RMN (250 MHz, CDCly), &: 8.98 (d, J = 8.9 Hz), 8.87 (d, J = 8.9 Hz), 8.51-8.02 (m), 7.99-
7.85 (m), 7.63-7.57 (m), 7.34-7.27 (m), 7.21-7.14 (m), 4.04 (s, 3H de 148), 4.01 (s, 9H de 149), 3.58 (s,
3H de 148), 3.47 (s, 3H de 148) ppm; EM, m/z (%): 468 (M", 100), 421 (19), 406 (13).

Cocicloadicion del trifluorometanosulfonato de 7-metoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (139) con DMAD
catalizada por Pd,(dba);. Sintesis de 6-metoxi-1,2,3,4-fenantrenotetracarboxilato de tetrametilo
(151): Sobre una disolucion de Pd,(dba);*CHCI; (7 mg, 0.006 mmol) en CH;CN seco (1 mL) y contenida
en un matraz Schlenk, se aflade una disolucion del triflato 139 (51 mg, 0.13 mmol) en CH;CN seco
(2.0 mL), DMAD (80 pL, 0.65 mmol) y CsF anhidro y finamente dividido (41 mg, 0.27 mmol). Al cabo
de 15 h de agitacion a temperatura ambiente bajo atmosfera de argon, la mezcla de reaccion se concentra
bajo presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia en columna (SiO,; Et,O/hexano 3:1) para
obtener el fenantreno 151 (51 mg, 86%) como un sélido amarillo: p.f.: 152-153 °C; 'H-RMN (300 MHz,
CDCly), &: 7.86-7.58 (m, 4H), 7.23-7.19 (m, 4H), 4.00 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.91 (s, 3H),
3.84 (s, 3H) ppm; “C-RMN y DEPT (75 MHz, CDCl,), 8: 169.9 (C), 167.5 (C), 167.3 (C), 166.2 (C),
158.5 (C), 133.7 (C), 132.0 (C), 130.8 (CH), 130.6 (C), 130.1 (CH), 129.5 (C), 128.7 (C), 127.9 (O),
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127.8 (C), 126.8 (C), 120.3 (CH), 118.5 (CH), 107.4 (CH), 55.2 (CHj;), 53.1 (CH3;), 53.1 (CH3), 53.0
(CH3), 53.0 (CH3) ppm; UV (CHCIl3), Apsx: 335, 284 nm; IR (KBr), v: 1738, 1219 cm’; EM, m/z (%): 440
(M", 100), 409 (35), 377 (21); EM alta resolucion para Cp3H,00, calcd: 440.1107, encontrado: 440.1102.

Cocicloadiciones de los trifluorometanosulfonatos de 7-alcoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo 139 y 157
con los alquinos 150 y 156 catalizadas por Pd(PPhs;),.

Procedimiento general: Sobre una disolucion de Pd(PPh;), (10 mol%) en CH3;CN seco (1.5 mL) y
contenida en un matraz Schlenk, se afiade una disolucién del triflato correspondiente (0.27 mmol) en
CH;CN seco (3.9 mL), el alquino (1.4 equiv) y el CsF anhidro y finamente dividido (2 equiv). Al cabo de
15 h de agitacion a temperatura ambiente bajo atmosfera de argdn, se concentra bajo presion reducida y el
crudo se cromatografia (SiO,; Et,O/hexano) para dar lugar a los correspondientes productos de
cocicloadicion.

Reaccion del trifluorometanosulfonato de 7-metoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (139) con
acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD, 150). Siguiendo el procedimiento general, se hacen
reaccionar el trifluorometanosulfonato de 7-metoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (139, 106 mg, 0.28 mmol),
Pd(PPh;)4 (32 mg, 0.028 mmol), DMAD (48 pL, 0.39 mmol) y CsF (85 mg, 0.56 mmol) en CH;CN
(5.6 mL). El crudo se purifica por cromatografia en columna (SiO,; Et,O/hexano 1:3) para dar lugar a una
mezcla de los aductos 152a, 153a y 154a (42 mg, 66%, relacion 8.6:5.9:1.0 determinada por '"H-RMN),
asi como a una fraccion impurificada de los trimeros 148 y 149. Muestras de estos aductos se aislan por
cromatografia en capa fina preparativa (SiO,; Et,O/hexano 1:1) o por cromatografia en columna (SiO,;
Et,0/hexano 1:3). Datos espectroscopicos del 5,11-dimetoxibenzo[c]criseno-13,14-dicarboxilato de
dimetilo (152a): p.f.: 180-182 °C; 'H-RMN (250 MHz, CDCl;), &: 8.79 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.34 (d,
J =19 Hz, 1H), 7.92-7.73 (m, 6H), 7.32-7.29 (m, 2H), 4.09 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 3.95 (s, 6H) ppm;
C-RMN y DEPT (63 MHz, CDCl;), 8: 171.2 (C), 169.0 (C), 158.1 (C), 158.0 (C), 131.2 (C), 130.9 (C),
130.7 (C), 129.7 (CH), 129.6 (C), 129.4 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (C), 128.2 (C), 127.4 (CH), 127.0 (C),
126.7 (C), 125.0 (C), 123.4 (CH), 120.5 (CH), 117.8 (CH), 117.5 (CH), 110.3 (CH), 107.1 (CH), 55.5
(CH3), 55.4 (CH;), 53.0 (2 x CH3) ppm; UV (CHCL3), Amac: 326, 300 nm; IR (KBr), v: 1722, 1221 ecm™;
EM, m/z (%): 454 (M, 100), 391 (9), 363 (7), 250 (7); EM alta resolucién para C,sH,,Oy, calcd:
454.1416, encontrado: 454.1404. Datos espectroscopicos del 9,12-dimetoxi-3,4-dibenzo[c,g]fenantreno
dicarboxilato de dimetilo (153a): p.f.: 221-222 °C; '"H-RMN (250 MHz, CDCl), &: 8.02 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.93 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.20 (dd, /= 8.8 y
2.5 Hz, 2H), 4.07 (s, 6H), 3.47 (s, 6H) ppm; "C-RMN y DEPT (63 MHz, CDCLy), &: 168.5 (C), 156.8
(C), 130.9 (C), 129.4 (CH), 129.3 (C), 128.2 (CH), 127.9 (C), 127.8 (C), 120.5 (CH), 119.1 (CH), 110.1
(CH), 54.9 (CH3), 52.9 (CH;) ppm; UV (CHCls), Amsx: 321, 286 nm; IR (KBr), v: 1736, 1719, 1223 cm™;
EM, m/z (%): 454 (M", 100), 407 (53), 250 (17), 125 (10); EM alta resolucion para C,gH,,Os, calcd:
454.1416, encontrado: 454.1411. Datos espectroscopicos del 2,11-dimetoxi-13,14-picenodicarboxilato de
dimetilo (154a): p.f.: 171-172 °C; '"H-RMN (250 MHz, CDCLy), &: 8.52 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.96 (d,
J=28.03 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.29 (dd, /= 8.8 y 2.3 Hz, 2H), 4.02
(s, 6H), 3.97 (s, 6H) ppm; *C-RMN y DEPT (63 MHz, CDCl;), 8: 171.7 (C), 158.5 (C), 131.0 (C), 130.9
(C), 130.0 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (C), 127.7 (C), 124.0 (C), 119.0 (CH), 118.1 (CH), 106.4 (CH), 55.5
(CH3), 53.2 (CH3) ppm; UV (CHCL3), Amay: 400, 338, 295, 261 nm; IR (KBr), v: 1738, 1219 cm™; EM,
m/z (%): 454 (M", 100), 380 (10), 263 (15), 250 (19), 125 (15); EM alta resolucién para C,gH,,0¢, caled:
454.1416, encontrado: 454.1412.

Reacciéon del trifluorometanosulfonato de 7-metoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (139) con
acetilendicarboxilato de di-ferc-butilo (DTBAD, 156). Siguiendo el procedimiento general, se hacen
reaccionar el trifluorometanosulfonato de 7-metoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (139, 103 mg, 0.27 mmol),
Pd(PPh3)4 (31 mg, 0.027 mmol), DTBAD (86 mg, 0.38 mmol) y CsF (83 mg, 0.54 mmol) en CH;CN
(5.4 mL). El crudo de reaccion se purifica por cromatografia en columna (SiO,, Et,0O/hexano 1:6) para dar
lugar a una mezcla de los aductos 152b, 153b y 154b (53 mg, 73%, relacion 5.1:3.8:1.0 determinada por
'H-RMN). Muestras analiticas de estos compuestos se aislan por cromatografia en capa fina preparativa
(Si0,; Et,0O/hexano 1:5). Datos espectroscopicos del 5,11-dimetoxibenzo[c]criseno-13,14-dicarboxilato
de di-terc-butilo (152b): 'H-RMN (250 MHz, CDCl;), 8: 8.79 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 2.2 Hz,
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1H), 8.00-7.76 (m, 6H), 7.34-7.29 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 1.76 (s, 9H), 1.51 (s, 9H) ppm; UV
(CHCI3), Amac: 322, 300 nm; EM, m/z (%): 538 (M, 6), 426 (100), 408 (43), 250 (81); EM alta resolucion
para C34H3404, caled: 538.2355, encontrado: 538.2354. Datos espectroscopicos del 9,12-dimetoxi-3,4-
dibenzo[¢,g]fenantrenodicarboxilato de di-terc-butilo (153b): 'H-RMN (250 MHz, CDCls), &: 8.00 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.18 (dd,
J=28.8y 2.5 Hz, 2H), 3.47 (s, 6H), 1.74 (s, 18H) ppm; UV (CHCl3), Ay 320, 284 nm; EM, m/z (%):
538 (M, 96), 482 (15), 426 (77), 361 (39), 289 (38), 250 (19); EM alta resolucion para Cs,H340s, caled:
538.2355, encontrado: 538.2353. Datos espectroscopicos del 2,11-dimetoxi-13,14-picenodicarboxilato de
di-terc-butilo (154b): "H-RMN (250 MHz, CDCl3), &: 8.50 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.28 (d, J = 2.2 Hz, 2H),
7.96 (d, J=9.1 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.30 (dd, J = 8.8 y 2.4 Hz, 2H), 3.97 (s, 6H), 1.49 (s,
18H) ppm; UV (CHCly), Apac: 400, 340, 297, 263 nm; EM, m/z (%): 538 (M", 14), 426 (99), 408 (38),
250 (37); EM alta resolucion para C34H340, caled: 538.2355, encontrado: 538.2358.

Reaccion del trifluorometanosulfonato de 7-isopropoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (157) con
acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD, 150). Siguiendo el procedimiento general, se hacen
reaccionar el trifluorometanosulfonato de 7-isopropoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (157, 116 mg, 0.29 mmol),
Pd(PPh;), (34 mg, 0.029 mmol), DMAD (49 uL, 0.40 mmol) y CsF (87 mg, 0.57 mmol) en CH;CN
(5.7 mL). El crudo se purifica por cromatografia en columna (SiO,; Et,O/hexano 1:6) para dar lugar a una
mezcla de los aductos 152¢, 153¢ y 154¢ (35 mg, 48%, relacion 11.5:8.2:1 determinada por "H-RMN).
Muestras de estos aductos se aislan por cromatografia en capa fina preparativa (SiO,; Et,O/hexano 1:3).
Datos espectroscopicos del 5,11-diisopropoxibenzo[c]criseno-13,14-dicarboxilato de dimetilo (152c):
'H-RMN (250 MHz, CDCl3), &: 8.76 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.94-7.74 (m, 6H),
7.33-7.26 (m, 2H), 4.71 (m, 2H), 4.08 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 1.44 (d, J= 6.0 Hz, 6H), 1.42 (d, /= 6.0 Hz,
6H) ppm; UV (CHCI3), Amax: 328, 321 nm; EM, m/z (%): 510 (M", 55), 468 (19), 426 (100), 394 (22), 250
(23), 43 (41); EM alta resolucion para C;H;0O¢, calcd: 510.2042, encontrado: 510.2034. Datos
espectroscopicos del 9,12-diisopropoxi-3,4-dibenzo[c,g]fenantrenodicarboxilato de dimetilo (153c):
'H-RMN (250 MHz, CDCl;), 8: 7.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 7.59 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.14 (dd, J = 8.8 y 2.5 Hz, 2H), 4.08 (m, 2H), 4.06 (s, 6H), 1.13 (d,
J=6.1 Hz, 6H), 1.10 (d, J = 6.1 Hz, 6H) ppm; UV (CHCI3), Apax: 327, 289 nm; EM, m/z (%): 510 (M",
34), 407 (100), 250 (18), 43 (30); EM alta resolucion para C;,H;(Og, calcd: 510.2042, encontrado:
510.2049. Datos espectroscopicos del 2,11-diisopropoxi-13,14-picenodicarboxilato de dimetilo (154c¢):
'H-RMN (250 MHz, CDCl,), 8: 8.57 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 2.2 Hz,
2H), 7.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.29 (m, 2H), 4.73 (m, 2H), 4.00 (s, 6H), 1.43 (d, J = 6.0 Hz, 12H) ppm;
UV (CHCls), Amax: 400, 341, 296, 262 nm; EM, m/z (%): 510 (M", 65), 468 (12), 426 (100), 394 (14), 250
(28), 207 (92), 43 (83); EM alta resolucion para C;,H;O, caled: 510.2042, encontrado: 510.2026.

Reaccion del trifluorometanosulfonato de 7-isopropoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (157) con
acetilendicarboxilato de di-terc-butilo (DTBAD, 156). Siguiendo el procedimiento general, se hacen
reaccionar el trifluorometanosulfonato de 7-isopropoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (157, 117 mg, 0.29 mmol),
Pd(PPh;)4 (34 mg, 0.029 mmol), DTBAD (91 mg, 0.40 mmol) y CsF (88 mg, 0.58 mmol) en CH;CN
(5.8 mL). El crudo se purifica por cromatografia en columna (SiO,; Et,O/hexano 1:9) para dar lugar a una
mezcla de los aductos 152d, 153d y 154d (35 mg, 41%, relaciéon 4.0:2.8:1.0 determinada por 'H-RMN).
Muestras de estos aductos se aislan por cromatografia en capa fina preparativa (SiO,; Et,O/hexano 1:5).
Datos espectroscopicos del 5,11-diisopropoxibenzo[c]criseno-13,14-dicarboxilato de di-ferc-butilo
(152d): '"H-RMN (250 MHz, CDCLy), &: 8.73 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.02 (d,
J=2.2 Hz, 1H), 7.92-7.74 (m, 5H), 7.33-7.27 (m, 2H), 4.80-4.65 (m, 2H), 1.76 (s, 9H), 1.54 (s, 9H), 1.43
(d, J= 6.0 Hz, 6H), 1.32 (d, J = 6.0 Hz, 6H) ppm; UV (CHCl;), Ansx: 323, 300 nm; EM, m/z (%): 594
(M", 6), 482 (12), 380 (100), 361 (17), 308 (54), 250 (29); EM alta resoluciéon para C3sH4,0, calcd:
594.2981, encontrado: 594.2961. Datos espectroscopicos del 9,12-diisopropoxi-3,4-dibenzo[c,g]
fenantrenodicarboxilato de di-terc-butilo (153d): '"H-RMN (250 MHz, CDCly), &: 7.94 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 7.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.12 (dd, /= 8.8 y
2.4 Hz, 2H), 4.10 (m, 2H), 1.73 (s, 18H), 1.13 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 1.09 (d, J = 6.0 Hz, 6H) ppm; UV
(CHCI3), gy 321, 284 nm; EM, m/z (%): 594 (M", 10), 482 (4), 379 (37), 361 (29), 250 (21), 57 (100);
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EM alta resolucion para Ci;gHy,Og, calcd: 594.2981, encontrado: 594.2995. Datos espectroscopicos del
2,11-diisopropoxi-13,14-picenodicarboxilato de di-ferc-butilo (154d): '"H-RMN (250 MHz, CDCl5), &:
8.51(d, J=9.1 Hz, 2H), 8.32 (d, /= 2.1 Hz, 2H), 7.95 (d, /= 9.0 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.29
(m, 2H), 4.79 (m, 2H), 1.57 (s, 18H), 1.35 (d, J = 6.0 Hz, 12H) ppm; UV (CHCI3), Ans: 400, 343, 296,
263 nm; EM, m/z (%): 594 (M", 1), 482 (4), 464 (20), 380 (100), 308 (36), 250 (17); EM alta resolucion
para C33H,,0g, calcd: 594.2981, encontrado: 594.2974.

Sintesis del trifluorometanosulfonato de 7-{5-0x0-5-[7-[(trifluorometil)sulfoniloxi]-8-(trimetilsilil)
-2-naftil]pentanoil}-1-(trimetilsilil)-2-naftilo (166). Una disolucion del trifluorometanosulfonato de
7-hidroxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (160, 253 mg, 0.70 mmol), dicloruro de glutarilo (40 uL, 0.31 mmol) y
DMAP (94 mg, 0.77 mmol) en diclorometano seco (2.5 mL), se agita a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccion se diluye con CH,Cl, (10 mL) y se lava con HCI al 5% (3 x 10 mL) y con una
disolucion acuosa saturada de NaHCO; (15 mL). La fase orgénica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra
y se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna (SiO,;
CH,Cly/hexano 1:1) para dar lugar al diéster 166 (195 mg, 76 %) como un aceite incoloro, recuperandose
también parte del triflato 160 usado en exceso: 'H-RMN (250 MHz, CDCly), &: 7.98 (d, J = 2.1 Hz, 2H),
791 (d, J=9.1 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.40 (d, /= 9.0 Hz, 2H), 7.32 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 2.86
(t, J=7.2 Hz, 4H), 2.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 0.57 (s, 18H) ppm; *C-RMN y DEPT (75 MHz, CDCl;), &:
1712 (2x C), 153.1 2x C), 148.8 (2 x C),138.2 (2 x C), 132.2 (2 x CH), 130.3 (2 x CH), 129.1 2 x C),
121.4 (2 x CH), 119.8 (2 x CH), 118.9 (2 x CH), 118.6 (¢, J = 321 Hz, 2 x CF;), 33.3 (2 x CH,), 20.0
(CH,), 2.1 (6 x CH3) ppm; EM (IE), m/z (%): 461 (M'-363, 100), 364 (73), 232 (47), 216 (47); EM (IQ),
m/z (%): 826 (M'+2, 8), 810 (23), 676 (11), 461 (55).

Cocicloadicion del trifluorometanosulfonato de 7-{5-oxo-5-[7-[(trifluorometil)sulfoniloxi]-8-
(trimetilsilil)-2-naftil]pentanoil }-1-(trimetilsilil)-2-naftilo (166) con DMAD. Sobre una disolucion de
Pd(PPh3)4 (27 mg, 0.023 mmol) en CH3;CN seco (3 mL) y contenida en un matraz Schlenk, se afiade
sucesivamente una disolucion del diéster 166 (95 mg, 0.12 mmol) en CH;CN seco (8.5 mL), DMAD
(51 pL, 0.41 mmol) y el CsF anhidro y finamente dividido (70 mg, 0.46 mmol). Al cabo de 15 h de
agitacion a temperatura ambiente bajo atmosfera de argon, se concentra el crudo bajo presion reducida. A
continuacion, el crudo de reaccion se cromatografia en columna (SiO,; i. CHyCly/hexano 1:9, ii. CH,Cl,,
iii. MeOH/CH,CI, 1:9) para dar lugar a una mezcla de productos. La realizacion de una cromatografia en
capa fina preparativa (SiO,; Et,O/hexano 1:1) permite aislar y caracterizar los productos 168 (15 mg,
15%) y 169 (8 mg, 7%). Datos espectroscopicos del 6-{5-oxo-5-[7-[(trifluorometil)sulfoniloxi]-8-
(trimetilsilil)-2-naftil|pentanoil }-1,2,3 4-fenantrenotetracarboxilato de tetrametilo (168): 'H-RMN
(250 MHz, CDCly), &: 8.08 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.96-7.86 (m, 5H), 7.80 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.48 (d,
J=28.6 Hz, 1H), 7.39 (d, /=9.0 Hz, 1H), 7.32 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 3.94 (s, 6H),
2.85 (m, 4H), 2.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 0.56 (s, 9H) ppm. Datos espectroscopicos del 6-{5-ox0-5-[5,6,7,8-
tetra(metoxicarbonil)-3-fenantril]pentanoil } -1,2,3,4-fenantrenotetracarboxilato de tetrametilo (169):
'H-RMN (250 MHz, CDCl;), &: 8.07 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 9.6 Hz,
2H), 7.79 (d, J= 9.1 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.04 (s, 6H), 4.00 (s, 6H), 3.93 (s, 12H), 2.84 (t,
J=17.2Hz, 4H), 2.28 (q, J= 7.2 Hz, 2H) ppm.

Sintesis del trifluorometanosulfonato de 7-(2-{2-[7-[(trifluorometil)sulfoniloxi]-8-(trimetilsilil)-2-
naftil]etil}fenetil)-1-(trimetilsilil)-2-naftilo (171). Sobre una disolucion del trifluorometanosulfonato de
7-hidroxi-1-trimetilsilil-2-naftilo (160, 413 mg, 1.14 mmol), 1,2-benzodimetanol (58 mg, 0.42 mmol) y
trifenilfosfina (297 mg, 1.14 mmol) en THF seco (17 mL) a -10 °C, se afiade DIAD (220 pL, 1.14 mmol),
gota a gota. Después de 3 h de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentra bajo
presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia en columna (SiO,; 5% Et,O/hexano) para dar
lugar al diéster 171 (202 mg, 58 %) como un sélido blanco: p.f. 171-172 °C; 'H-RMN (250 MHz,
CDCly), &: 7.79 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.60 (dd, J = 5.5 y 3.5 Hz, 2H), 7.51 (d,
J=2.4Hz, 2H), 7.44 (dd, J= 5.6 y 3.4 Hz, 2H), 7.23 (m, 4H), 5.32 (s, 4H), 0.44 (s, 18H) ppm; *C-RMN
y DEPT (63 MHz, CDCl,), &: 157.0 (C), 153.3 (C), 139.0 (C),134.5 (C), 132.0 (CH), 130.5 (CH), 129.0
(CH), 128.8 (CH), 127.8 (C), 127.4 (C), 119.0 (CH), 119.0 (c, J =321 Hz, CF3), 116.9 (CH), 109.0 (CH),
68.3 (CH,), 1.9 (3 x CH3) ppm; UV (Ciclohexano), Ans: 333, 320, 291, 280, 234 nm; IR (KBr), v: 1420,
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1213, 1141, 838 cm™'; EM (IE), m/z (%): 467 (M"-363, 31), 451 (32), 317 (51), 73 (100); EM (IQ), m/z
(%): 529 (M", <1), 395 (14), 279 (100); EM (FAB), m/z (%): 830 (M, 11), 467 (12), 231 (69); EM
(FAB) alta resolucion para Cs¢H3¢OgFSi,S,, caled: 830.1294, encontrado: 830.1289.

Formacién de [(R)-BINAP|Pd(dba) (174)."*% Una disolucion de Pd,(dba);CHCl; (50 mg,
0.05 mmol) y (R)-BINAP (122 mg, 0.20 mmol) en THF seco y desoxigenado (2.0 mL) y contenida en un
matraz Schlenk, se agita durante 5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentra bajo
presion reducida en una linea de vacio y el residuo se cromatografia en columna (SiO,; 5% Et,O/CH,Cl,)
para dar lugar a 174 (42 mg, 45%) como un s6lido rojo: 'H-RMN (300 MHz, C¢Dy), &: 8.05-6.22 (m,
aromaticos y vinilicos) ppm; >'P-RMN (121 MHz, C¢Dy), 8: 28.9 (s), 27.6 (s), 26.4 (s) ppm; EM (FAB),
mlz (%): 728 (M'-1, 21), 437 (100).

Sintesis de Pd[(P(o-Tol)s],."> A una suspension de Pd,(dba);*CHCI; (165 mg, 0.18 mmol) en benceno
seco (25 mL) y contenida en un matraz Schlenk, se afiade una disolucion de tri-o-tolilfosfina (865 mg,
2.84 mmol) en benceno seco (25 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
20 h y posteriormente la disolucion purpura-marroén se filtra y se concentra a sequedad en linea de vacio.
El residuo amarillo-naranja se disuelve en Et,O seco (60 mL) y se deja agitando durante 24 h a -30 °C
hasta completa precipitacion del complejo amarillo-verdoso Pd[(P(o-Tol);],. El sélido se filtra mediante
técnicas Schlenk, se lava con Et,0 seco y frio (3 x 5 mL) y se seca durante 5 h (195 mg, 76%). Datos
espectroscopicos de [(o-Tol)sP],Pd(dba), + P(o-Tol);: 'H-RMN (300 MHz, C¢D), 8: 7.44 (m ancho);
7.41-6.84 (m); 6.77 (ap t, J=7.4 Hz); 6.77 (ap t, J = 7.3 Hz); 2.41 (s); ppm; *'P-RMN (121 MHz, C¢Dy),
8:24.9 (s), -28.5 (s) ppm; EM (FAB), m/z (%): 714 (M", 100), 408 (45).

Sintesis de Pd[(R)-BINAP], (175)."* En un tubo Schlenk se prepara una disolucién de Pd[(P(o-Tol)s]
(83 mg, 0.12 mmol) y (R)-BINAP (146 mg, 0.24 mmol) en benceno seco (2.4 mL), la cual cambia
rapidamente a color rojo oscuro. A continuacién, se filtra sobre Celita® mediante técnicas Schlenk y se
lava sucesivamente con benceno seco (10 mL) y pentano seco (25 mL). Los filtrados se dejan reposar a
temperatura ambiente durante 5 h. El sélido rojo formado se recoge por filtracion mediante técnicas
Schlenk y se seca a vacio para dar lugar al complejo 175 (99 mg, 63%): 'H-RMN (300 MHz, C¢Dy), &:
8.36 (s ancho, 8H); 7.82 (m ancho, 4H); 7.47 (m ancho, 8H); 7.38-7.32 (m, 8H); 7.25-7.18 (m, 8H); 7.05
(ap t,J=7.3 Hz, 4H); 6.84 (ap t, J= 7.6 Hz, 4H); 6.18 (t, J = 7.3 Hz, 4H); 5.87 (t, J= 7.4 Hz, 8H) ppm,;
3'P-RMN (121 MHz, C¢Dy), 8: 26.0 (s) ppm; EM (FAB), m/z (%): 655 (8), 437 (64); EM (electrospray),
m/z (%): 1350, 773, 675, 623.

Sintesis de [(R)-BINAP]Pd(DMAD) (176). Una disolucion de Pd,(dba);-CHCI; (200 mg, 0.19 mmol)
y (R)-BINAP (241 mg, 0.39 mmol) en THF seco y desoxigenado (10.5 mL) y contenida en un matraz
Schlenk, se agita a tempertura ambiente durante 15 h. A continuacion, se afiade, gota a gota, DMAD
(48 uL, 0.39 mmol), se agita durante 15 min. mas y se concentra bajo presion reducida en una linea de
vacio. El residuo se cromatografia en columna (SiO,; 2% Et,0/CH,Cl,) para dar lugar a 176 (328 mg,
97%) como un solido amarillo: "H-RMN (300 MHz, CDCl;), 8: 7.89 (s ancho, 4H), 7.49-7.26 (m, 16H),
7.10-7.02 (m, 4H), 6.87-6.84 (m, 2H), 6.68-6.63 (m, 2H), 6.52-6.47 (m, 4H), 3.41 (s, 6H) ppm; *'P-RMN
(121 MHz, CDCls), &: 34.5 (s) ppm; EM (FAB), m/z (%): 871 (M", 1.6), 811 (3.3), 728 (19), 437 (100).

(R)-(+)-Oxido de [2’-(difenil)fosfina-1,1’binaftalen-2-il|(difenil)fosfina, (R)-BINAP(O) (177)."
Una mezcla de (R)-BINAP (200 mg, 0.32 mmol), Pdl, (2.6 mg, 0.006 mmol) y diclorometano seco
(2.0 mL) se agita a temperatura ambiente durante 3 h hasta que todo el Pdl, se disuelve para dar lugar a
una disolucion rojo-purpura. Se afiaden sucesivamente una disolucién acuosa desoxigenada de NaOH al

146 (¢) Amatore, C.; Broeker, G.; Jutand, A.; Khalil, F. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5176.

153 paul, F.; Patt, J.; Hartwig, J. F. Organometallics 1995, 14, 3030.

49" Alcazar-Roman, L. M.; Hartwig, J. F.; Rheingold, A. L.; Liable-Sands, L. M.; Guzei, 1. A. J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 4618.

150 Grushin, V. V. Organometallics 2001, 20, 3950.
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15% (1.2 mL) y 1,2-dibromoetano (183 pL, 2.12 mmol). La mezcla resultante se agita a reflujo hasta que
la disolucion original rojo-cereza cambia a amarilla (aprox. 14 h). Alcanzada la temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se trata con H3PO, al 20% hasta que la fase acuosa se vuelve acida (pH = 2-3). Se
afiade difenilfosfinoetano (dppe, 8 mg) para convertir el complejo de PA(II)BINAP presente en la fase
organica al mas facilmente eliminable [(dppe),Pd]*". Después de 5 min de agitacion la fase organica se
separa, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El residuo se
cromatografia (SiO,; i. CH,Cl,, ii. 10% CH,Cl,/AcOEt) para obtener 177 (120 mg, 59%) como un sélido
blanco. [o]p*® +97° (¢ 1.01, CHCI,) [bibliografia para (S)-177: [a]p™ -92.2° (¢ 0.50, CHCl3)]; 'H-RMN
(300 MHz, CDCl5), &: 7.93-6.60 (m, aromaticos) ppm; °'P-RMN (121 MHz, CDCLy), &: 28.1 (s), -14.4 (s)
ppm; EM, m/z (%): 637 (M'-1, 0.1), 577 (0.4), 453 (7), 437 (100).

(R)-(-)-Bis(trifluorometanosulfonato) de 1,1’-binaftalen-2,2’-diilo (181)."' Sobre una disolucién de
(R)-binaftol (400 mg, 1.40 mmol) y piridina (339 pL, 4.20 mmol) en CH,Cl, (10 mL) a 0 °C, se afiade
anhidrido triflico (564 pL, 3.36 mmol), y la mezcla se agita durante 30 min. Después de eliminar el
disolvente bajo presion reducida, el residuo se diluye con AcOEt (20 mL) y se lava con HCI al 5%
(20 mL), disolucion acuosa saturada de NaHCO; (20 mL) y disolucion acuosa saturada de NaCl (20 mL).
La fase organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El residuo
se cromatografia (SiO,; CH,Cly/hexano 1:1) para obtener 181 (759 mg, 99%) como un sélido blanco.
[a]p®® -144° (¢ 1.00, CHCl;) [bibliografia para (S)-181: [a]p™® +143.4° (¢ 1.1, CHCL)]; 'H-RMN
(300 MHz, CD,Cl,), &: 8.20 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68-7.58 (m, 4H), 7.46-7.39
(m, 2H), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H) ppm; "C-RMN y DEPT (121 MHz, CD,Cl,), 8: 146.3 (C), 133.9 (C),
133.3 (C), 132.9 (CH), 129.2 (CH), 128.8 (CH), 128.2 (CH), 127.4 (CH), 124.2 (C), 120.0 (CH), 119.0 (c,
J =321 Hz, CF3) ppm; EM, m/z (%): 550 (M", 19), 417 (5), 268 (100).

(R)-(+)-Trifluorometanosulfonato de 2’-(difenilfosforil)-1,1>-binaftalen-2-ilo (182)."' A una
mezcla de 181 (442 mg, 0.80 mmol), 6xido de difenilfosfina (487 mg, 2.41 mmol), diacetato de paladio
(9 mg, 0.04 mmol) y 1,4-bis(difenilfosfino)butano (dppb, 17 mg, 0.04 mmol) se ailade DMSO seco
(3.5 mL) y diisopropiletilamina recién destilada (839 uL, 4.82 mmol), y la mezcla se calienta con
agitacion a 100 °C durante 30 h. Alcanzada la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentra
bajo presion reducida para dar lugar a un sélido marrén. El residuo se disuelve en Et,O, la disolucion
resultante se lava dos veces con agua, se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion
reducida. El residuo se cromatografia (SiO,; AcOEt/hexano 1:2) para obtener, entre otros productos, 182
(142 mg, 32%) como un sélido blanco, asi como parte de la sustancia de partida (94 mg, 21%). [a]p>
+40° (¢ 0.48, CHCI) [bibliografia para (S)-182: [a]p™ -44.45° (¢ 0.50, CHCl;)]; 'H-RMN (300 MHz,
CDCl,), 8: 8.02-7.00 (m, arométicos) ppm; >'P-RMN (121 MHz, CDCly), 8: 27.3 (s) ppm; EM, m/z (%):
603 (M'+1, 1), 521 (5), 452 (96), 266 (98).

(R)-(-)-2’-(Difenilfosforil)-1,1°-binaftalen-2-ol (183)."*' Sobre una disolucién de 182 (121 mg,
0.20 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano/MeOH 2:1 (1.2 mL) se afiade una disolucion acuosa de NaOH
al 10% (161 pL, 0.40 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agita durante 3 h, se
acidifica hasta pH = 1 con HCI concentrado y después se extrae dos veces con AcOEt. La fase organica se
seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El residuo se cromatografia
(Si0,; AcOEt/hexano 3:2) para obtener 183 (77 mg, 82%) como un so6lido blanco. [a]p? -102.9° (¢ 0.32,
CHCl,) [bibliografia para (S)-183: [o]p*° +105.0° (¢ 0.52, CHCL3)]; "H-RMN (300 MHz, CDCl), 3: 9.00
(s ancho, 1H), 7.91-6.39 (m, 22H) ppm; *'P-RMN (121 MHz, CDCls), &: 30.0 (s) ppm; EM, m/z (%): 470
(M", 11), 268 (100).

(R)-(+)-Oxido de (2’-metoxi-1,1’-binaftalen-2-il)(difenil)fosfina (184).""' Sobre una mezcla de 183
(70 mg, 0.15 mmol) y K,CO; (82 mg, 0.60 mmol) en acetona seca (1.0 mL) se afade Mel (37 uL,
0.60 mmol), y la mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 5 h. Alcanzada la temperatura ambiente,
la mezcla se filtra a través de Celita® y el solido se lava con Et,0. La fase organica se concentra bajo

5 Uozumi, Y.; Tanahashi, A.; Lee, S-Y.; Hayashi, T. J. Org. Chem. 1993, 58, 1945.
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presion reducida y el residuo se cromatografia (SiO,; AcOEt/hexano 9:1) para obtener 184 (63 mg, 88%)
como un solido blanco. [a]p? +137.6° (¢ 0.59, CHCl;) [bibliografia para (S)-184: [a]p™ -126.9° (¢ 0.52,
CHCly)]; "H-RMN (300 MHz, CDCl3), &: 8.00-6.80 (m, 22H), 3.60 (s, 3H) ppm; *'P-RMN (121 MHz,
CDCly), 8: 28.1 (s) ppm; EM, m/z (%): 484 (M, 14), 453 (13), 341 (43), 282 (100), 291 (90).

(R)-(+)~(2’-Metoxi-1,1°-binaftalen-2-il)(difenil)fosfina, (R)-MOP (178).""' Sobre una mezcla de 184
(70 mg, 0.14 mmol) y trietilamina (405 puL, 2.89 mmol) en xileno seco (3.6 mL) a 0 °C, se afiade Cl;SiH
(73 pL, 0.72 mmol). La mezcla de reaccion se agita a 120 °C durante 3 h, se deja alcanzar la temperatura
ambiente, se diluye con Et,O y se neutraliza con pequefias cantidades de una disolucion acuosa saturada
de NaHCO;. La suspensién resultante se filtra a través de Celita® y el sélido se lava con Et,0. La fase
organica se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El residuo se
cromatografia (SiO,; Et,O /hexano 1:1) para obtener 178 (57 mg, 84%) como un solido blanco. [a]p>
+90.2° (¢ 0.45, CHCl;) [bibliografia para (S)-178: [o]p”’ -94.5° (¢ 0.27, CHCLy)]; "H-RMN (300 MHz,
CDCly), 8: 7.97-6.89 (m, 22H), 3.34 (s, 3H) ppm; *'P-RMN (121 MHz, CDCLy), &: -14.2 (s) ppm; EM,
m/z (%): 468 (M", 3), 437 (100).

Cocicloadicién enantioselectiva del trifluorometanosulfonato de 7-metoxi-1-trimetilsilil-2-naftilo
(139) con DMAD.

Procedimiento A. Catalizador generado in situ: Sobre una disolucion de Pd,(dba);:CHCI; (5 mol%
con respecto a 139) y el ligando quiral (10 mol%) en una mezcla seca de CH3;CN/THF 1.5:1.0 (2.5 mL),
contenida en un matraz Schlenk y agitada a temperatura ambiente durante 20 min, se afiade una
disolucién de 139 (0.32 mmol) en CH;CN seco (4.0 mL), DMAD (1.4 equiv) y CsF anhidro y finamente
dividido (2 equiv). Al cabo de 15 h de agitacion a temperatura ambiente bajo atmoésfera de argon, se
concentra la mezcla de reaccion bajo presion reducida y se purifica por cromatografia en columna (SiO»;
Et,0/hexano 1:3). La relacién de regioisomeros se determina por 'H-RMN. Una fracciéon pura del
pentaheliceno es inyectada en HPLC quiral, OL-86 (CH,Cly/hexano 35:65), para determinar el exceso
enantiomérico.

Procedimiento B. Catalizador preformado. Sobre una disolucion del complejo de Pd (10 mol% con
respecto a 139) en una mezcla seca de CH;CN/CH,Cl, 1.5:1.0 (2.5 mL) y contenida en un matraz
Schlenk, se afiade una disolucion de 139 (0.32 mmol) en CH;CN seco (4.0 mL), DMAD (1.8 equiv) y
CsF anhidro y finamente dividido (2 equiv). Al cabo de 15 h de agitacion a temperatura ambiente bajo
atmosfera de argon, se concentra el crudo bajo presion reducida y se purifica por cromatografia en
columna (SiO,, Et,O/hexano 1:3). La relacion de regioisomeros se determina por "H-RMN. Una fraccién
pura del pentaheliceno es inyectada en HPLC quiral, OL-86 (CH,Cly/hexano 35:65), para determinar el
exceso enantiomérico.
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Sintesis de sistemas policiclicos relacionados con los [N]fenilenos

3.1 Antecedentes

Cuando se comenzo a investigar la reactividad del benceno, los quimicos de la
época asumieron que su extraordinaria estabilidad debia observarse en todos los
polienos ciclicos conjugados. Sin embargo, el ciclobutadieno, el miembro mas pequeio
de la serie (C2H,),, resultd ser muy inestable y no fue aislado hasta la década de 1970.'!
A diferencia del benceno, que tiene una estructura D6h,162 el ciclobutadieno muestra dos
longitudes de enlace diferentes.'®

Las diferencias entre la estructura y reactividad del benceno y del ciclobutadieno
fueron explicadas por la regla de Hiickel, la cual predice que los sistemas ciclicos con
(4n + 2) electrones m muestran estabilidad aroméatica, mientras que los que poseen (4n)
electrones m no.'® A pesar de que este principio es aplicable a los anulenos,'® no lo es a

sistemas policiclicos que contienen ambos tipos de anillos, como los [N]fenilenos.

3.1.1 Estructura, propiedades y aplicaciones de los [/NV]fenilenos

Los [N]fenilenos'®® constituyen un grupo de hidrocarburos policiclicos cuya
estructura se basa en la fusion lineal (193), angular (194) o triangular (195) de N
unidades de benceno con N-1 anillos de ciclobutadieno de forma alternada (figura 3.1).
La combinacion de la desestabilizacion producida por la tension angular y el cardcter
antiaromatico del anillo de cuatro miembros, junto con la aromaticidad estabilizante del

anillo bencénico, proporciona a estas moléculas propiedades fisicas y quimicas

'!' (a) Chapman, O. L.; De La Cruz, D.; Roth, R.; Pacansky, J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 1337. (b) Lin,
C.Y.; Krantz, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 1111. (c) Krantz, A.; Lin, C. Y.; Newton, M.
J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2774. (d) Chapman, O. L.; McIntosh, C. L.; Pacansky, J. J. Am. Chem.
Soc. 1973, 95, 614.

12 (a) Lloyd, D. The Chemistry of Conjugated Cyclic Compounds; Wiley: New York, 1989. (b) Lloyd, D.
Non-benzenoid Conjugated Carbocyclic Compounds; Elsevier: New York, 1984.

163 (a) Masamune, S.; Souto-Bachiller, F. A.; Machiguchi, T.; Bertie, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100,

4889. (b) Kollmar, H.; Staemmler, V. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 4304. (c) Schaad, L. J.; Hess, B.

A.; Ewing, C. S. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 2281. (d) Schaad, L. J.; Hess, B. A.; Ewing, C. S. J. Og.

Chem. 1982, 47,2904. (e) Hess, B. A.; Carsky, P.; Schaad, L. J. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 695.

(a) Hiickel, E. Grundziige der Theorie ungesdttigter und aromatischer Verbindungen; Verlag Chemie:

Berlin, 1938. (b) Hiickel, E. Z. Physik 1931, 70, 204.

165 Garrat, P. J. Aromatic, Wiley: New York, 1986.

1% (a) Toda, F.; Garrat, P. Chem. Rev. 1992, 92, 1686. (b) Vollhardt, K. P. C. Pure Appl. Chem. 1993, 65,
153. (¢) Mohler, D. L.; Vollhardt, K. P. C. The Phenylenes: Synthesis, Properties, and Reactivity en
Advances in Strain in Organic Chemistry; Halton, B., Ed.; JAI, London, 1996; Cap. 5, pag. 121.
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totalmente inusuales, lo que las convierte en moléculas de gran interés tanto desde el
punto de vista tedrico como desde el punto de vista de sus propiedades macroscopicas.
El estudio de estos sistemas policiclicos tensos proporciona informacién sobre los
limites del enlace quimico del carbono'®’ y, de forma mas practica, tienen interés como
potenciales materiales orgdnicos electroactivos, materiales organicos ferromagnéticos,

. .. . . 168
dispositivos de almacenamiento de memoria, etc.

193

Figura 3.1: Diferentes topologias de [N]fenilenos.

El bifenileno ([2]fenileno, 196) es el miembro mas pequefio de esta clase de
compuestos que alternan anillos de cuatro y seis miembros, y puede representarse
mediante cuatro posibles formas resonantes (figura 3.2). El andlisis por difraccion de
rayos X de 196 mostré que la forma resonante 196a es la que mejor representa la

. . 1
estructura de bifenileno.'®

[o=e PN pso RN ¢=oRNG-0|

196a 196b 196¢ 196d
Figura 3.2: Posibles formas resonantes del bifenileno.

A pesar de que los enlaces que unen los anillos de benceno dentro del sistema de
bifenileno (1.514 A, figura 3.3), pueden ser considerados de longitud préxima a la de

enlaces sencillos C-C (1.522 A), existen interacciones electronicas entre ambos anillos.

17 (a) Harvey, R. G. Polycyclic Hydrocarbons and Carcinogenesis; ACS Monograph 283; American

Chemical Society: Washington DC, 1985. (b) Vo-Dinh, T. Chemical Analysis of Polycyclic Aromatic
Compounds; Willey: New York, 1989.

1% 2) Skotheim T. J. Handbook of Conducting Polymers; Marcel Dekker: New York, 1956; Vol.1 y 2. (b)
Baughman, R. H.; Eckhardt, H.; Kertesz, M. J. Chem. Phys. 1987, 87, 6687. (c) Emmelius, M.;
Pawlowski, G.; Vollmann, H. W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 1445. (d) Scherf, U.; Miillen,
K. Synthesis 1992, 23. (e) Miller, J. S.; Epstein, A. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 385.

19 Fawcett, J. K.; Trotter, J. Acta Crystallogr. 1966, 20, 87.
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Sintesis de sistemas policiclicos relacionados con los [N]fenilenos

Estas interacciones se muestran en los espectros de UV-visible y se evidencian en el

efecto director de los sustituyentes de un anillo de benceno sobre el otro anillo.

Figura 3.3: Longitudes de enlace (A, verde) y angulos de enlace (°, azul) para el bifenileno.

El espectro de '"H-RMN del bifenileno muestra que los hidrogenos aparecen a
campo alto (6.60 y 6.70 ppm) con respecto a la resonancia del benceno, apareciendo
mas apantallado el hidrogeno que esta proximo al anillo de cuatro miembros. Este
apantallamiento es una consecuencia del caracter antiaromatico (paratrépico) del anillo
central de ciclobutadieno, que disminuye el caracter aromdtico de los anillos
bencénicos,'” y se va a repetir de modo general en las diferentes series topologicas de
[N]fenilenos descritas.

El modo de fusion (lineal, angular o triangular) y el nimero de unidades de
benceno de los [N]fenilenos determinan las caracteristicas estructurales y el
comportamiento fisico y quimico de estos compuestos.

Los sistemas lineales (N = 2, 3) y sus derivados sililados (N = 4, 5) se
caracterizan porque a medida que aumenta N (es decir, el numero de anillos
bencénicos), se observa un aumento de la inestabilidad al aire, un desplazamiento
batocromico para la banda de absorcion a mayor longitud de onda (363, 432, 492,
530 nm) y una disminucion de la frecuencia de resonancia de los hidrogenos del anillo
bencénico interior, que son los mas apantallados (AS = 0.35 ppm). Todas estas
propiedades estan en concordancia con una rapida disminucion de la diferencia
HOMO-LUMO al avanzar en la serie y con una mayor localizacion del enlace « en los
anillos bencénicos interiores, lo que origina un aumento de la reactividad del

sistema. '

170 (a) Figeys, H. P.; Defay, N.; Martin, R. H.; McOmie, J. F. W.; Ayres, B. E.; Chadwick, J. B.
Tetrahedron 1976, 32, 2571. (b) Figeys, H. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1967, 495.
1% (b) Vollhardt, K. P. C. Pure Appl. Chem. 1993, 65, 153
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5 :16.60 8 :f-z“
pug
5 =i5.73 5 =l5.89 I 07 f'SG ° =15'90 S
Pis=g=eUlinoipipag=gin

Figura 3.4: Datos de 'H-RMN para algunos [N]fenilenos lineales (196 y 197 en CDCl;, 198 y
199 en CsDy; 0 en ppm).

Por otra parte, los [N]fenilenos con fusion angular son mucho mas estables y
muestran propiedades espectroscopicas muy similares entre si (al menos hasta los
miembros de la serie donde N = 5), aunque presentan marcadas diferencias con sus
isomeros lineales. Asi, en los [N]fenilenos angulares, a medida que aumenta el niimero
de anillos bencénicos, se produce un ligero aumento del desapantallamiento de los

hidrégenos del anillo central (figura 3.5).

§=6.27 05=6.34 8=6.23 06=6.26

Figura 3.5: Datos de ' H-RMN para algunos [N]fenilenos angulares en CD,Cl, (5 en ppm).

Otra diferencia importante es que el desplazamiento batocromico para la banda

de absorciéon a mayor longitud de onda es mucho mas débil a lo largo de la serie
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Sintesis de sistemas policiclicos relacionados con los [N]fenilenos

" lo que implica una disminucion mucho menor de la distancia

angular,'”’
HOMO-LUMO.*®!72

Los fenilenos triangulares son estables al aire y a la luz, y muestran un
comportamiento muy similar a los de la serie angular. Un andlisis por difraccion de
rayos X del [4]fenileno triangular mostr6é una alternancia de enlace extrema en el anillo
central (figura 3.6), sugiriendo la presencia de enlaces sencillos (1.50 A) y dobles

(1.33 A). El anillo central podria considerarse, en este caso, un ciclohexatrieno

propiamente dicho.®

Figura 3.6: Longitudes de enlace (A) en el anillo central del [4]fenileno triangular.

. . o o fe T3
Los [N]fenilenos también han centrado el interés de quimicos tedricos,

habiéndose estudiado pardmetros estructurales y caracteristicas electronicas y
energéticas tanto de [N]fenilenos conocidos como de topologias no sintetizadas, como

por ejemplo, los [N]fenilenos ciclicos (figura 3.7).

"' Para [3], [4] y [5]fenileno angular: A, 428, 448 y 470 en la serie “helicoidal” y Ay 428, 464, 484
nm en la serie en zigzag

1% (b) Vollhardt, K. P. C. Pure Appl. Chem. 1993, 65, 153

172 Eickmeier, C.; Holmes, D.; Junga, H.; Matzger, A. J.; Scherhag, F.; Shim, M.; Vollhardt, K. P. C.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 800.

% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.

173 (a) Trinajsti¢, N.; Schmalz, T. G.; Zivkovi¢, T. P.; Nikoli¢, S.; Hite, G. E.; Klein, D. J.; Seitz, W. A.
New. J. Chem. 1991, 15, 27. (b) Maksi¢, Z. B.; Kovacek, D.; Eckert-Maksi¢, M.; Béckmann, M.;
Klessinger, M. J. Phys. Chem. 1995, 99, 6410. (c) Schleyer, P. von R.; Maerker, C.; Dransfeld, A.;
Jiao, H.; Hommes, N. J. R. van E. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6317. (d) Schulman, J. M.; Disch, R.
J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8470. (¢) Schulman, J. M.; Disch, R. J. Phys. Chem. A 1997, 101, 5596.
(f) Schulman, J. M.; Disch, R. L.; Jiao, H.; Schleyer, P. von R. J. Phys. Chem. A 1998, 102, 8051. (g)
Andres, W.; Giinther, H.; Giinther, M-E.; Hausman, H.; Jikeli, G.; von Puttkamer, H.; Schmickler, H.;
Niu-Schwarz, J.; Schwarz W. H. E. Helv. Chim. Acta 2001, 84, 1737. (h) Dosche, C.; Lohmannsrében,
H-G.; Bieser, A.; Dosa, P. I.; Han, S.; Iwamoto, M.; Schleifenbaum, A.; Vollhardt, K. P. C. Phys.
Chem. Chem. Phys. 2002, 4, 2156. (i) Dosche, C.; Kumke, M. U.; Ariese, F.; Bader, A. N.; Gooijer, C.
Dosa, P. I.; Han, S.; Miljani¢, O. S.; Vollhardt, K. P. C.; Puchta, R.; Hommes, N. J. R. van E. Phys.
Chem. Chem. Phys. 2003, 5, 4563. (j) Schulman, J. M.; Disch, R. J. Phys. Chem. A 2003, 107, 5223.
(k) Botek, E.; Champagne, B.; Turki, M.; André, J-M. J. Chem. Phys. 2004, 120, 2042. (1) Dosche, C.;
Kumke, M. U.; Lohmannsroben, H-G.; Ariese, F.; Bader, A. N.; Gooijer, C.; Miljani¢, O. S.; Iwamoto,
M.; Vollhardt, K. P. C.; Puchta, R.; Hommes, N. J. R. van E. Phys. Chem. Chem. Phys. 2004, 6, 5476.
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Figura 3.7: Ejemplos de [N]fenilenos ciclicos.

Schleyer y colaboradores' > han calculado, mediante métodos computacionales,
los desplazamientos quimicos de protén y los valores de los desplazamientos quimicos
localizados en el centro (NICS) de los anillos de cuatro y seis miembros de [N]fenilenos
con diferentes topologias. Los NICS, “nucleus-independent chemical shifts”, son una
medida de los efectos diamagnéticos y paramagnéticos de las corrientes de anillo y
estan directamente relacionados con el caracter aromatico y/o antiaromatico de los
anillos. Estos valores son calculados en puntos seleccionados dentro o alrededor de las
moléculas. En un principio, se emplearon como indice de aromaticidad los NICS(0),
valores determinados en los centroides de los anillos, pero posteriormente se
demostraron como més recomendados los NICS(1), valores determinados a 1 A por
encima de los centros de los anillos. Por convenio, valores de NICS significativamente
negativos (magnéticamente apantallados) en las posiciones interiores de los anillos
indican la presencia de corrientes de anillo diatropicas inducidas y “aromaticidad”,
mientras que valores positivos (desapantallados) en esa posicion, denotan corrientes de
anillo paratropicas y “antiaromaticidad”.'’* Se ha comprobado que, para una gran
variedad de sistemas homo- y heterociclicos conjugados, los valores de los NICS se
pueden relacionar directamente con criterios geométricos, energéticos y magnéticos

. o e 1 f]
relacionados con la aromaticidad.'**'7

173 (f) Schulman, J. M.; Disch, R. L.; Jiao, H.; Schleyer, P. von R. J. Phys. Chem. A 1998, 102, 8051.

174 Schleyer, P. von R.; Manoharan, M.; Wang, Z-X.; Kiran, B.; Jiao, H.; Puchta, R.; Hommes, N. J. R.
van E. Org. Lett. 2001, 3, 2465.

' (a) Balci, M.; McKee, M. L.; Schleyer, P. v. R. J. Phys. Chem. A 2000, 104, 1246. (b) Alkorta, I.;
Rozas, 1. Elguero, J. Tetrahedron 2001, 57, 6043. (c) Han, S.; Bond, A. D.; Disch, R. L.; Holmes, D.;
Schulman, J. M.; Teat, S. J.; Vollhardt, K. P. C.; Witener, G. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3223.
(d) id. 3227. (e) Moran, D.; Stahl, F.; Bettinger, H. F.; Schaefer, H. F.; Schleyer, P. v. R. J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 6746.
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En la figura 3.8 se muestran los desplazamientos quimicos y los NICS(1)
calculados para el bifenileno, el [3]fenileno angular y el [4]fenileno triangular, que se
han podido comparar con los valores del benceno [d = 7.59 ppm, NICS(1) =-12.5 ppm]
y del ciclobutadieno [§ = 5.56 ppm, NICS(1) = +15.1 ppm]. Los desplazamientos
quimicos calculados reproducen los datos experimentales, siendo la diferencia maxima

entre ambos valores de 0.3 ppm.'”"

8.0 +7.0 §=718 5=7.09

- 95
Bifenileno

[3]fenileno angular

[4]fenileno triangular

Figura 3.8: Valores de desplazamientos quimicos (ppm, azul) y de NICS(1) (ppm, rojo)
calculados utilizando el método GIAO al nivel RHF/6-31G(d) para geometrias B3LYP/6-31G(d).

Los valores de los desplazamientos quimicos y de los NICS(1) para el bifenileno,
indican que tanto el cardcter aromatico del anillo de seis miembros, como el carcter
antiaromatico del anillo de cuatro miembros, se ven atenuados con respecto al benceno
y al ciclobutadieno, respectivamente. Para el [3]fenileno angular, los desplazamientos
quimicos en el anillo A aparecen a campo bajo con respecto a los valores de los
hidrégenos del bifenileno, y el valor de NICS(1) es superior al obtenido para el
bifenileno, indicando un ligero aumento del caracter aromatico. Por otra parte, los datos
obtenidos para el anillo B implican una disminucién del caracter aromatico en el anillo
central.

Por su parte, el [4]fenileno triangular muestra una situacion similar al [3]fenileno

angular aunque un poco mas acusada, llegando a presentar el ciclobutadieno un ligero
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carécter aromatico.'”" Un dato a destacar es el bajo valor de NICS(1) del anillo central
(-1.1 ppm), lo cual coincide con la elevada localizacion de enlace determinada en los

experimentos de difraccion de rayos X.

3.1.2 Sintesis de [/V]fenilenos

El bifenileno fue sintetizado por primera vez por Lothrop en 1971,'7® mediante
una reaccion de acoplamiento intramolecular a partir de 2,2’-dihalobifenilos (esquema
3.1). La reaccién del 2,2°-dibromobifenilo (200, X = Br) con 6xido de cobre (I) a 350°C
proporciono el bifenileno (196) con un 5% de rendimiento, mientras que cuando se

emple6 el derivado diyodado 201 (X =I) el rendimiento aumento hasta un 21%.

Cu o CuO, O. O

A

200, X = Br 196
201, X =1

Lilx=| AgT300°C

e |
—_—
Li Li O
202 4
203

Esquema 3.1: Primeras sintesis de bifenileno.

Afios mas tarde, Wittig y Herwig modificaron el método, transformando en
primer lugar el bifenilo 201 en el derivado dilitiado 202, que tras convertirse en el
tetrdmero 203 por tratamiento con cloruro de mercurio (II), se calentd6 a 300 °C en
presencia de polvo de plata, para dar lugar al bifenileno (196) con un 54% de

rendimiento.'”’

173 (f) Schulman, J. M.; Disch, R. L.; Jiao, H.; Schleyer, P. von R. J. Phys. Chem. A 1998, 102, 8051.
176 Lothrop, W. C. J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 1187.
7 Wittig, G.; Herwig, W. Chem. Ber. 1954, 87, 1511.
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El método de Lothrop también se ha aplicado para la sintesis de bifenilenos
sustituidos, aunque en la mayoria de los casos con rendimientos pobres o moderados.'”®

Otro importante método de obtencion de 196 se basa en la dimerizacion del
o-bencino (1), generado a partir de una gran diversidad de precursores,'” que aprovecha
la ventaja de la alta energia del intermedio para formar el esqueleto tensionado de
bifenileno (196, esquema 3.2). A pesar de que en este proceso compiten las reacciones
de trimerizacion, oligomerizacion, etc, los rendimientos pueden alcanzar en algunas

.. 11a.1 , . . o .
condiciones el 80%.'"*!% Desafortunadamente, para la sintesis de sistemas sustituidos,

este método proporciona baja quimio- y regioselectividad.

QO

Esquema 3.2: Sintesis de bifenileno a partir de o-bencino.

Otra especie altamente energética, el dirradical bifenilo 205, generado por FVP
de la benzo[c]quinoleina 204, proporciona mediante ciclacién intramolecular el

bifenileno 196 con un 60 % de rendimiento (esquema 3.3).'*!

w00 — X

N=N
204 196

Esquema 3.3: Sintesis de bifenileno mediante FVP.

Este método ha sido empleado para la preparacion de dos homologos superiores

del bifenileno, el [3]fenileno lineal y el [3]fenileno angular, aunque en ambos casos, con

bajos rendimientos (esquema 3.4).'%?

'8 (a) Cava, M. P.; Mitchell, M. J. Cyclobutadiene and Related Compounds; Academic Press: New York,
1967. (b) Constantine, P. R.; Hall, G. E.; Harrison, C. R.; McOmie, J. F. K.; Searle, R. J. G. J. Chem.
Soc. (C) 1969, 742.

7% Los métodos de generacién del bencino se han comentado con detalle en el apartado 1.2, pag. 8.

1" (a) Campbell, C. D.; Rees, C. W. J. Chem. Soc. (C) 1969, 742.

180 Campbell, C. D.; Rees, C. W. J. Chem. Soc. (C) 1969, 752.

181 (a) McBride, J. A. H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 1219. (b) Kanokranaporn, S.; McBride, J.
A.H.J. Chem. Res. 1980, 203.

82 (a) Barton, J. W.; Walker, R. B. Tetrahedron Lett. 1978, 1005. (b) Barton, J. W.; Rowe, D. J.
Tetrahedron Lett. 1983, 24, 299.
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800 °C
o U
0.04 torr
11% [3]fenileno lineal
800 °C O
—_—
0.04 torr 0.0
9.5%

[3]fenileno angular

Esquema 3.4: Otros [N]fenilenos sintetizados mediante FVP.

Ninguno de los métodos descritos hasta el momento ha podido emplearse como
procedimiento general para la sintesis de los [N]fenilenos de mayor tamafo (N > 2). Sin
embargo, Vollhardt y colaboradores consiguieron solucionar este problema sintético al
disefiar un método para la formacién del sistema de bifenileno, basado en una
ciclotrimerizacion de alquinos catalizada por el complejo n’-ciclopentadienilcobalto
dicarbonilo, CpCo(CO)z.183 Cuando este método se aplica a la cicloadicion entre el
o-dietinilbenceno 206 y el bis(trimetilsilil)acetileno (BTMSA, 207) se produce la
formacion casi cuantitativa del bifenileno disustituido 208, cuya posterior desililacion

da lugar a bifenileno (esquema 3.5)."™

El hecho de que 207 no ciclotrimerice, debido al
impedimento estérico proporcionado por los voluminosos grupos TMS, permite su uso

como disolvente.

& .
Z CpCo(CO), SiMes
+  Me;Si—=—SiMe;,
X hv, A SiMes
206 207 96% 208

Esquema 3.5: Sintesis del bifenileno disustituido 208 mediante cicloadicion [2+2+2] de

alquinos catalizada por cobalto.

Vollhardt y colaboradores consiguieron aplicar esta estrategia a la sintesis de una
gran cantidad de [N]fenilenos con diferente topologia. La versatilidad de esta

metodologia queda demostrada en los ejemplos expuestos a continuacion.

'8 Para reacciones de ciclotrimerizacién de alquinos véase el apartado 1.4.3, pag. 24.
184 Berris, B. C.; Lai, Y-H.; Vollhardt, K. P. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 953.
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Dentro de la serie de los [N]fenilenos de topologia lineal, se ha sintetizado el

[3]fenileno (197) siguiendo dos estrategias sintéticas diferentes (esquema 3.6).'%

T™MS |cJ | 1. TMSA, Pd(0
— Q0 O- —
™S cc:|4 | 2. KOH, MeOH

R
63% 209 75% N
BTMSA t-BUuOK/t-BuOH
CpCo(CO)2 TMS  THF, DMSO
el Oupng Sndng
hv, A T™S 80%
36% 211 197
t-BuOK/t-BuOH
THF, DMSO
79%
S . BTMSA
I:[M TMSA, Pd(0) N Z CpCo(CO)gTMS 0.0.0 ™S
2. KOH, MeOH > S hv A 1us ™S
72% 71% 214

Esquema 3.6: Dos rutas hacia el [3]fenileno lineal.

El bifenileno disustituido 208, que habia sido previamente preparado por una
cicloadicion [2+2+2] catalizada por cobalto, fue yododesililado con ICl para dar
2,3-diyodobifenileno (209). A su vez, éste fue transformado en el diino 210 mediante un
acoplamiento de Sonogashira con trimetilsililacetileno (TMSA) seguido de desililacion
en medio basico. La cocicloadiciéon de 210 con BTMSA proporciono el [3]fenileno
disustituido 211 con un 36% de rendimiento. La desililacion final de 211 fue realizada
en condiciones basicas por la sensibilidad del sistema a la presencia de acidos.

La otra ruta, incluso mas corta, permite formar los dos anillos de cuatro
miembros en un unico paso. El acoplamiento de 1,2,4,5-tetrayodobenceno (212) con
TMSA seguido por desililacion, conduce al inestable tetraetinilbenceno 213. La doble

cocicloadicion con BTMSA da lugar al tetrametilsililfenileno 214, que fue facilmente

185 a) Berris, B. C.; Hovakeemian, G. H.; Vollhardt, K. P. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 502.
b) Berris, B. C.; Hovakeemian, G. H.; Lai, Y-H.; Mestdagh, H.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc.
1985, 107, 5670.
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convertido en el [3]fenileno lineal (197), con un 41% de rendimiento global a partir de
212.

Estrategias similares han sido utilizadas para preparar con éxito [N]fenilenos
lineales superiores, lo que convierte a esta metodologia en una herramienta muy versatil
para poder abordar la sintesis de estos compuestos.

Por otra parte, la sintesis de los [N]fenilenos de topologia angular se llevo a cabo
utilizando una estrategia que se basa en dos tipos de reacciones clave: reacciones de
acoplamiento selectivas catalizadas por paladio para acceder a los precursores
adecuados, y reacciones de cocicloadicion [2+2+2] catalizadas por cobalto. En el

esquema 3.7 se resume la estrategia sintética utilizada para la preparacion del

Br
(L roo
©:Br 1. TMSA, Pd(0) Br O
2 Ko Hoon™ O
| 2. KOH, MeOH (:K% 67%

84%

[3]fenileno angular. 186

1. CpCo(CH,=CH,),
1. TMSA, P(O) THF, -30°C
Q Q - 7
2 KOH, MeOH 2.CO (8 atm), A 0.0

69% 70-90%

[3]fenileno angular

Esquema 3.7: Sintesis del [3]fenileno angular.

Los grupos protectores de silicio juegan un papel muy importante en la sintesis
de los miembros de la serie angular de orden superior, debido a que permiten un control
de la regioquimica del proceso. En concreto, para el caso del [S]fenileno angular se ha

seguido la ruta sintética representada en el esquema 3.8.'*’

'% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 266.
187 Schmidt-Radde, R. H.; Shepard, M. K.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9713.
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Rl
_SIMGZR SIMeZR ” ~ SiMegR
0.0 216 .O 7 TMSA, Pd(O) — O Z
3%
62% KoCOyMeOH ( 218.R'=TMS
= C(CHj3),CH(CH;), 93% 219,R'=H
Sngy
217 A SiMegR TBAF CpCo(CO)2
o I Sver A
Pd(0) - SiMe, hv, A
58% Z 5%
@ng
220

[5]fenileno angular

Esquema 3.8: Sintesis del [5]fenileno angular.

Acoplamientos sucesivos del 1,2-diyodobifenileno (215) con dos alquinos que
poseen dos grupos de silicio diferentes (TMSA y 216) conducen al derivado disililado
asimétrico 218. La desililacion selectiva de 218 en medio basico conduce al compuesto
monosililado 219, que por acoplamiento catalizado por paladio con 217 da lugar a la
formacion del triino disililado 220. La desproteccion con ion fluoruro proporciona el
triino libre 221, que sin aislamiento y por tratamiento con CpCo(CO), conduce al
[S]fenileno angular.

En los ultimos afios, se han preparado los [6]-, [7]-, [8]- y [9]fenilenos angulares,
que constituyen los primeros ejemplos descritos de fenilenos con estructura helicoidal,

también denominados helifenos (esquema 3.9).188

188 Han, S.; Bond, A. D.; Disch, R. L., Holmes, D.; Schulman, J. M.; Teat, S. J.; Vollhardt, K. P. C.
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3223. (b) id., 3227.

133



Capitulo 3

(2
CpCo(CO), O‘ .O

|
o A0
0@‘

[6]fenileno angular

Esquema 3.9: Sintesis del [6]fenileno angular.

Una estrategia sintética analoga a la utilizada para la sintesis de los fenilenos
descritos hasta ahora, ha permitido acceder a otra familia topoldgica, los [N]fenilenos en
zigzag, si bien éstos pueden considerarse dentro de la serie de los [N]fenilenos que

presentan fusion angular. Ejemplos de sintesis de estos compuestos en zigzag se

‘00@

[4]fenileno en zigzag

7/ N\ /7 \ 1. OpCa(CO), B a
& :826 2. TFA O‘ .O‘ .O

— 2% , .
[S]fenileno en zigzag

172
muestran en el esquema 3.10."

\ /N TR O

= \ /) — \ / 2. TFA O

1%

Esquema 3.10: Sintesis del [4]- y [5]fenileno en zigzag.

El potencial sintético de la estrategia desarrollada por Vollhardt para la
preparacion de este tipo de compuestos quedo totalmente demostrado cuando se empled
con ¢éxito a la sintesis de los [N]fenilenos triangulares. Aunque se han desarrollado
diversas rutas sintéticas para la preparacion del [4]fenileno angular (195), sin duda, el
método mas rapido y eficaz es el que se representa en el esquema 3.11,” ya que en una
sola etapa, por triple cociclacion del hexaetinilbenceno 223 con BTMSA en presencia

de Co(I), se forman un total de seis anillos y nueve enlaces C-C. Ademas, a partir de

172 Eickmeier, C.; Holmes, D.; Junga, H.; Matzger, A. J.; Scherhag, F.; Shim, M.; Vollhardt, K. P. C.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 800.
" Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.
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223 por cocicloadicion con bis(triisopropilsilil)hexatriino 226 primero y después con

BTMSA, se ha podido acceder al derivado sililado del [7]fenileno trigonal 227.'®

Br ” BTMSA
X Pz
Br Br1. TMSA, Pd(0) | S B Z" | CcpCo(CO),
2. KF-H,0 Z hv, A
Br Br 2 ’
Br 18-corona-6 4 % 55%
LA Y
223
(-Pr)ySi—=—==—==—"Si(i-P")s TFA (224 R=1TMS
225 . 95% 195, R=H
CpCo(CO), 32%
hv, A
(i-Pr);Si Si(i-Pr), TMS T™MS
(i-Pr)3Si ——Si(i-Pr);

1. TBAF, THF
2. BTMSA

CpCo(CO),

hv, A
37%
TMS TMS
(i-Pr)3Si Si(i-Pr)5
226 ™S 227 ™S

Esquema 3.11: Sintesis de [N]fenilenos triangulares.

3.1.3 Reactividad de [/V]fenilenos

El bifenileno sufre sustitucion electrofila para dar los derivados sustituidos 228
(esquema 3.12). Bajo determinadas condiciones, puede ocurrir la apertura del anillo
para dar los derivados de benzociclooctatetraeno 229, posiblemente a través de una

adicién seguida de tautomerismo del derivado de triciclo[6.4.0.0]dodecanopentaeno.'*

189 Boese, R.; Matzger, A. J.; Mohler, D. L.; Vollhardt, K. P. C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34,
1478.

10 (a) Barton, J. W.; Whitaker, K. E. J. Chem. Soc. (C) 1968, 1663. (b) Boulton, A. J.; Middleton, D. J.
Org. Chem. 1974, 39, 2956.
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La termolisis de bifenileno da tetrafenileno (230), presumiblemente a través del

dirradical de 2,2’—bifenilo.191 La fotoirradiacion de bifenileno conduce al dimero 231."

O

228

Esquema 3.12: Reactividad del bifenileno.

La reduccién de bifenileno (por ejemplo, con Na o K en THF) genera el
monoanion y después el dianion, siendo este ultimo un sistema de 14 electrones m.'”* La
oxidacién de bifenileno genera el dication, cuyas propiedades espectrales indican que es
un sistema deslocalizado de 10 electrones .'*

La estructura, y por consiguiente la topologia, de los [N]fenilenos tiene una
influencia clara sobre la reactividad de estos compuestos, del mismo modo que la tiene
sobre sus propiedades. A continuacion, se ilustrard la reactividad descubierta para los
miembros mas simples de cada familia, que grosso modo puede ser extrapolada a los
demas miembros.

La hidrogenacion de [3]fenilenos lineales ocurre de forma rapida y

, . .. 1
estereoespecifica bajo condiciones muy suaves (esquema 3.13).'® De hecho, en un

"I (a) Friedman, L.; Lindow, D. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 234. (b) Friedman, L.; Rabideau, P. W. J.
Org. Chem. 1968, 33, 451. (c) Gaidis, J. M. J. Org. Chem. 1970, 35, 2811.

192 Goldman, N. L.; Ruden, R. A. Tetrahedron Lett. 1968, 3951.

193 (a) Hush, N. S.; Rowlands, J. R. Mol. Phys. 1963, 6, 317. (b) Bauld, N. L.; Banks, D. J. Am. Chem.
Soc. 1965, 87, 128. (¢c) Waack, R.; Doran, M. A.; West, P. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 5508. (d) Cox,
R. H.; Terry, H. W_; Harrison, L. W. Tetrahedron Lett. 1971, 4815.

194 (a) Ronlan, A.; Parker, V. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1974, 33. (b) Olah, G. A.; Liang, G. J.
Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6045.

185 a) Berris, B. C.; Hovakeemian, G. H.; Vollhardt, K. P. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 502.
b) Berris, B. C.; Hovakeemian, G. H.; Lai, Y-H.; Mestdagh, H.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc.
1985, 107, 5670.
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experimento competitivo del [3]fenileno lineal no sustituido frente a ciclohepteno, la
hidrogenacion ocurre de forma preferente sobre el fenileno, lo que sugiere que el anillo

central en esos compuestos es mas reactivo que un simple alqueno.

H H
H,, Pd/C
T
) —a— U
[3]fenileno lineal H H

Esquema 3.13: Reaccion de hidrogenacion sobre el [3]fenileno lineal.

Debido a su posicion adyacente a dos anillos fusionados, seria de esperar que los
atomos de hidrogeno en el anillo central de 232 fuesen inusualmente acidos. Sin
embargo, el intento de desprotonacion de 232 con butillitio seguido de atrapado con
yodobutano no da el producto de sustitucion esperado, sino el producto de dialquilacion
234 (esquema 3.14). Este mismo producto 234 puede ser obtenido por reduccion de 232
con potasio metalico en tetrahidrofurano para dar el dianion 233 y el atrapado de éste

185b
con yodobutano.

1. n-BulLi
TMS TMS 81%
K, THF ” H,0, MeOH
™S ™S ™S T™S
PRG=Q) eI
T™S T™S ™S ™S

233a 233b

Esquema 3.14: Reactividad de 232.

La fotooxidacion de 232 vuelve a demostrar la propension de los [3]fenilenos
lineales para dar lugar a reacciones de adicion sobre su anillo central (esquema 3.15). La
reaccion de 232 en presencia de oxigeno y luz conduce a tres productos derivados de la

apertura de un anillo de benceno si precedentes en la bibliografia.'*®

195 Mestdagh, H.; Vollhardt, K. P. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 281.
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Esquema 3.15: Productos obtenidos de la fotooxidacion del derivado sililado de [3]fenileno
lineal 232.

Como era de esperar, los anillos centrales de los [N]fenilenos lineales estan
altamente activados y reaccionan de una forma coherente con el efecto minimizador de
las corrientes antiaromaticas de los anillos de ciclobutadieno. En el [4]fenileno lineal,
este efecto se pone de manifiesto en su tendencia para formar complejos de cobalto y
para tomar parte en una reaccion de Diels-Alder con BTMSA, llegando a generarse 235

. .. . ey ’ . 196
bajo las condiciones de cicloadicion empleadas en su sintesis (figura 3.9).

| |
CoCp CoCp

235
Figura 3.9: Complejo que se forma bajo las condiciones de cicloadicion empleadas para la

sintesis del [4]fenileno lineal.

La FVP del [3]fenileno angular conduce a una mezcla de productos, de los cuales

cuatro han podido ser aislados y caracterizados: benzo[g,h,i]fluoranteno (236, 24%),

196 Hirthammer, M.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2481.
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acefluoranteno (237, 11%), ciclopentalX,ilacefenantrileno (238, 3%), vy
ciclopentalc,d]pireno (239, 7%) (esquema 3.16). La correspondiente FVP del
[3]fenileno lineal proporciona ademas de la mezcla de los mismos cuatro productos
anteriores (10%, 4%, 1% y 2%, respectivamente), la recuperacion del [3]fenileno lineal

(17%) y la formacion de su isémero angular (1%)."’

= ’ "

[3]fenileno angular

e A e

[3]fenileno lineal
[3]fenileno angular

Esquema 3.16: Productos obtenidos por ‘flash vacuum pyrolysis” (FVP) del [3]fenileno
angular y del [3]fenileno lineal.

Aunque el anillo central en el [3]fenileno angular puede permanecer intacto en su

exposicion a electrofilos débiles, su oxidacion bajo las mismas condiciones que para

198 Resultados

bifenileno, conduce a diferentes productos de oxidacion (esquema 3.17).
similares de oxidacion con oxigeno han sido obtenidos también para algunos
[N]fenilenos en zigzag.'”” Por otra parte, la hidrogenacién de [3]fenileno angular bajo
condiciones suaves da lugar a la reduccion totalmente cis de los dobles enlaces del

. 186
anillo central.

7 (a) Matzger, A. I.; Vollhardt, K. P. C. Chem. Commun. 1997, 1415. (b) Dosa, P. L; Schleifenbaum, A.;
Vollhardt, K. P. C. Org. Lett. 2001, 3, 1017.

198 Kumaraswamy, S.; Jalisatgi, S. S.; Matzger, A. J.; Miljani¢, O. S.: Vollhardt, K. P. C. Angew. Chem.
Int. Ed. 2004, 43, 3711.

199 Eickmeier, C.; Holmes, D.; Junga, H.; Matzger, A. J.; Sherhag, F.; Shim, M.; Vollhardt, K. P. C.
Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 800.

1% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 266.
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2
<1h

100% para H

100% para TMS R

R
R=H, TMS

O Azul de metileno
H,, Pd/C (0.09 equiv)
‘ 02, hV
- O T .

70%

Esquema 3.17: Reacciones de oxidacion e hidrogenacion del [3]fenileno angular.

En cuanto al [4]fenileno triangular, la localizacion de enlace en el anillo central
le proporciona una reactividad similar a las olefinas, como se demuestra en su facil

ciclopropanacién, epoxidacion e hidrogenacién (esquema 3.18).2%

CHal,

0-0
Et;Zn Acetona
Tolueno, 60 °C 84 %

97 %

Esquema 3.18: Ciclopropanacion, epoxidacion e hidrogenacion del [4]fenileno triangular.

290 (a) Mohler, D. L.; Vollhardt, K. P. C.; Wolff, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1151. (b)
Mohler, D. L.; Vollhardt, K. P. C.; Wolff, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 563.
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A pesar de la extraordinaria tension que presenta el [4]fenileno triangular, éste es
sorprendentemente estable térmicamente. Sin embargo, su anillo central sufre una

apertura bajo condiciones de FVP para dar lugar a un triino (esquema 3.19).%

700 °C O |
40 %

Esquema 3.19: “Flash vacuum pyrolisis” (FVP) del [4]fenileno triangular.

Por ultimo, cabe mencionar, como ejemplo particular de reactividad de los
[N]fenilenos y como antecedente del trabajo emprendido por nuestro grupo, el unico
articulo que, hasta fechas recientes, demostraba la generacion y atrapado de un arino
derivado del bifenileno, el 2,3-dideshidrobifenileno. Asi, la descomposicion térmica del
3-carboxilato de 2-bifenilenodiazonio genera 2,3-dideshidrobifenileno, el cual forma
1,2,3,4-tetrafenilbenzo[b]bifenileno (240), bifenilenobiciclo[2.2.2]octatrieno (241) y
2-clorobifenileno (242) por atrapado con tetrafenilciclopentadienona, benceno y

1,2-dicloroetano, respectivamente (esquema 3.20).%"'

Ph Ph

Ph P

L ooy
o e ()-8

241
9%
242

Esquema 3.20: Generacion y atrapado de 2,3-dideshidrobifenileno.

% Dierks, R.; Vollhardt, K. P. C. J Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.
21 Losey, E. N.; LeGoff, E. J. Org. Chem. 1973, 38, 3812.
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Recientemente nuestro grupo de investigacion, en colaboracion con el Prof. K. P.
C. Vollhardt (University of California at Berkeley, EE.UU.), ha publicado la sintesis de
tris(bifenileno)benceno (244a) y la de su andlogo hexaalquilado 244b mediante la
ciclotrimerizacién catalizada por paladio del 2,3-dideshidrobifenileno (81a) y del
6,7-dihexil-2,3-dideshidrobifenileno (81b), respectivamente (esquema 3.21).”> Las
cadenas alquilicas confieren a la estructura una mayor solubilidad en los disolventes

orgéanicos habituales, lo que ha permitido su caracterizacion de forma inequivoca.

R OTf
) pug
™S

R R
243a,b
lF -
DMAD DMAD E
E  Pd(PPhy), [ R Pd,(dba); R E
— | Q| = 1,
E R R E
81a,b . E
245a, 85% lPd(O) R 246a, 73%
. 245b, 62% 246b, 71%
R
R .................
i E=COMe
a,R=H
R + b, R = n-Hex

244a, 58%
244b, 65%

Esquema 3.21: Reacciones de cicloadicion de los arinos 81.

Ademas, se ha comprobado que estos arinos pueden participar en reacciones de
cicloadicion [2+2+2] con un alquino deficiente en electrones, como el DMAD, para dar

lugar a los sistemas policicliclos 245 y 246.

7 Iglesias, B.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Vollhardt, K. P. C. Org. Lett. 2004, 6, 3557.
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3.2 Objetivos

En esta segunda parte de esta tesis doctoral se pretende avanzar en la linea de
investigacion recientemente iniciada en nuestro grupo, y que se centra en el diserio y
sintesis de nuevos sistemas policiclicos derivados de los [N]fenilenos. Concretamente se
pretenden desarrollar aproximaciones a la sintesis de los compuestos 247 y 250a, los
cuales pueden considerarse ciclotrimeros del [3]fenileno angular y del [4]fenileno
triangular, respectivamente (esquema 3.22). En prevision de que el sistema no sustituido
250a (R = H) sea poco soluble y, por lo tanto, dificil de manipular, se estudiara
paralelamente la sintesis de un derivado sustituido con cadenas alquilicas largas y

flexibles 250b (R = n-octil).

a, R= H, b, R=CgH17

Esquema 3.22: Esquema retrosintético propuesto para la sintesis de los compuestos 247 y 250.
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Los objetivos de la segunda parte del trabajo de tesis se han concretado en los

siguientes aspectos:

»  Estudio teorico de la estructura de los compuestos 247 y 250. Mediante calculos
teoricos ab initio se determinaran las geometrias, distancias y angulos de enlaces.
Ademas, se evaluara su caracter aromatico, basandose en los calculos teoricos de las

geometrias y de los desplazamientos quimicos independientes del ntcleo.

»  Aproximacion a la sintesis de los triflatos 249 y 252a,b. Se abordara la sintesis
de los triflatos 249 y 252a,b como potenciales precursores de los arinos derivados del

[3]fenileno angular y del [4]fenileno triangular, respectivamente.

»  Estudio de las reacciones de ciclotrimerizacion catalizadas por paladio de los
arinos 248 y 251a,b. En caso de que se puedan sintetizar los triflatos 249 y 252a.b, se
ensayara la generacion de los correspondientes arinos 248 y 251a,b y se estudiara su
ciclotrimerizacion catalizada por paladio para dar lugar a los tris([N]fenileno)bencenos
247 y 250a,b. Estos compuestos presentan un gran interés por sus caracteristicas

estructurales y, sobretodo, por sus posibles propiedades conductoras.
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3.3 Trabajo de realizado

3.3.1 Antecedentes y planteamiento del trabajo

Como se ha ilustrado en la seccion anterior, los [N]fenilenos son compuestos de
extraordinario interés tanto desde el punto de vista tedrico como desde el punto de vista
de sus propiedades macroscopicas y por su potencial aplicacion como nuevos materiales
moleculares. La comprobada relacion existente entre la topologia de los compuestos de
este tipo hasta ahora conocidos y parametros relacionados con la localizacion
electrénica y su caracter mas o menos aromatico, los convierten en moléculas
fascinantes para aquellos interesados en profundizar en el ambiguo concepto de la
aromaticidad. Por otra parte, también se ha comprobado que los distintos modos de
fusion anular en los [N]fenilenos, determinan notables variaciones en los valores de la
diferencia HOMO-LUMO en estas moléculas, factor relacionado con sus potenciales
redox y con sus propiedades como base de nuevos materiales conductores.

El evidente interés que presenta el disefio y la sintesis de nuevas moléculas
policiclicas que contengan unidades de [N]fenileno, llevé a nuestro grupo de
investigacion a plantearse como objetivo el estudio de la participacion de arinos
derivados de [N]fenilenos en reacciones de cicloadicion [2+2+2] catalizadas por
complejos de paladio. Este estudio tendria ademas del interés metodologico, el interés
sintético, ya que permitiria el acceso a una serie de moléculas con estructuras novedosas
en las que unidades de [N]fenileno se encuentran condensadas a un anillo bencénico
central. Por ultimo, resultaria extraordinariamente interesante comprobar como la fusion
afecta a la aromaticidad de los anillos y a las propiedades macroscopicas de los
compuestos sintetizados.

Como ya se ha mencionado, consecuencia reciente de este interés, ha sido la
publicacion por parte de nuestro grupo de la sintesis del compuesto 244a y la de su
analogo hexaalquilado 244b mediante la ciclotrimerizacion catalizada por paladio del
2,3-dideshidrobifenileno (81a) y del 6,7-dihexil-2,3-dideshidrobifenileno (81b),

respectivamente (esquema 3.23).7

7 Iglesias, B.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Vollhardt, K. P. C. Org. Lett. 2004, 6, 3557.
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R
R
R ot __. [R R
F Pd(0)
| I
R T™S R R
243a.b 81a,b A
a R=H 244a, 58% O
b. R = n-Hex 244b, 65% R
R

Esquema 3.23: Ciclotrimerizacion de los 2,3-dideshidrobifenilenos 81a,b.

Aunque no se han conseguido determinar sus estructuras mediante difraccion de
rayos X, el andlisis de sus datos espectroscopicos y de los resultados de los estudios
teoricos realizados (geometrias y NICS) permiten atribuir a esos sistemas un grado
significativo de localizacion electronica, particularmente en los anillos condensados con
el anillo bencénico central (figura 3.10). También se ha constatado una atenuacion del
caracter aromatico de los anillos de seis miembros de estos sistemas y del caracter
antiaromatico de los anillos de cuatro miembros con respecto a la aromaticidad del
benceno y a la antiaromaticidad del ciclobutadieno, respectivamente. Estos datos
demuestran que este tipo de compuestos siguen una tendencia similar a la de los

[N]fenilenos puros.

Figura 3.10: Desplazamientos quimicos de 'H-RMN experimentales (ppm, azul), distancias de
enlace calculadas (A, verde) 'y valores de NICS(1) (ppm, rojo) para el

tris(benzociclobutadieno)trifenileno.
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Como continuacion de ese trabajo, nos planteamos como objetivo principal de
esta parte de tesis doctoral el dificil reto de la sintesis de los compuestos 247 y 250a, los
cuales presentan en sus estructuras tres unidades de [3]fenileno angular y de [4]fenileno
triangular, respectivamente (esquema 3.24). Para ello, se seguira la metodologia
desarrollada por nuestro grupo, que consiste en la ciclotrimerizacién catalizada por

paladio de los correspondientes arinos 248 y 251a.

a, R = H, b, R=08H17

Esquema 3.24: Esquema sintético propuesto para la sintesis del tris([3]fenileno)benceno 247 y

de los tris([4]fenileno)bencenos 250a,b.

Aunque el planteamiento de la sintesis parece viable, a la vista de los resultados
obtenidos previamente en la sintesis de los tris(benzociclobutadieno)trifenilenos 244, es
importante tener en cuenta las posibles dificultades asociadas a este nuevo proyecto. Por
una parte, las aproximaciones sintéticas a [3]fenilenos angulares y [4]fenilenos
triangulares son limitadas y no muy eficaces, lo que hace previsible que la sintesis de

derivados funcionalizados, como 249 o 252 no resulte sencilla. Por otra parte, los
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sistemas policiclicos a los que se pretende acceder presentan una notable complejidad
estructural y asi, la congestion estérica en 247 (CssH4) debe forzar una estructura
distorsionada no planar, lo cual, unido a la presencia de los anillos de ciclobutadieno,
hace prever una marcada inestabilidad. La estructura de 250 (C7,Hs) debe ser, por el
contrario, la de un sistema conjugado planar muy extenso, que muy probablemente sera
insoluble en los disolventes habituales, lo que hace que en este caso nos hayamos
planteado la sintesis del derivado polialquilado 250b (R = n-octil). Presumiblemente,
estas cadenas alquilicas flexibles en el perimetro de la molécula proporcionarian la
suficiente solubilidad para su caracterizacién y adecuada manipulacion,”” e incluso
podrian facilitar el apilamiento molecular en mesofases columnares, lo que podria
conferir al sistema propiedades de cristal liquido.*”

Cabe destacar que los trabajos relacionados con la sintesis y propiedades de
poliarenos de conjugacion extendida que constituyen subunidades de grafito de
estructura molecular definida, o los estudios sobre la agregacion supramolecular de
distintos tipos de HPAs, son temas del maximo interés actual, debido sobre todo a las
aplicaciones en nanotecnologia o en quimica de nuevos materiales. En relacion con este
ultimo aspecto, cabe destacar el comportamiento de derivados del trifenileno y de otros
HPAs sustituidos con cadenas alquilicas flexibles, que forman mesofases columnares y

que constituyen una importante familia de cristales liquidos discoticos.””

3.3.2 Estructura de los compuestos 247 y 250. Estudios tedricos

Antes de abordar la sintesis de los compuestos objetivo 247 y 250, decidimos
llevar a cabo estudios computacionales que nos permitieran determinar sus estructuras y
evaluar el cardcter mds o menos aromatico de los mismos, asi como su grado de
localizacion electronica.”® Como ya se coment6 anteriormente, existen numerosos
estudios, tanto experimentales como teoricos, sobre la estructura de los [N]fenilenos,
debido al interés que suscitan estos sistemas m deslocalizados en los que alternan

corrientes “aromaticas” y “antiaromaticas” (ver seccion 3.1.1, pag. 121). El trabajo

22 Watson, M. D.; Fechtenkdtter, A.; Miillen, K. Chem. Rev. 2001, 101, 1267.

29 Chandrasekhar, S. Lig. Crys. 1993, 14, 3.

2% Estudio realizado por el Prof. Agustin Cobas (Departamento de Quimica Organica, USC), utilizando
los servicios del Centro de Supercomputacion de Galicia (CESGA).
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previo de nuestro propio grupo de investigacion sobre los andlogos derivados de
bifenileno,”** demostré6 que los calculos tedricos ab initio Hartree-Fock y DFT
proporcionaban buenas correlaciones con los datos experimentales, tanto en lo que se
refiere a la determinacion de pardmetros geométricos como en el andlisis de factores
relacionados con la aromaticidad.

Las geometrias de los compuestos 247 y 250a se optimizaron utilizando el
conjunto de bases 6-31G(d) del programa GAUSSIAN,'* mediante calculos ab initio
Hartree-Fock (RHF) y mediante calculos DFT al nivel B3LYP.?” La naturaleza de las
estructuras estacionarias como minimos se verific6 mediante analisis vibracional.

Los resultados de los calculos computacionales para el compuesto 247, trimero
del [3]fenileno angular, reflejan una geometria distorsionada no planar con dos posibles
conformeros proximos en energia, uno de ellos con simetria C; y otro con simetria C;
(247-1'y 247-II en figura 3.11, respectivamente). Al nivel RHF/6-31G(d) se encontr6 un
valor de energia de -2058.5053 hartrees para el conformero Cs y de -2058.5140 hartrees
para el C,, y una barrera energética de 5.5 kcal/mol. Por su parte, esos valores al nivel
B3LYP/6-31G(d) fueron de -2071.8657 hartrees para C3 y de -2071.8709 hartrees para
C,, presentando en este caso una barrera energética de 3.3 kcal/mol. Nuestro grupo de
investigacion habia observado anteriormente en estudios conformacionales de otros
sistemas poliaromaticos que los valores obtenidos para las barreras de interconversion
entre conformeros dependen sustancialmente del nivel de calculado utilizado.”* Asi,
mientras que los calculos ab initio Hartree-Fock tienden a sobreestimar las barreras de

los procesos, los basados en métodos DFT se aproximan bastante bien a los resultados

7 Iglesias, B.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Vollhardt, K. P. C. Org. Lett. 2004, 6, 3557.

29 1olesias, B. Tesis Doctoral, Universidad de Santiago de Compostela, 2003.

145 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.;
Zakrzewski, V. G.; Montgomery, J. A., Jr.; Stratmann, R. E.; Burant, J. C.; Dapprich, S.; Millam, J.
M.; Daniels, A. D.; Kudin, K. N.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone, V.; Cossi, M.; Cammi,
R.; Mennucci, B.; Pomelli, C.; Adamo, C.; Clifford, S.; Ochterski, J.; Petersson, G. A.; Ayala, P. Y.;
Cui, Q.; Morokuma, K.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.; Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Cioslowski,
J.; Ortiz, J. V.; Baboul, A. G.; Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.;
Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-Laham, M. A.; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.;
Challacombe, M.; Gill,P. M. W_; Johnson, B.; Chen, W.; Wong, M. W.; Andres, J. L.; Gonzélez, C.;
Head-Gordon, M.; Replogle, E. S.; Pople, J. A. Gaussian 98, Revision A.9: Gaussian, Inc., Pittsburgh,
PA, 1998.

2 Becke, A. D. Phys. Rev. A 1998, 38, 3098.

™ Pefia, D.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Castedo, L. Org. Lett. 2000, 2, 1629.
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experimentales debido a que incluyen en parte efectos de correlacion electronica. Estos
efectos son especialmente importantes en cambios conformacionales que transcurran a

través de estados de transicion muy distorsionados.

Figura 3.11: Geometrias calculadas al nivel B3LYP/6-31G(d) para los conformeros del

compuesto 247: distancias de enlace (4, verde) y angulos diedros (°, azul)

Los conférmeros 247-1 y 247-II presentan, en general, unas distancias y angulos
de enlace similares (ver anexo I1I-C, pag. 275). Las mayores diferencias se manifiestan
en el esqueleto de trifenileno central, debido a la distorsion producida por la congestion
estérica y que se refleja en el angulo diedro entre las unidades de [3]fenileno (figura 3.11).

El conformero 247-1 muestra, al igual que ocurre en los [N]fenilenos angulares,
un cierto grado de localizacion de enlace m, mas acusado para los anillos internos
designados como C en la figura 3.11 que para los anillos terminales A. De hecho
mientras que en los anillos A la diferencia entre el enlace mas largo y el més corto esté
entorno a los 0.050 A, en los anillos C la diferencia es de 0.129 A. Utilizando un

207,208

criterio establecido por Vollhardt para determinar el porcentaje de localizacion de

207 Beckkhaus, H.-D.; Faust, R.; Matzger, A. J.; Mohler, D. L.; Rogers, D. W.; Riichardt, C.; Sawhney, A.
K.; Verevkin, S. P.; Vollhardt, K. P. C.; Wolff, S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7819.

2% Calculando [ enlaces formales sigma — X enlaces formales dobles]/3 y refiriendo el valor calculado al
obtenido para la porcion exociclica del 3,4-dimetilenciclobuteno (1.497, 1.338 A), al que se asigna un
100% de localizacion.
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enlace en cada anillo bencénico, resulta que la localizacion en los anillos A es de 22%,
mientras que en los anillos C es de 59%. Por su parte, el conformero 247-II también
presenta un cierto grado de localizacion de enlace m, mds acusado en los anillos
centrales designados como C y E en la figura 3.11 que para los anillos terminales A, G
e L. El porcentaje de localizacién de enlace ha resultado ser el mismo para los anillos
terminales A, G e I (22%) y distintos para los anillos centrales C y E (62% y 58%,
respectivamente). Para el anillo bencénico central D, la localizacion de enlace resultd

ser de 9%. Por ultimo, cabe resefar ademas que los enlaces de los anillos de cuatro

miembros (B para 247-1 y B, F y H para 247-II) son del mismo orden que los medidos
173b

experimentalmente para el bifenileno (1.423 y 1.514 A)' ™ e indican cierto grado de

deslocalizacion electronica.

i Vista superior

....................................

.....................................

Figura 3.12: Geometria y distancias de enlace (A) calculadas al nivel B3LYP/6-31G(d) para el

compuesto 250a.

Por el contrario, el compuesto 250a, trimero del [4]fenileno triangular, presenta
una geometria planar (figura 3.12). De acuerdo con las distancias de enlace que se
pueden determinar mediante estos calculos, 250a presentaria un alto grado de

localizacion electronica en los anillos designados como C, igual que ocurre en el anillo

173 (b) Maksi¢, Z. B.; Kovacek, D.; Eckert-Maksié¢, M.; Bockmann, M.; Klessinger, M. J. Phys. Chem.
1995, 99, 6410.

151



Capitulo 3

central del [4]fenileno triangular.®® La diferencia entre el enlace mas largo y mas corto
de este anillo estd entorno a los 0.138 A, lo cual corresponderia, segin un criterio

207,208 ., )
7208 4 un 87% de localizacion del enlace 7 en estos anillos.

establecido por Vollhardt,
Podriamos, por lo tanto, considerar estos anillos como ciclohexatrienos, mas que como
anillos bencénicos. En cuanto a los otros anillos del sistema, los porcentajes de
localizacion de enlace conforme al criterio mencionado serian de 18% para los anillos
mas externos A, 28% para los anillos designados como E y 16% para el anillo central F.
Llama poderosamente la atencion, las pequenas diferencias en las distancias de enlace
C-C que se manifiestan en el anillo F, lo que parece indicar una deslocalizacion
electronica mayor que en otros trifenilenos.*” Cabe destacar, por wltimo, que los
enlaces de los anillos de cuatro miembros B y D son de orden similar al determinado
experimentalmente para otros [N]fenilenos, e indican cierto grado de deslocalizacion
electronica interanular.

Aunque la geometria molecular y, particularmente, el grado de localizacion
electronica en los anillos de los sistemas policiclicos, puede tomarse como criterio para
valorar su cardcter mas o menos aromatico, sin duda entre los pardmetros mas utilizados
en los ultimos afios para relacionar la estructura molecular con la aromaticidad se
encuentran los desplazamientos quimicos independientes del nucleo (NICS, nucleus-
independent chemical shifts), introducidos por Schleyer hace casi una década (ver
seccion 3.1.1, pag. 126).

En nuestro caso, se calcularon los valores de NICS(X) utilizando el método
GIAO (Gauge Invariant Atomic Orbitals)*™° a los niveles RHF/6-31G(d) y B3LYP/6-
31G(d) para geometrias B3LYP/6-31G(d). Hablaremos de valores NICS(0) cuando los

calculos se determinen en los centroides de los anillos, mientras que los valores

% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.

207 Beckkhaus, H.-D.; Faust, R.; Matzger, A. J.; Mohler, D. L.; Rogers, D. W.; Riichardt, C.; Sawhney, A.
K.; Verevkin, S. P.; Vollhardt, K. P. C.; Wolff, S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7819.

2% Calculando [Z enlaces formales sigma — X enlaces formales dobles]/3 y refiriendo el valor calculado al
obtenido para la porcion exociclica del 3,4-dimetilenciclobuteno (1.497, 1.338 A), al que se asigna un
100% de localizacion.

209 (a) Ahmed, F. R.; Trotter, J. Acta Cryst. 1963, 16, 503. (b) Rademacher, P.; Heinemann, C.; Jénsch, S.;
Kowski, K.; Weip, M. E. Spectrochimica Acta Part A 2000, 56, 1179. (c) Priyakumar, U. D.; Sastry,
N. J. Org. Chem. 2001, 66, 6523.

219 Wolinski, K.; Hilton, J. F.; Pulay, P. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8251.
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calculados en puntos situados a 1 A por encima de los centroides de cada anillo se
referiran como NICS(1).'™

En el caso del compuesto 247, se determinaron sélo los valores NICS(0), ya que
la estructura no planar del compuesto dificultaba en gran medida el calculo de los

desplazamientos fuera del sistema policiclico.

247-1 (Cs) 247-11 (C,)

Figura 3.13: Valores de NICS(0) (ppm) calculados utilizando el método GIAO al nivel
RHF/6-31G(d) para geometrias B3LYP/6-31G(d) de 247.

Los valores de NICS(0) calculados para 247-1 y 247-II son practicamente
iguales, mostrando insignificantes diferencias entre los dos conférmeros (figura 3.13).
Los valores de los anillos terminales coinciden notablemente con los que se dan en la
bibliografia para el [3]fenileno angular y para los helifenos ([N]fenilenos

helicoidales),'””

y son inferiores al del benceno [NICS(0) = -11.5], lo cual concuerda
con una disminucidn del cardcter aromatico. Una situacion anédloga, pero en sentido
inverso, es observada para los anillos de cuatro de miembros, produciéndose en este
caso una marcada disminucion del caracter antiaromatico con respecto al ciclobutadieno
[NICS(0) = 25.9]. Por su parte, los anillos centrales que forman el esqueleto de
trifenileno presentan unos valores cercanos a 0, siendo incluso positivo (es decir,
ligeramente paratropico) el del anillo bencénico central, mas acentuado para el

conformero C, que en el Cs. Esta situacidon estd causada por la combinacion de dos

factores: la localizacion electronica m en los anillos bencénicos exteriores del esqueleto

174 Schleyer, P. von R.; Manoharan, M.; Wang, Z-X.; Kiran, B.; Jiao, H.; Puchta, R.; Hommes, N. J. R.
van E. Org. Lett. 2001, 3, 2465.
173 (j) Schulman, J. M.; Disch, R. J. Phys. Chem. A 2003, 107, 5223.
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de trifenileno y el apantallamiento producido por la influencia de la distorsion del
esqueleto 6.

Por el contrario, para el compuesto 250a se determinaron tanto los valores de
NICS(0) como los valores de NICS(1). Nos referiremos entonces a estos ultimos,
debido a que son los empleados mas habitualmente y nos permiten establecer mejores

comparaciones entre éste y otros sistemas conocidos.

Trifenileno

Figura 3.14: Compuesto 250a y sistemas policiclicos relacionados.

Tabla 2.5: Valores de NICS(1) (ppm) calculados utilizando el método GIAO al nivel
RHF/6-31G(d) para geometrias B3LYP/6-31G(d).

Compuesto Anillo

A B C D E F
250a -10.6 1.4 -0.4 1.0 -10.0 -8.5
244a — — -8.5 6.9 -6.8 -9.5

195 -10.7 -0.4 -1.1 — — —
trifenileno — — — — -10.9 -6.1
benceno -12.5 — — — — —
ciclobutadieno — 15.1 — — — —

Comprobamos que los valores obtenidos para los anillos A, B, C y D coinciden
notablemente con los que se dan en la bibliografia para los anillos del [4]fenileno

triangular (195), donde destaca el valor casi igual a cero de los anillos C, lo que

175 (e) Moran, D.; Stahl, F.; Bettinger, H. F.; Schaefer, H. F.; Schleyer, P. v. R. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 6746.
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concuerda con su cardcter aromatico muy atenuado. Es también interesante comparar
los valores de NICS(1) determinados para los anillos E y F de 250a con los calculados
para el trifenileno. La menor aromaticidad de los anillos E con respecto a los anillos
periféricos del trifenileno, tiene como consecuencia que el anillo central F presente un
mayor caracter bencenoide que el correspondiente al anillo central del trifenileno, algo
que ya se podia deducir de los calculos de distancias de enlace comentados previamente.

Por ultimo, dentro del estudio tedrico, se calculd la diferencia de energia entre
los orbitales frontera (diferencia HOMO-LUMO) para el compuesto 250a. En general,
se considera que este parametro representa un criterio conveniente para conocer la
estabilidad cinética de un compuesto®'' y que supone un dato de interés en relacion con
las potenciales propiedades como conductores de polimeros basados en sistemas
conjugados m.'”** El calculo de la diferencia HOMO-LUMO se realizd al nivel
RHF/6-31G(d) y proporcion6 un valor de 0.30256 hartrees (8.234 e¢V), mucho menor
que la determinada para el benceno (0.4803 hartrees), menor que la de bifenileno
(0.3627 hartrees) y similar a las obtenidas para otros [N]fenilenos lineales y
angulares.'” El resultado confirma la tendencia observada en el trabajo previo de
nuestro grupo, en donde la extension del sistema policiclico en este tipo de
benzoderivados de [N]fenilenos lleva asociada una disminucion de la diferencia

HOMO-LUMO.

Figura 3.15: Vista GAUSSIAN de los orbitales frontera HOMO (izq.) y LUMO (dcha.) de 250a.

211 e Proft, F.; Geerlings, P. Chem. Rev. 2001, 101, 1451.
173 (a) Trinajstic, N.; Schmalz, T. G.; Zvikovic, T. P.; Nikolic, S.; Hite, G. E.; Klein, D. J.; Seitz, W. A.
New J. Chem. 1991, 15, 27. (j) Schulman, J. M.; Disch, R. J. Phys. Chem. A 2003, 107, 5223.
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En resumen, los resultados de los calculos teoricos predicen para el compuesto
247 una estructura tensa y altamente distorsionada, lo cual unido a las consideraciones
expuestas en el apartado 3.3.1 nos hacen prever que la sintesis de este compuesto sera
un objetivo realmente dificil de conseguir. Por otra parte, los resultados de los calculos
muestran a 250a como un compuesto muy interesante con potencial interés en el campo
de los materiales organicos electroactivos, debido a su pequefia diferencia de energia

HOMO-LUMO.

3.3.3 Aproximacion a la sintesis del compuesto 247

El esfuerzo sintético en esta segunda parte del trabajo de tesis, se dirigidé en
primer lugar hacia la sintesis del tris([3]fenileno)benceno 247 mediante la
ciclotrimerizacion catalizada por paladio del arino 248 (esquema 3.25). Cabe
mencionar, que posiblemente en este caso, mas que de un arino se trate del cumuleno
253 debido a la importante localizacion de enlace m que se observa en el anillo

bencénico central de los [N]fenilenos angulares.

E oTf
TMS

249

Esquema 3.25: Esquema retrosintético propuesto para la sintesis de tris([3]fenileno)benceno.

De acuerdo con los precedentes de nuestro grupo de investigacion, pensamos que
para llevar a cabo esta transformacion, un precursor adecuado del arino 248 (o
cumuleno 253) seria el triflato de o-(trimetilsilil)[3]fenileno 249. La primera dificultad
con la que nos enfrentamos fue el planteamiento de la sintesis de este [3]fenileno

angular sustituido en las posiciones 1 y 2.
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q Br b q OTf | a q T™MS 4 O X e
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257 258, R=TMS o6 H 259, R=TMS 6 H 260a

Esquema 3.26: Esquema retrosintético propuesto para la sintesis del triflato de

o-(trimetilsil)[3]fenileno 249.

En base a la primera alternativa (ruta a en el esquema 3.26), 249 se prepararia a
partir del derivado disililado del [3]fenileno angular 254 siguiendo una metodologia
similar a la que nuestro grupo ha utilizado para la sintesis de precursores de los
2,3-dideshidrobifenilenos.”” La sintesis de 254 requeriria la cicloadicion [2+2+2]
intramolecular promovida por complejos de cobalto(I) del triino 255, compuesto
descrito en la bibliografia por el grupo de Vollhardt y cuyo derivado desililado se
empleo en la preparacion del [3]fenileno angular.'® El problema previsible de esta ruta,
es que probablemente la presencia de los voluminosos grupos trimetilsililo dificultaria
la reaccion de cicloadicion intramolecular.

Alternativamente, consideramos que la utilizacion de los triinos 257 o 259 (rutas
b y ¢ en el esquema 3.26) podrian facilitar la necesaria cicloadicion [2+2+2] y
proporcionar intermedios facilmente transformables en el triflato 249. Asi, mientras que
el triino 257 podria prepararse a partir de 255 por monobromodesililacién de uno de los

alquinos, el compuesto 259 se intentaria preparar mediante doble acoplamiento

7 Iglesias, B.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E.; Vollhardt, K. P. C. Org. Lett. 2004, 6, 3557.
1% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 266.
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secuencial del compuesto 260a con trimetilsililacetileno y etoxiacetileno. Como variante
de la ruta ¢, la ausencia del grupo trimetilsililo en el alquino (R = H) podria facilitar la

cicloadicion, pero implicaria un mayor nimero de etapas hacia la sintesis de 249.

3.3.3.1 Intento de sintesis del triflato 249

Vollhardt y colaboradores habian preparado el triino 257, un intermedio en la
sintesis del [3]fenileno angular no sustituido, a partir del 1-bromo-2-yodobenceno
comercial (261a) mediante una sucesion de acoplamientos catalizados por paladio con
trimetilsililacetileno (TMSA) y desprotecciones.'™ En nuestras manos, el procedimiento
se consiguid simplificar y mejorar por la inclusion de algunas pequefias variantes,
habiéndose sintetizado el triino 255 en tres etapas a partir del 1-bromo-2-yodobenceno

(261a) con un rendimiento global del 85% (esquema 3.27).

0 0 C
| a b C /
O — | — b —™ | e
Br Z
SIS e
262a 260a 255

Esquema 3.27: Sintesis del triino 255. a) Acetileno, Pd(PPh;),Cl,, Cul, piperidina, t.a., 95%;
b) 1. n-Buli, Et,0, -78 °C, 2. I, -78 °C a t.a., 95%, c) TMSA, Pd(PPh;),Cl,, Cul, piperidina, t.a.,
94%.

El primer paso supuso un doble acoplamiento de dos moléculas de 1-bromo-2-
yodobenceno (261a) con acetileno gas, bajo condiciones estindar de catalisis de
paladio, para proporcionar el compuesto dibromado 262a con un rendimiento del
95%.%'> Cabe resefiar, que es bien conocido, que la reaccion de acetileno gas con un
haluro orgénico proporciona unicamente el producto de doble acoplamiento, debido a la

mas alta reactividad del acetileno monosustituido en relacién con el etino.?'> Como el

1% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 266.

212 Waybright, S. M.; McAlpine, K.; Laskoski, M.; Smith, M. D.; Bunz, U. H. F. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 8661.

213 Sonogashira, K. Cross-Coupling Reactions to sp Carbons Atoms en Metal-Catalyzed Cross Coupling
Reactions; Wiley-VCH: Weinheim, 1997; pag. 203.
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dibromuro 262a no puede acoplarse directamente con trimetilsililacetileno, fue
necesario intercambiar los 4&tomos de bromo por yodo, lo que proporciona un electréfilo
mas reactivo. La metalacion de 262a con n-Buli a baja temperatura seguido de atrapado
con yodo, llevo a la formacién de 260a con un rendimiento del 95%. Finalmente,
cuando el 1,2-bis(2-yodofenil)etino (260a) fue sometido a una reaccion de acoplamiento
con TMSA bajo las condiciones de Sonogashira -Pd(PPh3),Cl,, Cul y piperidina como
disolvente- se obtuvo el producto 255 con un rendimiento del 94%. El cambio de
piperidina por trietilamina no condujo al producto deseado, recuperandose casi
totalmente la sustancia de partida, lo que demuestra la sensibilidad de la reaccion con
respecto a las caracteristicas de la amina utilizada. Por ultimo, comentar que los datos

espectroscopicos de 262a, 260a y 255 concordaron con los datos bibliograficos.'™

C g

7 a e

TMS TMS
I —%> ®

4 TMS . ™S
O 255 254

Esquema 3.28: Intento de cicloadicion del triino 255. a) CpCo(CO),, xileno, hv, A.

La ciclotrimerizacion del triino 255 bajo las condiciones descritas por Vollhardt
-es decir, cuando una disolucion de 255 y 1.0 equivalentes de CpCo(CO), en xileno
seco y desoxigenado se afiadi6 lentamente sobre el mismo disolvente que contiene 0.3
equivalentes de CpCo(CO); a reflujo, irradidndose el matraz con una lampara de luz
visible de 300 W-, no dio lugar al derivado disililado del [3]fenileno angular deseado
254, sino a una mezcla compleja de reaccion de la cual no se consiguid aislar ningiin
producto que pudiera ser indentificado (esquema 3.28). Mencionar también que distintas
variaciones en el procedimiento experimental dieron lugar a resultados similares,
confirmando que el grupo trimetilsililo es demasiado voluminoso para que se produzca
este proceso.

En vista de los resultados obtenidos y aprovechando el trabajo realizado hasta

aqui, decidimos abordar la sintesis de 249 a través de la ruta b del esquema 3.26, es

159



Capitulo 3

decir, ensayando primero la monobromodesililacion de 2585, e intentando la cicloadicion

del nuevo sistema triinico.

C C ®

P P S
T™MS Z ” a TMS Z ” Br Z ”

FZ 4 7

J J g

255 257 263

Esquema 3.29: Sintesis del triino monobromado 257. a) NBS, AgNO;, Acetona, t.a., 52%.

La reaccion de 255 con N-bromosuccinimida y nitrato de plata como catalizador
en acetona’'* proporciond el derivado monobromado 257 con un rendimiento del 52%,
junto con una pequefia cantidad del derivado dibromado 263 (7%) y la recuperacion de
parte del compuesto disililado de partida 255 (20%, esquema 3.29). El espectro de
'H-RMN de 257 presenta, ademas de las sefiales aromaticas, un singulete a 0.27 ppm
que integra por nueve hidrégenos correspondiente a los metilos del grupo TMS. En el
espectro de ?C-RMN se observan, ademés de las sefiales aromaticas y de la sefial a
2.0 ppm correspondiente al grupo TMS, seis sefiales entre 54.0 y 103.3 ppm
correspondientes a los carbonos cuaternarios de los triples enlaces. Mientras, el espectro
de masas presenta el conjunto isotopico caracteristico de los compuestos

monobromados a m/z 378 y 376.

L 0
TMS
T™MS | | a b
Br 3(
4 d Br
257 256
Esquema 3.30: Intento de cicloadicion del triino 257. a) CpCo(CO),, xileno, hv, A.

La reaccion de 257 bajo las mismas condiciones de ciclotrimerizacion descritas
por Vollhardt y empleadas anteriormente con 254, no dio lugar al compuesto deseado

256, sino que de nuevo se obtuvieron mezclas complejas de reaccion (esquema 3.30).

214 Para otras bromodesililaciones, véase: Bowles, D. M.; Anthony, I. E. Org. Lett. 2000, 2, 85.
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Ante la imposibilidad de abordar la sintesis del triflato de
o-(trimetilsilil)[3]fenileno angular 249 mediante las rutas expuestas hasta este momento,
decidimos intentar su preparacion siguiendo el esquema sintético planteado en la ruta ¢
del esquema 3.26. En el caso de que pudiésemos acceder al compuesto 258 (R = TMS o
H), la transformacion en el triflato 249 se llevaria a cabo siguiendo el procedimiento

desarrollado por nuestro grupo de investigacion para la preparacion de precursores de

arinos a partir de fenoles.*"
| z b z

T™MS
N o —% ™ f

<y <y J

260a 264 259

OEt
F

Esquema 3.31: Intento de preparacion del triino 259. a) TMSA, Pd(PPh;),, Cul, piperidina,
ta., 53%, b) Etoxiacetileno, Pd(PPh;),Cl,, Cul, piperidina, t.a.

La reaccion del compuesto diyodado 260a con un equivalente de
trimetilsililacetileno bajo las condiciones de Sonogashira -Pd(PPhs)s, Cul y piperidina
como disolvente- dio lugar al derivado monoalquilado 264 con un rendimiento del 53%,
asi como un 13% de producto de dialquilaciéon y un 32% del diyoduro de partida 260a
(esquema 3.31). El espectro de 'H-RMN de 264 presenta, ademas de las sefales
aromaticas, un singulete a 0.26 ppm que integra por nueve hidrogenos correspondiente a
los metilos del grupo TMS. En el espectro de ?C-RMN se observan, ademas de las
sefiales aromaticas y de la sefal a 0.0 ppm correspondiente al grupo TMS, las cuatro
sefiales de los carbonos cuaternarios de los triples enlaces a 103.4, 100.8, 95.2 y 91.7
ppm y el desplazamiento a campo alto (98.8 ppm) del carbono cuaternario aromatico
enlazado al atomo de yodo. Por su parte, el espectro de masas presenta el ion molecular
a m/z 400.

Finalmente, todos los intentos de acoplamiento de 264 con el inestable

etoxiacetileno bajo las condiciones de Sonogashira, no dieron lugar al compuesto

213 E] procedimiento para la preparacion de precursores de arinos desarrollado por nuestro grupo ha sido
comentado con detalle en el apartado 2.3.1.1 de esta tesis doctoral, pag. 63.
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dialquilado esperado 259, recuperandose practicamente toda la sustancia de partida en
todos los casos. Pensando en que la dificultad se encuentra en la inestabilidad del
etoxiacetileno, reactivo que s6lo se comercializa en disolucion y se almacena a -20 °C
bajo atmoésfera de argon, y teniendo en cuenta la falta de referencias bibliograficas en
donde se realicen acoplamientos de Sonogashira con este alquino, nos planteamos la
preparacion de 259 a través de un acoplamiento catalizado por paladio con un derivado
organometalico del etoxiacetileno, por ejemplo, el tri(etoxiacetiluro) de indio(IlI). Otro
miembro del grupo de investigacién ha ensayado la reaccion de acoplamiento de este
alquino sobre sistemas modelo, basandose en las reacciones de acoplamiento catalizadas

216 o
aunque sin éxito hasta el

por metal de organoindicos con electrofilos orgéanicos,
momento.

Ante la imposibilidad de lograr la cicloadicion requerida para acceder al
[3]fenileno angular con la sustitucion adecuada y las dificultades que conlleva en un
principio esta nueva aproximacion, decidimos abandonar por el momento la preparacion
de este interesante hidrocarburo policiclico y abordar la sintesis de los compuestos
250a,b, es decir, de los compuestos obtenidos de la ciclotrimerizaciéon de los arinos

derivados del [4]fenileno triangular.

3.3.4 Aproximacion a la sintesis de los compuestos 250a,b

Nuestro siguiente reto fue, por tanto, la sintesis de los tris([4]fenileno)bencenos
250 mediante la ciclotrimerizacion catalizada por paladio de los arinos 251 (ver
esquema 3.22, pag. 143). Es importante sefalar que, tal y como se ha discutido en el
apartado 3.3.3 de esta tesis doctoral, el compuesto 250a (C;,Hag) debe ser un extenso
sistema policiclico planar que muy probablemente sera insoluble en la mayor parte de
los disolventes comunes. Por este motivo, decidimos abordar primero la sintesis de un
derivado polisustituido en la periferia de la molécula con cadenas alquilicas largas y
flexibles, como 250b (R = n-octil). Previsiblemente, las cadenas alquilicas aumentaran
la solubilidad del sistema, e incluso podrian favorecer la agregacion intermolecular para

formar mesofases columnares.?*

216 perez, I.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. J. Am .Chem. Soc. 2001, 123, 4155.
202 Watson, M. D.; Fechtenkdtter, A.; Miillen, K. Chem. Rev. 2001, 101, 1267.
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De acuerdo con nuestra experiencia previa en otros sistemas poliaromaticos,
planteamos el uso de los triflatos 252 como precursores adecuados de los arinos 251.
Estos podrian obtenerse en tres o cuatro etapas a partir de los correspondientes
[4]fenilenos triangulares disililados 265. En base a que 265a es un compuesto conocido,
anteriormente preparado por el grupo de Vollhardt en una de las alternativas sintéticas
para obtener el [4]fenileno triangular,®® nos planteamos una estrategia similar para la

sintesis del derivado polialquilado 265b (esquema 3.32).

Esquema 3.32: Esquema retrosintético propuesto para la sintesis de los triflatos 252.

3.3.4.1 Intento de sintesis del triflato 252b

Para intentar la preparacion del triflato 252b fue necesario partir del 1-bromo-
4,5-dioctil-2-yodobenceno (261b). La sintesis de 261b se llevo a cabo en tres etapas a

partir de 1,2-diclorobenceno (268) y con buen rendimiento (esquema 3.33).

% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.
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Q= e = K
Cl C8H17 CgH17 Br CgH17 I

268 269 270 261b

Esquema 3.33: Sintesis de 261b. a) n-OctilMgBr, Ni(dppp):Cl,, Et,0, 0 °C a reflujo, >99%; b)
Bry, Fe cat, I, cat, CH,Cl,, 0 °C, 99%; ¢) 1. n-BuLi, THF/Et,O (1:1), -116 °C, 2. I,, THF/E1,0,
-116 °C a-80 °C, 76%.

El acoplamiento de 1,2-diclorobenceno (268) con bromuro de octilmagnesio
catalizado por el complejo de Ni(dppp).Cl, proporciond de forma cuantitativa el
compuesto dialquilado 269.%"" El espectro de "H-RMN de 269 presenta un multiplete a
7.12 ppm que integra por cuatro hidrégenos correspondiente a los protones aromaticos,
y las sefales pertenecientes a los hidrogenos de las cadenas alquilicas a 2.54 ppm
(multiplete, 4H), 1.63-1.51 ppm (multiplete, 4H), 1.40-1.26 ppm (multiplete, 20H) y
0.88 ppm (triplete, 3H). En el espectro de *C-RMN se observan, ademés de las sefiales
aromaticas, las sefiales correspondientes a los carbonos de las cadenas alquilicas. Por su
parte, el espectro de masas presenta el ion molecular a m/z 302.

La bromacion de 269 se llevo a cabo con 2.1 equivalentes de bromo en presencia
de cantidades cataliticas de Fe e I, para dar lugar de forma cuantitativa al compuesto
dibromado 270.*'® El espectro de 'H-RMN de 270 muestra, ademas de las sefiales
correspondientes a los hidrégenos de las cadenas alquilicas, un singulete a 7.26 ppm que
integra por dos hidrogenos correspondiente a los hidrégenos aromaticos. El espectro de
masas presenta el conjunto isotopico caracteristico de los compuestos dibromados a m/z
462,460y 458.

La reaccion de 270 con 1.1 equivalentes de n-BuLi en THF/Et,O (1:1) a una
temperatura externa de -116 °C seguida del atrapado del anion resultante con I, dio
lugar al compuesto 261b con un rendimiento del 76%.*'" En este proceso es muy

importante mantener en todo momento la temperatura del bafo inferior a -116 °C, de lo

17 Qe siguié un procedimiento andlogo a la formacion de otros 1,2-dialquilbencenos: Hanack, M.;
Lehmann, H.; Subramanian, L. R. Synthesis 1993, 387.

218 Qe siguié un procedimiento analogo a la bromacion de otros 1,2-dialquilbencenos: Hanack, M.;
Lehmann, H.; Subramanian, L. R. Synthesis 1993, 387.

1% Para reacciones similares, véase: Chen, L. S.; Chen, G. J.; Tamborski, C. J. Organomet. Chem. 1980,
193,283,

164



Sintesis de sistemas policiclicos relacionados con los [N]fenilenos

contrario tendrian lugar reacciones secundarias debidas, por ejemplo, a la formacion del
arino. El espectro de 'H-RMN de 261b presenta, ademas de las sefiales correspondientes
a los hidrégenos de las cadenas alquilicas, dos singuletes a 7.59 y 7.37 ppm que integran
por un hidréogeno cada uno y que corresponden a los hidrogenos aromaticos. En el
espectro de *C-RMN se observa, como hecho mas destacable, el desplazamiento a
campo alto (97.1 ppm) de un carbono cuaternario aromatico, caracteristico de los
compuestos aromaticos yodados. Mientras, el espectro de masas presenta el conjunto
isotopico caracteristico de los compuestos monobromados a m/z 508 y 506.

Una vez obtenido el 1-bromo-4,5-dioctil-2-yodobenceno (261b), equivalente
dialquilado del comercial 1-bromo-2-yodobenceno (261a), decidimos aplicar una
secuencia sintética analoga a la que Vollhardt utilizo en la preparacion del

2,3-bis(trimetilsilil)[4]fenileno triangular.®

R Br
R | 2
)¢ G o S
261b R = CgHyy Br R

262b
Esquema 3.34: Sintesis de 262b. a) Acetileno, Pd(PPh;),Cl,, Cul, piperidina, t.a., 72%.

La reaccion de 261b con acetileno gas purificado y bajo condiciones de
Sonogashira -Pd(PPh;),Cl,, Cul y piperidina como disolvente-, proporciond el
diarilacetileno dibromado 262b con un rendimiento del 72% (esquema 3.34). Los
espectros de RMN y masas del producto obtenido concuerdan con la estructura 262b.
En el espectro de *C-RMN se identifica la presencia del triple enlace carbono-carbono
por la presencia de una sefial a 91.5 ppm correspondiente a un carbono cuaternario. Por
su parte, el espectro de masas presenta el conjunto isotopico caracteristico de los

compuestos dibromados a m/z 786, 784 y 782, en relacioén aproximada 1:2:1.

% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.
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i IMS———TMS —>»
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Esquema 3.35: Sintesis de 267b. a) 1. n-BuLi, TMEDA, Et,0, -78 °C, 2. I,, -78 °C a t.a.; b) 1.
MeLlLlBl", EZZO, ta., 2. NH4Cl(aC),' C) 272, Pd(PPhj)gCZg, Cu], Eth, ta., 42%.

La metalacion de 262b con n-Buli en THF a baja temperatura seguida de
tratamiento con yodo, no dio lugar a 260b, lo que nos obligdé a cambiar las condiciones
de reaccion. Pensamos que la presencia de un agente quelatante, como la
N,N,N’,N -tetrametil-1,2-etilendiamina (TMEDA), seria suficiente para que el proceso
tuviera lugar. Asi, la reaccion de 262b con n-BuLi a baja temperatura en presencia de
TMEDA seguido de atrapado con yodo, gener6 un producto de polaridad similar a 262b
y cuyo espectro de "H-RMN parece corresponderse con 260b, pero que no ha podido ser
caracterizado inequivocamente debido a que presenta un espectro de *C-RMN mas
complicado de lo que cabria esperar (esquema 3.35).

El doble acoplamiento del considerado compuesto 260b con el inestable
1-(trimetilsilil)butadiino (272) bajo las condiciones de Sonogashira -Pd(PPh;),Cl,, Cul
y trietilamina como disolvente-, proporciond 267b con un rendimiento global para las
dos etapas de un 42%. Como 272 es muy inestable, se ha tenido que preparar en el
mismo momento de su utilizacion por reaccion del 1,4-bis(trimetilsilil)butadiino (271)
con 1.0 equivalentes de MeLi-LiBr. Al igual que en el acoplamiento con
trimetilsililacetileno, se ha observado en este caso que el papel de la amina es muy
importante, siendo la trietilamina la base mas adecuada. El espectro de '"H-RMN de
267b muestra, ademds de las sefiales correspondientes a los hidrogenos de las cadenas

alquilicas, dos singuletes a 7.36 y 7.30 ppm que integran por dos hidrogenos cada uno
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correspondientes a los hidrogenos aromaticos, y un singulete a 0.24 ppm que integra por
dieciocho hidrégenos correspondiente a los metilos de los grupos TMS. En el espectro
de “C-RMN se observa, ademis de las sefiales caracteristicas de los carbonos
aromaticos y de las cadenas alquilicas, cinco sefiales a 91.4, 90.8, 88.4, 76.9 y 75.9 ppm
correspondientes a los carbonos cuaternarios de los triples enlaces. El espectro de masas

(MALDI-TOF) presenta el ion molecular a m/z 867.

R
Q
TMS
a O <
——%> ®
(T X
O ™S
R
R=C8H17 R 266b

Esquema 3.36: Intento de cicloadicion de 266b. a) CpCo(CO),, xileno, hv, A.

Cuando el pentaino 267b se sometio a las condiciones descritas por Vollhardt
para la cicloadicion [2+2+2] del andlogo sin las cadenas alquilicas -es decir, cuando una
disolucion de 267b y 1.0 equivalentes de CpCo(CO), en xileno seco y desoxigenado se
anadid lentamente sobre una disolucioén que contiene 0.3 equivalentes de CpCo(CO), en
el mismo disolvente a reflujo, irradidndose el matraz con una ldmpara de luz visible de
300 W-,° no se pudo aislar el compuesto 266b, sino que se observé la formacion de una
gran variedad de productos de reaccion.

Tras varios ensayos de reaccion infructuosos en distintas condiciones

experimentales, decidimos abordar la sintesis del sistema no sustituido.

3.3.4.2 Sintesis del triflato 252a

El derivado disililado del [4]fenileno triangular, el 2,3-bis(trimetilsilil)[4]fenileno

triangular (265a), se prepar6 siguiendo un procedimiento similar al desarrollado por el

% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.
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grupo de Vollhardt,’® quien lo habia sintetizado como un intermedio en la sintesis del

[4]fenileno triangular.

..................................................................................

260a

Esquema 3.37: Sintesis de 266a. a) 1. MeLi-LiBr, Et0, t.a., 2. NH,Cl); b) 272, Pd(PPh;),Cl,
Cul, Et;N, t.a., 97%, c) CpCo(CO),, xileno, hv, 4, 12%.

El pentaino 267a se obtuvo con un rendimiento del 97% mediante un doble
acoplamiento de 260a con el inestable 1-(trimetilsilil)butadiino (272) bajo las
condiciones de Sonogashira (esquema 3.37). La posterior cicloadicion del pentaino
267a bajo las condiciones de Vollhardt proporciond el derivado del [3]fenileno angular
266a con un rendimiento del 12%, siendo este ligeramente inferior al obtenido del
trabajo original (20%). Este resultado va a limitar notablemente la eficiencia de la

sintesis, por lo que sin duda de cara al futuro ha de estudiarse su optimizacion.

A~ Q

4 a 4 b
O O
\ \
\ \
d ™S d
266a 273 265a

Esquema 3.38: Sintesis de 265a. a) n-Bu,NBr, 50% NaOH 4, tolueno, t.a.; b) CpCo(CO),,
BTMSA, hv, 4, 67%.

% Diercks, R.; Vollhardt, K. P. C. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3150.
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En un primer momento, intentamos la preparacion de 265a en dos etapas
siguiendo el trabajo publicado por Vollhardt para la sintesis del [3]fenileno angular. Asi,
la desililacion de 266a con potasa en metanol bajo atmosfera inerte, para evitar la
oxidacién de los grupos etinilos desprotegidos, dio lugar a 273 que, debido a su
inestabilidad, se tratd directamente con bistrimetilsililacetileno (BTMSA) y CpCo(CO),
para dar el derivado disililado del [3]fenileno angular 265a con un rendimiento del 22%,
siendo considerablemente inferior al recogido de la bibliografia (49%).

En vista de los mediocres resultados alcanzados, decidimos llevar a cabo el
proceso extremando las precauciones debido a la alta inestabilidad al aire del diino 273.
A partir de entonces, todas las operaciones se realizarian bajo atmosfera inerte y se
utilizarian disolventes destilados y desoxigenados. Asi, el derivado disililado 266a se
desprotegio en tolueno mediante condiciones de transferencia de fase utilizando una
disolucion acuosa de potasa al 50% y bromuro de tetrabutilamonio como catalizador
(esquema 3.38). La fase organica se lavo tres veces con agua destilada y desoxigenada,
se secd con Na,SO4 anhidro y se filtro utilizando técnicas Schlenk. La posterior
cocicloadicion de 273 con bistrimetilsililacetileno (BTMSA) se llevdo a cabo en
condiciones de alta dilucion (0.002 M). El proceso implico la adicion lenta (aprox.
8 horas) de la disolucion de 273 anteriormente preparada, a la que se le anadio 1.0
equivalentes de CpCo(CO),, sobre 0.3 equivalentes de CpCo(CO), en BTMSA a
reflujo, e irradiacion con dos lamparas halégenas de luz visible de 150 W. Todo ello nos
permitio obtener el derivado disililado del [4]fenileno triangular 265a con un
rendimiento del 67%, mejorando considerablemente el publicado en la bibliografia
(49%).

Mencionar que los datos espectroscopicos de los compuestos descritos hasta el
momento concordaron con los bibliograficos.’® Concretamente, el espectro de 'H-RMN
de 265a presenta, ademas de las sefiales aromaticas que integran por diez hidrogenos,
un singulete a 0.41 ppm que integra por dieciocho hidrégenos correspondiente a los
metilos del grupo TMS. El espectro de masas presenta el ion molecular a m/z 444 y dos
picos, uno a 429 (M'-15) y otro a 414 (M"-30), que resultan de la pérdida de un metilo
de los grupos TMS y de dos metilos de los grupos TMS, respectivamente.
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Una vez obtenido el derivado disililado del [4]fenileno triangular 265a, seguimos
el camino que nos habiamos marcado hacia la sintesis del triflato de

o-(trimetilsilil)[4]fenileno angular 252a.

265a 274
Esquema 3.39: Sintesis de 274. a) Br,, CH,CI,, -78 °C, 80%.

La bromacion desililativa®® de 265a, mediante la adicion lenta de una disolucion
de Br; en CH,Cl, a -78° C, permitié obtener el compuesto 274 con un rendimiento del
80%, sin que se observe apenas la formacioén de productos secundarios (esquema 3.39).
El espectro de 'H-RMN de 274 muestra ademés de las sefiales aromaticas que integran
por diez hidrogenos, una sefial a 0.44 ppm que integra solamente por nueve hidrégenos
correspondiente a los metilos del grupo TMS. El espectro de ?C-RMN muestra, ademas
de la sefial correspondiente al grupo TMS a -0.2 ppm, veinte sefiales aromaticas, lo que
confirma la asimetria del sistema. Por su parte, en el espectro de masas se observa la
sefial desdoblada del ion molecular a m/z 450 y 452, conjunto isotopico caracteristico de

los compuestos monobromados.

274 275
Esquema 3.40: Sintesis de 275. a) 1. n-BulLi, THF, -78 °C, 2. B(OMe);, -78 °C a t.a., 52%.

El tratamiento de 274 con n-BuLi a -78 °C y posterior captura del organolitico

formado con B(OMe)s, dio lugar, tras elaboracion acida, a la formacion del acido

220 para otras bromaciones desililativas, véase: Effenberger, F.; Spiegler, W. Chem. Ber. 1985, 118, 3872.
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boronico 275 con un rendimiento del 52% (esquema 3.40). Este compuesto resulto ser
solo parcialmente soluble tanto en CHCIl3 como en DMSO, lo que dificultdé su
caracterizacion. El espectro "H-RMN en DMSO-ds de 275 muestra, ademas de las
sefiales aromaticas que integran por diez hidrogenos, una sefial a 0.44 ppm que integra
por nueve hidrogenos correspondiente a los metilos del grupo TMS, y un singulete a
8.24 ppm que integra por dos hidrogenos correspondiente a los hidrogenos de los
hidroxilos del grupo B(OH),. También el espectro de 'H-RMN en CDCl; de 275
muestra, ademas de las sefales aromaticas que integran por diez hidrogenos, una sefial a
0.44 ppm que integra por nueve hidrégenos correspondiente a los metilos del grupo
TMS, y un singulete a 4.63 ppm que integra por dos hidrégenos correspondiente a los
hidrégenos del acido borénico. En el espectro de IR se observa la banda de tension de

los hidroxilos del grupo B(OH), a 3404 cm™.

276

Esquema 3.41: Equilibrio entre el dcido boronico 275 y el anhidrido boronico 276.

Presumiblemente, el bajo rendimiento de la reaccion se deba al equilibrio que se

produce entre el acido boronico 275 y el anhidrido borénico 276 en presencia de agua

221

(esquema 3.41),”" ya que ademads de 275 se obtuvo una fraccion mucho mas apolar y

que no ha podido ser caracterizada inequivocamente como 276.

21 para referencias de equilibrio analogas, véase: Tokunaga, Y.; Ueno, H.; Shimomura, Y.; Seo, T.
Heterocycles 2002, 57, 787.
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275 277 252a

Esquema 3.42: Sintesis de 252a. a) Oxone®, NaHCOj3,), acetona/H>0 (10:1), 0 °C; b) Tf>0,
i-Pr,NEt, CH,Cl,, -78 °C, 82%.

La oxidacién de 275 con Oxone® (2KHSOs'KHSO4K;SO4) en una mezcla de
acetona/agua y catalizada por NaHCOj3, dio lugar a la formacion cuantitativa por ccf de
un Unico producto que mostraba una menor polaridad que la sustancia de partida
(esquema 3.42). Teniendo en cuenta los antecedentes observados en nuestro grupo para
el fenol derivado de bifenileno, este producto debiera ser inestable, por lo que
decidimos encadenar el proceso de oxidacidon con la formacion del triflato, dando por
supuesta la formacion de 277. El crudo de reaccién obtenido en el paso anterior se
redisolvid en diclorometano y se tratd a -78 °C con i-Pr,NEt y Tf,0, para dar lugar al
triflato 252a con un rendimiento global para las dos etapas del 82%. El espectro de
'H-RMN de 252a muestra, ademas de las sefiales correspondientes a los hidrogenos del
esqueleto del [4]fenileno, un singulete a 0.44 ppm que integra por nueve hidrogenos
correspondiente a los metilos del grupo TMS. En el espectro de *C-RMN aparece a
-0.6 ppm la sefial correspondiente a ese grupo, y la sefnal correspondiente al CF; del
grupo triflato como un cuadruplete a 118.5 ppm con una constante de acoplamiento de
320 Hz. En cuanto al espectro de masas, este muestra el ion molecular a m/z 520.

Una vez obtenido el triflato 252a, decidimos ensayar la generacion del

2,3-dideshidro[4]fenileno 251a y su ciclotrimerizacion catalizada por paladio.

3.3.4.3 Ciclotrimerizacion catalizada por paladio del triflato 252a

Teniendo en cuenta la previsible insolubilidad del producto de reaccidon esperado
250a, nos pareci6é imprescindible llevar a cabo la reaccién de ciclotrimerizacion de
modo que en el caso de que se formara 250a, éste pudiera aislarse y purificarse con

facilidad. Por ello, modificamos las condiciones de reaccion con respecto a las que se
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utilizan normalmente en las reacciones de ciclotrimerizacion de arinos policiclicos (ver

seccion 1.4.3.1, pag. 28).

251a

Esquema 3.43: Sintesis de 250a. a) n-Bu,NF, Pd(PPh;), THF, t.a., 61%.

En primer lugar, la reaccion se tuvo que llevar a cabo en tetrahidrofurano en vez
de acetonitrilo debido a la baja solubilidad del triflato de partida en este disolvente,
siendo ademads la dilucion mucho mayor (mezcla de reaccion aprox. 0.005 M en
contraste con concentraciones tipicas de 0.2 M). Mas importante ha sido el cambio de la
fuente de fluoruro necesaria para la generacion del arino. Como el fluoruro de cesio es
muy poco soluble en disolventes organicos y, por lo tanto, podria ser muy dificil de
separar en el caso de obtener un producto insoluble, se empled en su lugar una
disolucion de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano. La disolucion comercial
1.0 M se diluy6 en tetrahidrofurano para facilitar la adicion del fluoruro de forma lenta
sobre la mezcla de reaccion, lo que es imprescindible para la generacion lenta del arino.
Por ultimo, es importante destacar que la utilizacion de Pd(PPhs)s como catalizador, en
comparacion con el empleo de Pd,(dba);, minimiza la formacién de agregados de

paladio que podrian contaminar el producto.
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Cuando se llevo a cabo la reaccion del triflato 252a bajo las condiciones indicadas
anteriormente, se observd de inmediato un cambio de color en la mezcla de reaccion y
la aparicion de un fino precipitado amarillo. El producto se aisld6 mediante
centrifugacion, se lavo con varias porciones de CH,Cl, y hexano y se seco en linea de
vacio, proporcionando finalmente 252a como un so6lido amarillo, extremadamente
insoluble en los disolventes comunes.

Esta falta de solubilidad, que ya habiamos previsto teniendo en cuenta la
estructura del compuesto, ha impedido por el momento obtener de forma inequivoca los
datos de RMN de 252a, aunque un espectro de 'H-RMN en CS,/CDCl; parece mostrar
sefales de resonancia a 8.41, 6.99, 6.51 y 6.41 ppm. La identificacion de 252a se baso
en su espectro de masas (MALDI-TOF), que muestra claramente el ion molecular a m/z
894 y un conjunto isotopico que coincide claramente con el calculado tedéricamente
(figura 3.16), y en su espectro de UV registrado en THF (figura 3.17), donde se observa

absorcion a longitudes de onda larga.

e Intens. | ZT 0605748261 MME_heca_ad ¥

Ao

(]
£
8

- Z1-06 051482 61 MNE_hoca_dd: C12Ha0 804 29

\ [ [
| [ I or 204
L D N _/ i S

T T T T T T 0% J L
51 100 1500 200 25 Mo 884 895 886 87 888 8% 900 miz

Figura 3.16: En la parte izquierda se representa el espectro de masas (MALDI-TOF) del
compuesto 250a. En la parte derecha, su ion molecular (arriba) y la simulacion isotopica

obtenida (abajo).

174



Sintesis de sistemas policiclicos relacionados con los [N]fenilenos

1,0+

0,84

0,64

Abs

0,4

0,2+

0,04

T T T 1
300 400 500 600
Long. Onda (nm)

Figura 3.17: Espectro de UV del compuesto 250a realizado en THF.

La sintesis de 252a, mediante la aplicacion combinada de las reacciones de
cicloadicion [2+2+2] de alquinos catalizadas por cobalto y las reacciones de
ciclotrimerizacion de arinos catalizadas por paladio, demuestra el enorme potencial que
esta estrategia posee para la preparacion de complejos sistemas policiclicos derivados
de los [N]fenilenos. El trabajo futuro en esta linea de investigacion deberd orientarse
hacia la sintesis de derivados sustituidos, mas solubles y faciles de manipular, y hacia el

estudio de las propiedades de estos compuestos de fascinante estructura.
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3.4 Conclusiones

En esta segunda parte de tesis doctoral, se ha planteado en primer lugar un
estudio tedrico mediante célculos computacionales que nos ha permitido evaluar la
estructura y el cardcter aromatico del hexakis(benzo|3,4]ciclobuta)[a,c,d.f,g,i]trifenileno
y del tris[(benzo[3,4]ciclobutadieno[1,2-c]bifenilenilo)[3,4]ciclobuta][b,e,k]trifenileno,
sistemas policiclicos que pueden considerarse ciclotrimeros derivados del [3]fenileno
angular y del [4]fenileno triangular, respectivamente. Los resultados de los calculos
predicen para el primero una geometria no planar con dos posibles conféormeros
proximos en energia, uno de ellos con simetria Cs y el otro con simetria C,; mientras
que para el trimero del [4]fenileno triangular se pronostica una estructura totalmente
plana, en donde los anillos centrales de cada unidad de [4]fenileno presentan una alta
localizacién de enlace, pudiendo incluso ser considerados como ciclohexatrienos.

Se abordo la sintesis del hexakis(benzo[3,4]ciclobuta)|a,c,d.f,g,i]trifenileno
mediante ciclotrimerizacion catalizada por paladio del 1,2-(dideshidro)benzol3,4]
ciclobuta[1,2-a]bifenileno, pero no se pudo llevar a cabo debido a las dificultades
encontradas para sintetizar el precursor del arino correspondiente. A pesar de que no fue
posible la construccion del [3]fenileno angular con la sustitucion adecuada para ser
transformado en el triflato deseado, han quedado planteadas algunas posibles
aproximaciones sintéticas para superar el inconveniente surgido.

Si se ha conseguido sintetizar el trifluorometanosulfonato de 3-(trimetilsilil)
dibenzo[3.4]ciclobuta[1,2-a:1°,2’-c]bifenilen-2-ilo mediante funcionalizacion selectiva
del 2,3-bis(trimetilsilil)dibenzo[3,4]ciclobuta[1,2-a:1’,2’-c]bifenilen-2-ilo. La reaccion
de este compuesto con fluoruro de n-tetrabutilamonio bajo catdlisis de Pd(PPhs)s
proporciond con ¢éxito el tris[(benzo[3,4]ciclobuta[1,2-c]bifenilenilo)[3,4]ciclobuta]
[b,e,h]trifenileno, resultado de la ciclotrimerizacion del arino derivado del [4]fenileno
triangular. Este resultado demuestra de nuevo que la aplicacion combinada de las
reacciones de cicloadicion [2+2+2] de alquinos catalizadas por cobalto y las reacciones
de ciclotrimerizacion de arinos catalizadas por paladio, permiten acceder a complejos

sistemas policiclicos derivados de los [N]fenilenos.
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El trimero del [4]fenileno triangular obtenido es un sélido amarillo muy poco
soluble en los disolventes habituales, lo que dificulta extraordinariamente su
manipulacion y el estudio de sus propiedades. El trabajo futuro en este proyecto se debe
encaminar a la obtencion de derivados sustituidos, objetivo que ya se abord6 en este

trabajo de tesis doctoral aunque de momento no se pudo culminar con éxito.
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3.5. Seccion experimental

Todas las reacciones se realizaron bajo atmdsfera de argon. El material de vidrio utilizado en las
reacciones que exigieron condiciones anhidras se secaron por calentamiento a 120 °C durante un minimo
de 14 horas y enfriamiento bajo atmoésfera de argon. Los disolventes utilizados se secaron por destilacion
desde un agente desecante adecuado, inmediatamente antes de su uso, en atmosfera de argon. Los agentes
desecantes utilizados fueron Na/benzofenona (THF, Et,0, tolueno y xileno), CaH, (CH,Cl,, CH;CN,
piperidina, i-Pr,NEt y Et;N) y tamices moleculares de 4 A (acetona).'™ Los reactivos comerciales se
utilizaron directamente sin mas purificacion. El acetileno gas se purificoé pasandolo a través de dos traps
enfriados a -78 °C.**? Para reacciones a baja temperatura se utilizo una sonda de refrigeracion
CRYOCOOL-Inmersion Cooler CC-8011 de Neslab o bafios de mezclas crioscopicas adecuadas.'® En las
reacciones de ciclotrimerizacion con CpCo(CO), se utilizaron una lampara de luz visible de 300W
(OSRAM) o dos lamparas haldgenas de luz visible de 150W (R7S). Para cromatografia en capa fina
analitica se emplearon placas de aluminio con gel de silice 60 F,s4 Merck, los cromatogramas se
visualizaron con luz UV (254 y 360 nm) o por revelado con disolucion etanolica de acido fosfomolibdico,
Hannessian o p-anisaldehido segin el caso. Para cromatografia en columna flash se emple6 gel de silice
60 (230-400 mesh ASTM) Merck.'®' Para la centrifugacién se utilizd una microcentrifuga Eppendorff
5415c. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Biichi en tubos capilares abiertos. Los
espectros de 'H-RMN y "*C-RMN se registraron en un espectrometro Bruker DPX-250 MHz, Varian
AMX-300, Varian AMX-400 o Varian AMX-750. Los espectros de IR se registraron en un
espectrofotometro MIDAC FT-IR. Los espectros de UV se registraron en un espectrofotometro Varian
Cary 100 Bio. Los espectros de masas de baja resolucion se realizaron en un espectrometro HP-5988A
para impacto electronico (70 eV) y en un Bruker Autoflex para MALDI-TOF (esta ultima indicada
expresamente entre paréntesis). Los espectros de masas de alta resolucion se realizaron en un
espectrometro Micromass Autospec para impacto electronico y en un Bruker Autoflex para MALDI-TOF.
Los calculos computacionales se realizaron en la computadora VPP300 del Centro de Supercomputacion
de Galicia (CESGA).

Sintesis del 1,2-bis(2-bromofenil)etino (262a). En un matraz Schlenk bajo atmoésfera de argdn, se
prepara una disolucion de 1-bromo-2-yodobenceno (261, 10.00 g, 35.34 mmol), Pd(PPh;),Cl, (622 mg,
0.88 mmol) y Cul (168 mg, 0,88 mmol) en piperidina seca (40 mL). Se enfria el matraz a 0 °C, se evaciia
el argon de su interior y se rellena con acetileno gas purificado. Después de 16 h de agitacion a
temperatura ambiente, la suspension marrén ligeramente espesa se diluye con CH,Cl, (300 mL). Se lava
sucesivamente con HCI al 10% (= 300 mL), con NH,OH (300 mL) y con H,O (300 mL). El extracto
organico se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El residuo marréon
se cromatografia (SiO,; 2.5% CH,Cly/hexano) para obtener 262a (5.63 g, 95%) como un so6lido blanco.
'H-RMN (250 MHz, CDCls), 8: 7.65-7.60 (m, 4H), 7.35-7.17 (m, 4H) ppm; EM, m/z (%): 338 (M'+4,
33), 336 (M'+2, 67), 334 (M", 35), 177 (15), 176 (100), 150 (26).

Sintesis del 1,2-bis(2-yodofenil)etino (260a). Sobre una disolucion de 262a (1.00 g, 2.98 mmol) en
Et,O seco (37 mL) a -78 °C, se adiciona, gota a gota, n-BuLi (3.00 mL, 2.48 M en hexano, 7.44 mmol).
Después de 1 h, se afiade I, (2.08 g, 8.18 mmol) sobre la disolucion, se permite que la mezcla de reaccion
llegue a temperatura ambiente y se agita durante 24 h. La mezcla de reaccion se lava con una disolucion
acuosa saturada de Na,S,0; (3 x 20 mL) y con una disolucién acuosa saturada de NaCl (20 mL), se seca
sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El residuo se cromatografia (SiO,;

13 Perrin, D. D.; Amarego, W. L. F. en Purification of Laboratory Chemicals, 3* Ed.; Pergamon Press:
New York 1988.

22 Brandsma, L. Preparative Acetylenic Chemistry, 2* Ed.; Elsevier: Amsterdam, 1988; Cap. II, pag. 18.

10 http://www.chem.berkeley.edu/trngrp/traunerweb/baths. htm.

161 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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2.5% CH,Cly/hexano) para dar lugar a 260a (1.21 g, 95%) como un sélido blanco. "H-RMN (250 MHz,
CDCly), &: 7.88 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.36 (m, 2H), 7.04 (m, 2H) ppm; EM, m/z (%): 430 (M", 16), 304
(3), 176 (100).

Sintesis del 1,2-bis[2-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenilletino (255). Una disolucion de 260a (1.00 g,
2.34 mmol), Pd(PPh;3),Cl, (139 mg, 0.20 mmol), Cul (20 mg, 0,10 mmol) y TMSA (2.03 mL,
14.41 mmol) en piperidina seca (20 mL) se agita a temperatura ambiente durante 7 h. El disolvente se
elimina bajo presion reducida y el residuo se diluye con Et,0 (200 mL). La fase organica se lava con HCI
0.1 M (3 x 100 mL) y con una disolucion acuosa saturada de NaCl (100 mL). El extracto organico se seca
sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El residuo se cromatografia (SiO,;
2.5% CH,Cly/hexano) para obtener 255 (806 mg, 94%) como un sélido blanco. 'H-RMN (300 MHz,
CDCLy), &: 7.55-7.45 (m, 4H), 7.30-7.22 (m, 4H), 0.25 (s, 18H) ppm; *C-RMN y DEPT (75 MHz,
CDCly), 6: 132.1 (CH), 131.8 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 126.1 (C), 125.5 (C), 103.4 (C), 98.6 (C),
92.1 (C), 0.2 (3 x CH3) ppm; EM, m/z (%): 370 (M", 8), 355 (55), 339 (100), 298 (30), 283 (44), 267 (63),
72 (97).

Sintesis del 1-[2-(2-bromo-1-etinil)fenil]-2-[2-(2-trimetilsilil-1-etinil)feniljetino  (257). Una
disolucién de 255 (376 mg, 1.02 mmol), N-bromosuccinimida (199 mg, 1.12 mmol) y AgNO; (17 mg,
0.10 mmol) en acetona seca (10 mL) se agita a temperatura ambiente durante 8 h. El disolvente se elimina
bajo presion reducida y el residuo se cromatografia (SiO,; i. 2.5% CH,Cly/hexano, ii. CH,Cly/hexano 1:3)
para dar lugar a 257 (201 mg, 52%). Ademas se obtiene una pequefia cantidad del compuesto dibromado
263 (27 mg, 7%) y se recupera parte de la sustancia de partida 255 (76 mg, 20%). Datos espectroscopicos
de 257: 'H-RMN (250 MHz, CDCLy), &: 7.58-7.46 (m, 4H), 7.35-7.24 (m, 4H), 0.27 (s, 9H) ppm;
BC-RMN y DEPT (300 MHz, CDCl3), &: 132.2 (3 x CH), 131.9 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.1
(CH), 128.0 (CH), 126.5 (C), 125.9 (C), 125.5 (C), 125.2 (C), 103.3 (C), 98.7 (C), 92.3 (C), 91.6 (C), 78.9
(C), 54.0 (C), 0.0 (3 x CHs) ppm; IR (CHCl3), v: 2198, 2159, 848 cm™'; EM, m/z (%): 378 (M'+2, 20),
376 (M', 19), 297 (75), 282 (100), 224 (88). Datos espectroscopicos de 263: "H-RMN (400 MHz,
CDCl), &: 7.56 (dd, J = 7.7 y 1.0 Hz, 2H), 7.48 (dd, J = 7.5 y 1.2 Hz, 2H), 7.35-7.25 (m, 4H) ppm;
BC-RMN y DEPT (100 MHz, CDCl;), 8: 132.3 (CH), 132.1 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 126.3 (C),
125.2 (C), 91.8 (C), 78.8 (C), 54.1 (C) ppm; EM, m/z (%): 386 (M'+4, 12), 384 (M'+2, 23), 382 (M', 12),
305 (6), 303 (6), 224 (100); EM alta resolucion para C,sHsBr,, calcd: 381.8993, encontrado: 381.8998;
EM alta resolucion para C,sHs *Br*'Br, caled: 383.8972, encontrado: 383.8977; EM alta resolucion para
CsHs"'Br,, caled: 385.8952, encontrado: 385.8953.

Sintesis del 1-(2-yodofenil)-2-[2-(2-trimetilsilil-1-etinil)fenil]etino (264). Una disolucion de 260a
(1.00 g, 2.33 mmol), Pd(PPh3); (54 mg, 0.05 mmol), Cul (9 mg, 0,05 mmol) y TMSA (328 pL,
2.33 mmol) en piperidina seca (25 mL) se agita a temperatura ambiente durante 7 h. El disolvente se
elimina bajo presion reducida y el residuo se diluye con Et,O (50 mL). La fase organica se lava con HCI
0.1 M (3 x 50 mL) y con una disolucion acuosa saturada de NaCl (50 mL). El extracto organico se seca
sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El residuo se cromatografia (SiO,;
2.5% CH,Cly/hexano) para obtener 264 (491 mg, 53%) como un sé6lido blanco. Ademas se obtiene una
pequefia cantidad del compuesto dialquilado 255 (112 mg, 13%) y se recupera parte de la sustancia de
partida 260a (316 mg, 32%). Datos espectroscopicos de 264: 'H-RMN (400 MHz, CDCls), &: 7.88 (d,
J = 8.0 Hz, 1H), 7.62-7.49 (m, 3H), 7.35-7.25 (m, 3H), 7.01 (m, 1H), 0.26 (s, 9H) ppm; “C-RMN y
DEPT (100 MHz, CDCl;), o: 138.7 (CH), 132.8 (CH), 132.4 (CH), 132.1 (CH), 129.9 (C), 129.5 (CH),
128.2 (2 x CH), 127.7 (CH), 125.6 (C), 125.4 (C), 103.4 (C), 100.8 (C), 98.8 (C), 95.2 (C), 91.7 (C), 0.0
(3 x CH3) ppm; IR (KBr), v: 2157, 845 cm™; EM, m/z (%): 400 (M, 100), 385 (67), 258 (39), 243 (69);
EM alta resolucion para Ci9H;5Sil, calcd: 400.0144, encontrado: 400.0149.

Sintesis del 1,2-dioctilbenceno (269). Sobre una suspension de 1,2-diclorobenceno (268, 3.00 g,
20.41 mmol) y Ni(dppp).Cl, (80 mg, 0.15 mmol) en Et,O seco (18 mL) y enfriada a 0 °C, se afiade
lentamente, via jeringa, el bromuro de n-octilmagnesio (30.6 mL, 2 M en Et,0, 61.22 mmol). Terminada
la adicion, la disolucion resultante se retira del bafio y tras alcanzar temperatura ambiente se calienta a
reflujo durante 20 h. Se deja alcanzar temperatura ambiente y se aflade cuidadosamente HCI 10% (20 mL)
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a 0°Cy H,O (20 mL). Se separan las fases y la fase acuosa se extrae con Et,0 (2 x 20 mL). Los extractos
orgéanicos combinados se lavan con H,O (100 mL), disolucion acuosa saturada de NaHCO; (100 mL) y
H,O (100 mL). Se secan sobre Na,SO,4 anhidro, se filtran y se concentran bajo presion reducida para dar
lugar a 269 (6.15 g, >99%) como un aceite incoloro. "H-RMN (250 MHz, CDCls), &: 7.12 (m, 4H), 2.59
(m, 4H), 1.63-1.51 (m, 4H), 1.40-1.26 (m, 20H), 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 6H) ppm; C-RMN y DEPT
(75 MHz, CDCl,), 8: 140.4 (C), 129.0 (CH), 125.6 (CH), 32.8 (CH,), 32.0 (CH,), 31.5 (CH,), 29.9 (CH,),
29.7 (CH,), 29.4 (CH,), 22.8 (CH,), 14.2 (CH3) ppm; EM, m/z (%): 302 (M", 100), 245 (1), 203 (17), 189
(7), 105 (49); EM alta resolucion para Cy,Hjg, caled: 302.2974, encontrado: 302.2963.

Sintesis del 1,2-dibromo-4,5-dioctilbenceno (270). Sobre una mezcla de 269 (4.18 g, 13.84 mmol), Fe
catalitico (punta de espatula) y I, catalitico (punta de espatula) en CH,Cl, seco (6 mL) y enfriada a 0 °C,
se adiciona, gota a gota, una disolucion de Br, (1.5 mL, 29.07 mmol) en CH,Cl, seco (6 mL) mediante un
embudo de adicion de presion compensada. Al cabo de 48 h, se aflade a la mezcla de reaccion todavia
fria, 2 mL de una mezcla de una disolucion saturada de Na,S,05 (2 mL) en una disolucion de NaOH al
5% (100 mL). Se separan las fases y la fase organica se lava con H,O (2 x 30 mL). Los extractos
organicos combinados se secan sobre Na,SO,4 anhidro, se filtran y se concentran bajo presion reducida
para dar lugar a 270 (6.30 g, 99%) como un aceite incoloro. 'H-RMN (250 MHz, CDCls), &: 7.36 (s, 2H),
5.01 (m, 4H), 1.55-1.47 (m, 4H), 1.31-1.28 (m, 20H), 0.87 (t, J = 6.5 Hz, 6H) ppm; *C-RMN y DEPT
(75 MHz, CDCl,), &: 141.7 (C), 133.7 (CH), 121.2 (C), 32.1 (CH,), 32.0 (CH,), 31.0 (CH,), 29.7 (CH,),
29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 22.8 (CH,), 14.2 (CH;) ppm; EM, m/z (%): 462 (M'+4, 33), 460 (M'+2, 62), 458
(M, 30), 264 (52), 262 (100), 258 (50); EM alta resolucién para C,Hjs °Br,, calcd: 458.1184,
encontrado: 458.1189; EM alta resolucion para CyHis’Br'Br, caled: 460.1163, encontrado: 460.1181;
EM alta resolucion para CyoHi6 ' Bry, caled: 462.1143, encontrado: 462.1153.

Sintesis del 1-bromo-4,5-dioctil-2-yodobenceno (261b). Sobre una disolucion de 270 (4.56 g,
9.92 mmol) en una mezcla seca de THF/Et,O 1:1 (100 mL) y enfriada a -116 °C (bafio de Et,0/ N,
liquido), se adiciona, gota a gota, n-BuLi (4.40 mL, 2.48 M en hexano, 10.92 mmol). Sobre la mezcla de
reaccion enfriada en todo momento a -116 °C, se afiade después de 30 min y via canula, una disolucion de
I, (3.78 g, 14.89 mmol) en una mezcla seca de THF/Et,O 1:1 (40 mL), enfriada ésta a -78 °C. Después de
2 h de agitacion, se afiade una disolucion acuosa saturada de Na,S,0; (50 mL) y se permite que la mezcla
de reaccion alcance temperatura ambiente. Se extraen las fases y la fase organica se lava con una
disolucion acuosa saturada de Na,S,0; (2 x 50 mL) y con una disolucién acuosa saturada de NaCl
(50 mL). El extracto organico se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion
reducida. El aceite se cromatografia (SiO,; hexano) para dar lugar a 261b (3.83 g, 76%) como un aceite
incoloro. "H-RMN (300 MHz, CDCls), 8: 7.59 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 2.56-2.47 (m, 4H), 1.56-1.52 (m,
4H), 1.33-1.30 (m, 20H), 0.91 (t, J = 6.5 Hz, 6H) ppm; *C-RMN y DEPT (75 MHz, CDCly), &: 142.7
(C), 141.7 (C), 140.4 (CH), 132.9 (CH), 126.2 (C), 97.1 (C), 32.2 (CH,), 31.9 (CH,), 31.9 (CH,), 31.0
(CHp), 31.0 (CHy), 29.7 (CHy), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 22.8 (2 x CH,), 14.2 (2 x CH;) ppm; EM, m/z
(%): 508 (M'+2, 89), 506 (M, 85), 382 (15), 380 (15), 311 (99), 309 (100); EM alta resolucién para
CyoHse’Brl, caled: 506.1045, encontrado: 506.1055; EM alta resolucién para C,,Hss' 'Brl, caled:
508.1025, encontrado: 508.1048.

Sintesis del 1,2-bis(2-bromo-4,5-dioctilfenil)etino (262b). En un matraz Schlenk bajo atmosfera de
argon, se prepara una disolucion de 261b (1.27 g, 2.51 mmol), Pd(PPh;),Cl, (44 mg, 0.06 mmol) y Cul
(12 mg, 0,06 mmol) en piperidina seca (4 mL). Se evactia el argon del matraz Schlenk y se rellena con
acetileno gas purificado. Después de 16 h de agitacion a temperatura ambiente, la suspension marrén
ligeramente espesa se diluye con CH,Cl, (50 mL). Se lava sucesivamente con HCI al 10% (= 50 mL), con
NH4OH (50 mL) y con H,O (50 mL). El extracto organico se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se
concentra bajo presion reducida. El residuo marron se cromatografia (SiO,; hexano) para obtener 262b
(713 mg, 72%) como un aceite incoloro. '"H-RMN (300 MHz, CDCl), &: 7.37 (s, 2H), 7.36 (s, 2H), 2.60-
2.52 (m, 8H), 1.57-1.53 (m, 8H), 1.35-1.30 (m, 40H), 0.91 (t, J = 6.2 Hz, 12H) ppm; *C-RMN y DEPT
(75 MHz, CDCly), &: 143.1 (C), 139.7 (C), 133.9 (CH), 132.6 (CH), 122.3 (C), 122.1 (C), 91.5 (C), 32.6
(CHy), 32.2 (CHy), 32.1 (CHy,), 32.0 (CH,), 31.1 (CH,), 31.0 (CH,), 29.7 (CH,), 29.7 (CH,), 29.5 (CH,),
29.3 (CH,), 22.8 (2 x CH,), 14.2 (2 x CH;) ppm; EM, m/z (%):786 (M'+4, 45), 784 (M'+2, 78), 782 (M",
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39), 393 (20), 391 (39), 389 (21), 57 (100); EM alta resolucion para CusH7,°Bry, caled: 782.4001,
encontrado: 782.4004; EM alta resolucion para C46H7279Br81Br, calcd: 784.3980, encontrado: 784.3984;
EM alta resolucién para C46H7281Br2, calcd: 786.3960, encontrado: 786.3971.

Sintesis del 1,2-bis(4,5-dioctil-2-yodofenil)etino (260b). Sobre una disolucion de 262b (793 mg,
1.01 mmol) en Et,0O seco (50 mL) a -78 °C, se adiciona sucesivamente, gota a gota, TMEDA (152 puL,
1.01 mmol) y n-BuLi (1.04 mL, 2.42 M en hexano, 2.53 mmol). Después de 1 h, se afiade I, (706 mg,
2.78 mmol) sobre la disolucion, se permite que la mezcla de reaccion llegue a temperatura ambiente y se
agita durante 24 h. La mezcla de reaccion se lava con una disolucion acuosa saturada de Na,S,0;5 (3 x
50 mL) y con una disolucion acuosa saturada de NaCl (50mL). Se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y
se concentra bajo presion reducida. El residuo se cromatografia (SiO,; 2% CH,Cly/hexano) para dar lugar
a 260b (568 mg, 64%), como un aceite. 'H-RMN (300 MHz, CDCLy), &: 7.62 (s, 2H), 7.35 (s, 2H), 2.56-
2.50 (m, 8H), 1.55-1.52 (m, 8H), 1.31-1.28 (m, 40H), 0.90-0.86 (m, 12H) ppm; EM (MALDI-TOF), m/z
(%): 878.5.

Sintesis del 1-trimetilsilil-1,3-butadiino (272). Sobre una disoluciéon de 271 (3.00 g, 15.46 mmol) en
Et,0 seco (32 mL) a temperatura ambiente, se adiciona, gota a gota, MeLi-LiBr (14.2 mL, 1.20 M en
Et,0, 17.01 mmol). Tras 24 h de agitacién, se afiade cuidadosamente a la mezcla de reaccion una
disolucién acuosa saturada de NH4Cl (50 mL). La fase acuosa se extrae con pentano (3 x 25 mL) y los
extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y se concentran bajo presion reducida a 0 °C
en un rotavapor para dar 272 como un aceite amarillo (cuantitativo). Una vez comprobada su pureza por
'H-RMN se emplea directamente en la siguiente reaccion. 'H-RMN (250 MHz, CDCly), o: 2.11 (s, 1H),
0.20 (s, 9H) ppm.

Sintesis del 1,2-bis[2-(4-trimetilsilil-1,3-butadiinil)-4,5-dioctilfenil]etino (267b). Una disolucion de
260b (1.08 g, 1.23 mmol), Pd(PPh;3),Cl, (73 mg, 0.10 mmol), Cul (10 mg, 0,06 mmol) y
1-(trimetilsilil)etino (272, 899 mg, 7.37 mmol) en trietilamina seca (20 mL) se agita a temperatura
ambiente durante 20 h. Entonces, el disolvente se elimina bajo presion reducida y el residuo se diluye con
Et,0 (100 mL). La fase organica se lava con HC1 0.1 M (3 x 50 mL) y con una disolucion acuosa saturada
de NaCl (50 mL). El extracto organico se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra bajo presion
reducida. El residuo se cromatografia (SiO,; 2.5% CH,Cly/hexano) para obtener 267b (691 mg, 65%)
como un solido blanco. '"H-RMN (400 MHz, CDCl,), &: 7.36 (s, 2H), 7.30 (s, 2H), 2.60-2.54 (m, 8H),
1.58-1.55 (m, 8H), 1.32-1.29 (m, 40H), 0.91-0.87 (m, 12H), 0.24 (s, 18H) ppm; “C-RMN y DEPT
(100 MHz, CDCly), 6: 142.4 (C), 141.2 (C), 133.6 (CH), 133.0 (CH), 124.4 (C), 121.0 (C), 91.4 (C), 90.8
(C), 88.4 (C), 76.9 (C), 75.9 (C), 32.7 (CHy), 32.3 (CHy), 31.9 (CH,), 30.9 (CH,), 30.8 (CH,), 29.7 (CH,),
29.6 (CHyp), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 22.7 (2 x CH,), 14.1 (2 xCH3), -0.3 (3 x CH3) ppm; IR
(KBr), v: 2203, 2099, 851 cm™'; EM (MALDI-TOF), m/z (%): 866.7.

Sintesis del 1,2-bis[2-(4-trimetilsilil-1,3-butadiinil)fenilletino (267a). Una disolucion de 260a
(172 mg, 0.40 mmol), Pd(PPh;),Cl, (24 mg, 0.03 mmol), Cul (6 mg, 0,03 mmol) y
1-(trimetilsilil)butadiino (272, 293 mg, 2.40 mmol) en trictilamina seca (8 mL) se agita a temperatura
ambiente durante 16 h. El disolvente se elimina bajo presion reducida y el residuo se diluye con Et,O
(50 mL). La fase organica se lava con HCI 0.1 M (3 x 25 mL) y con una disolucién acuosa saturada de
NaCl (25 mL). El extracto organico se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se concentra bajo presion
reducida. El residuo se cromatografia (SiO,; 5% CH,Cl,/hexano) para obtener 267a (162 mg, 97%) como
un s6lido blanco. 'H-RMN (250 MHz, CDCl,), 6: 7.62 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.39-7.29 (m, 4H), 0.25 (s,
18H) ppm; EM, m/z (%): 418 (M, 100), 388 (12), 373 (18), 343 (23), 315 (29), 267 (15), 207 (14).

Sintesis del 1,2-bis(2-trimetilsilil-1-etinil)benzo[3,4]ciclobuta[1,2-a]bifenileno (266a). Una
disolucion de 267a (700 mg, 1.68 mmol) y CpCo(CO), (213 pL, 1.41 g/mL, 1.68 mmol) en tolueno seco
y desoxigenado (20 mL) se adiciona durante 8 h via jeringa (bomba de adicion controlada) sobre un
matraz de fondo redondo de dos bocas que contiene a reflujo CpCo(CO), (64 pL, 1.41 g/mL, 0.50 mmol)
en tolueno seco y desoxigenado (80 mL). Durante la reaccion, el matraz se irradia con dos lamparas
halégenas de luz visible de 150W situadas a 3-6 cm del mismo, y cuya potencia se regula mediante un
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potenciometro (75%). Tras la adicion, se mantiene la agitacion durante 12 h mas, se deja alcanzar la
temperatura ambiente y se concentra el disolvente bajo presion reducida. El residuo se cromatografia dos
veces, (Si0,; CH,Cly/hexano 1:1 y SiO,; CH,Cly/hexano 1:9), para dar lugar a 266a (85 mg, 12%) como
un sélido amarillo. "H-RMN (250 MHz, CDCl;), 8: 7.04-6.94 (m, 8H), 0.27 (s, 18H) ppm; EM, m/z (%):
418 (M", 100), 315 (18), 149 (12), 73 (29), 58 (32).

Sintesis del 2,3-bis(trimetilsilil)dibenzo|[3.4]ciclobuta[1,2-a:1°,2’-c]|bifenileno  (265a). Una
disolucion de 266a (71 mg, 0.17 mmol) en tolueno destilado y desoxigenado (52 mL), se desprotege bajo
condiciones de transferencia de fase usando NaOH al 50% (33 mL) y bromuro de n-tetrabutilamonio
(11 mg, 0.03 mmol) como catalizador. Después de agitacion a temperatura ambiente durante 1 h, la fase
organica se separa, se lava con agua desgasificada (3 x 20 mL), se seca sobre Na,SO, anhidro y se filtra
para obtener una disolucién amarilla del inestable 273 en tolueno, todo ello bajo atmdsfera de argon.
Sobre la disolucion anterior se afiade CpCo(CO), (213 uL, 1.41 g/mL, 1.67 mmol), y la mezcla resultante
se adiciona durante 8 h via jeringa (bomba de adicion controlada) sobre un matraz de fondo redondo de
dos bocas que contiene a reflujo CpCo(CO), (51 uL, 1.41 g/mL, 0.40 mmol) en BTMSA (33 mL).
Durante la reaccion, el matraz se irradia con dos ldmparas haldogenas de luz visible de 150W situadas a
3-6 cm del mismo. Tras la adicion, se mantiene la agitacion durante 1 h mas, se deja alcanzar la
temperatura ambiente y se concentra el disolvente bajo presion reducida. El residuo se cromatografia dos
veces (SiO,; CH,Cly/hexano 1:1 y SiO,; CH,Cly/hexano 1:9) para dar lugar a 265a (50 mg, 67%) como
un sélido amarillo. Datos espectroscopicos de 273: 'H-RMN (250 MHz, CDCls), &: 7.07-6.96 (m, 8H),
3.34 (s, 2H) ppm; EM, m/z (%): 274 (M', 5), 207 (100).Datos espectroscopicos de 265a: 'H-RMN
(250 MHz, CDCly), &: 7.50 (s, 2H), 7.25-7.18 (m, 8H), 0.41 (s, 18H) ppm; EM, m/z (%): 444 (M", 100),
429 (9), 414 (17), 371 (13), 356 (21), 339 (18).

Sintesis del 2-bromo-3-(trimetilsilil)dibenzo[3,4]ciclobuta[1,2-a:1°,2’-c]bifenileno (274). Sobre una
disolucién de 265a (63 mg, 0.14 mmol) en CH,Cl, seco (5.3 mL) y enfriada a -78 °C, se adiciona, gota a
gota, una disolucion de Br, (7 pL, 0.14 mmol) en CH,Cl, seco (4.6 mL). Tras 30 min de agitacion a esa
temperatura, se aflade sobre la mezcla de reaccion a -78 °C una disolucion acuosa saturada de Na,S,05
(6 mL). Se deja alcanzar la temperatura ambiente, se separan las fases y la fase acuosa se extrae con
CH,Cl, (2 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y se
concentran bajo presion reducida. El residuo se cromatografia (SiO,; 5% CH,Cly/hexano) para dar lugar a
274 (51 mg, 80%) como un sélido amarillo. "H-RMN (500 MHz, CDCls), &: 7.37 (s, 1H), 7.23 (s, 1H),
7.22-7.17 (m, 8H), 0.44 (s, 9H) ppm; “C-RMN y DEPT (100 MHz, CDCLy), &: 150.1 (C), 148.6 (C),
148.4 (C), 148.3 (C), 148.1 (C), 146.2 (C), 141.3 (C), 131.7 (C), 130.7 (C), 130.6 (C), 130.5 (C), 130.1
(C), 129.5 (C), 129.0 (CH), 128.8 (CH), 126.3 (CH), 124,3 (CH), 120.0 (CH), 120.0 (CH), 119.9 (CH),
-0.2 (3 x CHj) ppm; UV (Ciclohexano), Ansx: 356, 340, 301, 286, 247, 238 nm; IR (KBr), v: 1082
(ancho), 849 cm™; EM, m/z (%): 452 (M'+2, 39), 450 (M", 39), 311 (100), 296 (39), 139 (43), 137 (44),
73 (10); EM alta resolucion para C27H198i79Br, calcd: 450.0439, encontrado: 450.0456; EM alta
resolucion para C,7H;4Si *'Br, caled: 452.0419, encontrado: 452.0440.

Sintesis del acido 3-(trimetilsilil)dibenzo[3,4]ciclobuta[1,2-a:1°,2’-c]bifenileno-2-boroénico (275).
Sobre una disolucion de 274 (67 mg, 0.15 mmol) en THF seco (5.0 mL) y enfriada a -78 °C, se adiciona,
gota a gota, n-BuLi (63 pL, 2.59 M en hexano, 0.16 mmol). Después de 1 h, se afiade, gota a gota,
B(OMe); (84 pL, 0.74 mmol) y se permite que la mezcla de reaccion alcance la temperatura ambiente. Al
cabo de 12 h, se afiade una disolucion acuosa de HC1 1M (10 mL), se separan las fases y la fase organica
se lava con agua (2 x 20 mL). El extracto organico se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra
bajo presion reducida. El residuo se cromatografia (SiO,; i. AcOEt/hexano 1:9; ii. AcOEt/hexano 1:3; iii.
AcOEt/hexano 1:1) para dar lugar a 275 (32 mg, 52%) como un sélido amarillo. "H-RMN (400 MHz,
CDCly), 6: 8.24 (s, 2H), 7.55 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 7.38-7.47 (m, 5H), 7.30-7.27 (m, 4H), 0.32 (s, 9H) ppm;
BC-RMN y DEPT (100 MHz, CDCLy), &: 147.6 (C), 147.5 (C), 147.4 (C), 147.4 (C), 146.5 (C), 146.2
(C), 1449 (C), 130.4 (C), 130.1 (C), 129.3 (C), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 129.2 (CH), 129.1 (C), 124.6
(CH), 123.0 (CH), 120.5 (CH), 120.3 (CH), 0.4 (3 x CH3) ppm; UV (Ciclohexano), Ay 357, 339, 302,
287, 246, 237 nm; IR (KBr), v: 3404 (ancho), 845 cml.
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Sintesis del trifluorometanosulfonato de 3-(trimetilsilil)dibenzo|[3,4]ciclobuta[l,2-a:1°,2’-c]
bifenilen-2-ilo (252a). Sobre una disolucion de 275 (32 mg, 0.08 mmol) en una mezcla de acetona/H,O
10:1 (5.3 mL) y enfriada a 0 °C, se adiciona el Oxone™ (47 mg, 0.08 mmol) y una disolucién acuosa
saturada de NaHCOj; (0.8 mL). Después de 30 min y tras comprobar por ccf la total desaparicion de la
sustancia de partida, se aflade mas acetona (10 mL), se lava con una disolucién acuosa saturada de
Na,S,0; (2 x 20 mL) y se concentra la fase organica bajo presion reducida. Al residuo acuoso resultante
se afiade Et,0 (20 mL) y una disolucion acuosa de NH4Cl al 10% (20 mL), se separan las fases y la fase
acuosa se vuelve a extraer con Et,0 (3 x 20 mL). Los extractos organicos se secan sobre Na,SO, anhidro,
se filtran y se concentran bajo presion reducida. El crudo resultante se redisuelve en diclorometano seco
(2.0 mL), se enfria a -78 °C y se adicionan, gota a gota, sucesivamente i-Pr,NEt recién destilada (27 pL,
0.15 mmol) y Tf,0 (26 pL, 0.15 mmol). Tras 30 min de agitacion, dejando subir la temperatura del bafio
hasta -60 °C, se elabora en frio con disolucion acuosa saturada de NaHCO; (6 mL), se separan las fases y
la fase acuosa se extrae con CH,Cl, (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secan sobre
Na,SO, anhidro, se filtran y se concentran bajo presion reducida. El residuo se cromatografia (SiO,; 1%
Et,0/hexano) para dar lugar a 252a (33 mg, 82%) como un sélido amarillo. 'H-RMN (400 MHz, CDCl,),
8:7.22 (s, 1H), 7.20-7.14 (m, 8H), 7.13 (s, 1H), 0.40 (s, 9H) ppm; *C-RMN y DEPT (75 MHz, CDCl,),
5: 154.8 (C), 150.9 (C), 148.7 (C), 148.5 (C), 148.0 (C), 147.8 (C), 146.7 (C), 132.7 (C), 132.5 (C), 131.1
(C), 130.5 (C), 129.3 (CH), 129.1 (CH), 128.9 (2 x CH), 128.3 (C), 127.6 (C), 126,9 (C), 126.0 (CH),
120.3 (CH), 120.1 (CH), 120.0 (CH), 119.9 (CH), 118.5 (¢, J =320 Hz, CF;), 111.7 (CH), -0.6 (3 x CH3)
ppm; UV (Ciclohexano), Ans: 355, 338, 301, 285, 245, 236 nm; IR (CHCIL;), v: 1485, 1446, 1349
(ancho), 834 cm™; EM, m/z (%): 520 (M", 4), 387 (10), 372 (12), 311 (19), 298 (15); EM alta resolucion
para C,3H;903F3SiS, calcd: 520.0776, encontrado: 520.0780.

Ciclotrimerizacion del trifluorometanosulfonato de 3-(trimetilsilil)dibenzo[3,4]ciclobuta[l,2-a:
1°,2’-c]bifenilen-2-ilo (252a). Sintesis del tris[(benzo[3,4]ciclobuta[1,2-c]bifenilenilo)[3,4]ciclobuta]
|b,e,h]trifenileno (250a). Sobre una disolucion del triflato 252a (33 mg, 0.06 mmol) y Pd(PPh;), (7 mg,
0.006 mmol) en THF seco (10.0 mL), se adiciona durante dos horas via jeringa (bomba de adicion
controlada) una disolucion de n-BugNF (70 pL, 1.0 M en THF, 0.07 mmol) en THF seco (2.0 mL). Tras la
adicion, se centrifuga la suspension amarilla resultante. El sélido obtenido se suspende en CH,Cl, y se
vuelve a centrifugar (2 veces),obteniéndose el compuesto 250a (11.5 mg, 61%) como un sélido amarillo
practicamente insoluble en los disolventes organicos habituales: 'H-RMN (750 MHz, CDCLy), &: 8.41 (s),
6.99 (m), 6.51 (m), 6.41 (m) ppm; UV (THF), A 487, 468, 431, 405, 346, 288, 269 nm; EM (MALDI-
TOF), m/z (%): 894.2; EM (MALDI-TOF) alta resolucion para C;,Hjg, calcd: 894.2342, encontrado:
894.2379.
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Espectro COSY de 153a
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Difraccion de rayos X






Difraccion de rayos X

Anexo II-A: Andlisis por difraccion de rayos X de 153a.

Vista en Mercury del empaquetamiento de M,P-153a en la celda unidad

Vista en Mercury del empaquetamiento de M,P-153a a lo largo de los distintos ejes
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Table 1. Crystal data and structure refinement for gt01jc01.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

zZ

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 22.05°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

238

gt0ljcln

Cys Hyp Og

454.46

2932) K

0.71073 A

Monoclinic

P2/c

a=15.679(4) A o=90°
b=13.1233) A B=109.821(5)°
c=11.376(3) A y=90°
2201.8(10) A3

4

1.371 Mg/m3

0.096 mm-!

952

0.31x0.16 x 0.05 mm?

1.55 to 22.05°.

-16<=h<=15, 0<=k<=13, 0<=I<=11
34321

2707 [R(int) = 0.0882]

99.5 %

SADABS Bruker

1.0000 and 0.8782

Full-matrix least-squares on F?
2707/0/312

1.072

R1=0.0415, wR2 = 0.0958
R1=0.1228, wR2 =0.1355

0.0061(9)

0.177 and -0.161 e.A



Difraccion de rayos X

Table 2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) for

gt01jc01. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

X y z U(eq)
C(101) 5455(3) 2085(3) 2593(4) 50(1)
C(102) 5913(3) 3015(3) 2560(4) 47(1)
C(103) 6819(3) 3023(4) 2557(4) 55(1)
C(104) 7185(3) 3862(4) 2258(4) 61(1)
C(105) 6664(3) 4753(3) 1860(4) 48(1)
C(1006) 6987(3) 5575(4) 1333(4) 65(1)
C(107) 6476(3) 6415(4) 891(4) 63(1)
C(108) 5596(3) 6461(4) 925(4) 51(1)
C(109) 5244(3) 5661(3) 1384(3) 44(1)
C(110) 5779(3) 4806(3) 1903(3) 41(1)
C(111) 5428(2) 3935(3) 2389(3) 42(1)
C(112) 5972(3) 1108(3) 2746(5) 60(1)
O(113) 6598(3) 882(2) 3654(3) 90(1)
O(114) 5657(2) 533(2) 1731(3) 67(1)
C(115) 6113(4) -430(4) 1754(5) 97(2)
O(116) 5137(2) 7340(2) 458(3) 66(1)
C(117) 4272(3) 7484(3) 578(4) 71(1)
C(201) 9723(3) 5705(3) 1892(3) 45(1)
C(202) 9380(3) 4773(3) 1260(4) 45(1)
C(203) 8770(3) 4756(3) 8(4) 57(1)
C(204) 8378(3) 3890(4) -531(4) 64(1)
C(205) 8484(3) 2982(3) 168(4) 50(1)
C(2006) 7961(3) 2100(4) -321(5) 67(1)
C(207) 7969(3) 1273(4) 392(5) 66(1)
C(208) 8503(3) 1294(3) 1660(5) 56(1)
C(209) 9034(3) 2126(3) 2162(4) 47(1)
C(210) 9073(3) 2961(3) 1419(4) 42(1)
C(211) 9626(2) 3845(3) 1924(3) 38(1)
C(212) 9394(3) 6681(3) 1227(5) 56(1)
0(213) 9465(2) 6958(2) 273(3) 83(1)
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0(214)
C(215)
0(216)
C(217)

8971(2)
8606(4)
8437(2)
9019(4)

7219(2)
8195(3)
445(2)
380(4)

1854(3)
1314(5)
2325(4)
3574(5)

70(1)
100(2)
76(1)
99(2)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for gt01jcO1.

C(101)-C(101)#1 1.370(8)
C(101)-C(102) 1.424(5)
C(101)-C(112) 1.494(6)
C(102)-C(111) 1.404(5)
C(102)-C(103) 1.420(6)
C(103)-C(104) 1.337(5)
C(103)-H(103) 0.9300
C(104)-C(105) 1.410(6)
C(104)-H(104) 0.9300
C(105)-C(110) 1.406(5)
C(105)-C(106) 1.410(6)
C(106)-C(107) 1.354(6)
C(106)-H(106) 0.9300
C(107)-C(108) 1.395(6)
C(107)-H(107) 0.9300
C(108)-C(109) 1.369(5)
C(108)-0(116) 1.369(5)
C(109)-C(110) 1.405(5)
C(109)-H(109) 0.9300
C(110)-C(111) 1.457(5)
C(111)-C(111)#1 1.449(7)
C(112)-0(113) 1.196(5)
C(112)-0(114) 1.327(5)
0(114)-C(115) 1.448(5)
C(115)-H(11A) 0.9600
C(115)-H(11B) 0.9600
C(115)-H(11C) 0.9600
0(116)-C(117) 1.420(5)
C(117)-H(11D) 0.9600
C(117)-H(11E) 0.9600
C(117)-H(11F) 0.9600
C(201)-C(201)#2 1.362(7)
C(201)-C(202) 1.428(5)
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C(201)-C(212)
C(202)-C(211)
C(202)-C(203)
C(203)-C(204)
C(203)-H(203)
C(204)-C(205)
C(204)-H(204)
C(205)-C(210)
C(205)-C(206)
C(206)-C(207)
C(206)-H(206)
C(207)-C(208)
C(207)-H(207)
C(208)-0(216)
C(208)-C(209)
C(209)-C(210)
C(209)-H(209)
C(210)-C(211)

C(211)-C211)#2

C(212)-0(213)
C(212)-0(214)
0(214)-C(215)
C(215)-H(21A)
C(215)-H(21B)
C(215)-H(21C)
0(216)-C(217)
C(217)-H(21D)
C(217)-H(21E)
C(217)-H(21F)

C(101)#1-C(101)-C(102)
C(101)#1-C(101)-C(112)
C(102)-C(101)-C(112)
C(111)-C(102)-C(103)
C(111)-C(102)-C(101)
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1.488(5)
1.417(5)
1.421(5)
1.338(5)

0.9300
1.411(6)

0.9300
1.410(5)
1.418(6)
1.352(6)

0.9300
1.401(6)

0.9300
1.369(5)
1.375(5)
1.398(5)

0.9300
1.446(5)
1.432(7)
1.186(5)
1.329(5)
1.451(5)

0.9600

0.9600

0.9600
1.407(5)

0.9600

0.9600

0.9600

120.3(2)
120.9(2)
118.7(4)
119.2(4)
119.1(4)
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C(103)-C(102)-C(101)
C(104)-C(103)-C(102)
C(104)-C(103)-H(103)
C(102)-C(103)-H(103)
C(103)-C(104)-C(105)
C(103)-C(104)-H(104)
C(105)-C(104)-H(104)
C(110)-C(105)-C(106)
C(110)-C(105)-C(104)
C(106)-C(105)-C(104)
C(107)-C(106)-C(105)
C(107)-C(106)-H(106)
C(105)-C(106)-H(106)
C(106)-C(107)-C(108)
C(106)-C(107)-H(107)
C(108)-C(107)-H(107)
C(109)-C(108)-0(116)
C(109)-C(108)-C(107)
0(116)-C(108)-C(107)
C(108)-C(109)-C(110)
C(108)-C(109)-H(109)
C(110)-C(109)-H(109)
C(109)-C(110)-C(105)
C(109)-C(110)-C(111)
C(105)-C(110)-C(111)
C(102)-C(111)-C(111)#1
C(102)-C(111)-C(110)

C(111)#1-C(111)-C(110)

0(113)-C(112)-0(114)
0(113)-C(112)-C(101)
0(114)-C(112)-C(101)
C(112)-0(114)-C(115)
O(114)-C(115)-H(11A)
0(114)-C(115)-H(11B)
H(11A)-C(115)-H(11B)

121.3(4)
121.5(4)
119.3
119.3
120.8(4)
119.6
119.6
118.5(4)
120.1(4)
121.3(4)
121.8(4)
119.1
119.1
119.5(4)
120.3
120.3
124.6(4)
120.5(4)
114.9(4)
120.7(4)
119.6
119.6
118.8(4)
122.5(3)
118.5(4)
117.8(2)
118.1(3)
123.92)
124.4(4)
124.6(5)
111.1(4)
116.4(4)
109.5
109.5
109.5
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0(114)-C(115)-H(11C)
H(11A)-C(115)-H(11C)
H(11B)-C(115)-H(11C)
C(108)-0(116)-C(117)
0(116)-C(117)-H(11D)
0(116)-C(117)-H(11E)
H(11D)-C(117)-H(11E)
0(116)-C(117)-H(11F)
H(11D)-C(117)-H(11F)
H(11E)-C(117)-H(11F)

C(201)#2-C(201)-C(202)
C(201)#2-C(201)-C(212)

C(202)-C(201)-C(212)
C(211)-C(202)-C(203)
C(211)-C(202)-C(201)
C(203)-C(202)-C(201)
C(204)-C(203)-C(202)
C(204)-C(203)-H(203)
C(202)-C(203)-H(203)
C(203)-C(204)-C(205)
C(203)-C(204)-H(204)
C(205)-C(204)-H(204)
C(210)-C(205)-C(204)
C(210)-C(205)-C(206)
C(204)-C(205)-C(206)
C(207)-C(206)-C(205)
C(207)-C(206)-H(206)
C(205)-C(206)-H(206)
C(206)-C(207)-C(208)
C(206)-C(207)-H(207)
C(208)-C(207)-H(207)
0(216)-C(208)-C(209)
0(216)-C(208)-C(207)
C(209)-C(208)-C(207)
C(208)-C(209)-C(210)
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109.5
109.5
109.5
117.9(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
120.9(2)
120.5(2)
118.3(3)
119.3(4)
118.7(3)
121.9(4)
121.4(4)
119.3
119.3
120.8(4)
119.6
119.6
119.8(4)
118.3(4)
121.7(4)
122.2(4)
118.9
118.9
118.9(4)
120.5
120.5
124.4(4)
115.0(4)
120.6(5)
121.0(4)
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C(208)-C(209)-H(209)
C(210)-C(209)-H(209)
C(209)-C(210)-C(205)
C(209)-C(210)-C(211)
C(205)-C(210)-C(211)
C(202)-C(211)-C211)#2
C(202)-C(211)-C(210)
C(211)#2-C(211)-C(210)
0(213)-C(212)-0(214)
0(213)-C(212)-C(201)
0(214)-C(212)-C(201)
C(212)-0(214)-C(215)
0(214)-C(215)-H(21A)
0(214)-C(215)-H(21B)
H(21A)-C(215)-H(21B)
0(214)-C(215)-H(21C)
H(21A)-C(215)-H(21C)
H(21B)-C(215)-H(21C)
C(208)-0(216)-C(217)
0(216)-C(217)-H(21D)
0(216)-C(217)-H(21E)
H(21D)-C(217)-H(21E)
0(216)-C(217)-H(21F)
H(21D)-C(217)-H(21F)
H(21E)-C(217)-H(21F)

119.5
119.5
118.6(4)
122.1(4)
119.0(4)
118.6(2)
117.4(3)
123.92)
123.2(4)
127.2(4)
109.5(4)
116.0(4)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
117.5(4)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+1,y,-z+1/2 #2 x+2)y,-z+1/2
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for gt01jc01. The anisotropic displacement factor

exponent takes the form: -2r2[ h2a*2UM + .. + 2 hk a* b* U!? ]

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
c(101)  55(3) 46(3) 40(3) -1(2) 6(3) 12)
C(102)  39(3) 53(3) 44(3) -8(2) 9(2) 0(2)
C(103)  44(3) 61(3) 58(3) -13(2) 15(2) 4(3)
Cc(104)  37(3) 78(4) 69(3) 24(3) 17(2) -4(3)
C(105)  38(3) 59(3) 513) -14(2) 19(2) -12(2)
c(106)  51(3) 86(4) 67(3) -17(3) 30(3) -13(3)
C(107)  60(3) 80(4) 58(3) -9(3) 313) -29(3)
C(108)  58(3) 57(3) 38(3) -5(2) 17(2) -12(3)
C(109)  43(3) 53(3) 38(3) -5(2) 17(2) -6(2)
Cc(110)  36(3) 49(3) 36(3) -9(2) 10(2) 702)
c(11l)  37(2) 51(3) 38(2) -6(2) 11(2) -1(2)
Cc(112)  60(3) 56(3) 60(4) 2(3) 16(3) 4(3)
o(113)  92(3) 773) 82(3) 502) 4(2) 32(2)
o(114)  76(2) 48(2) 74(2) -13(2) 21(2) 4(2)
C(115)  106(4) 49(3) 139(5) 23(3) 48(4) 73)
o(116)  77(2) 55(2) 68(2) 10(2) 27(2) -7(2)
c(17)  73(4) 64(3) 69(3) 14(3) 16(3) 3(3)
C(201)  53(3) 36(2) 53(3) 12) 28(2) 3(2)
C(202)  46(3) 49(3) 43(3) 12) 20(2) 8(2)
C(203)  63(3) 55(3) 513) 6(2) 15(3) 18(3)
C(204)  63(3) 68(3) 44(3) 3(3) -12) 14(3)
C(205)  423) 53(3) 50(3) -11(2) 8(2) 102)
C(206)  56(3) 74(4) 61(3) 21(3) 8(3) 2(3)
C(207)  50(3) 60(3) 82(4) 26(3) 13(3) -8(3)
C(208)  48(3) 51(3) 72(4) -9(3) 24(3) -13)
C(209)  43(3) 47(3) 53(3) -10(2) 18(2) -6(2)
C(210)  35Q2) 43(3) 48(3) -5(2) 15(2) 4(2)
c21l)  35Q2) 43(2) 40(3) 3(2) 17(2) 4(2)
C212)  63(3) 513) 63(3) 13) 34(3) 3(2)
0213)  116(3) 67(2) 84(3) 28(2) 59(2) 27(2)
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0(214)
C(215)
0(216)
C(217)

90(2)
124(5)
80(2)
136(5)

43(2)
50(3)
52(2)
73(4)

95(2)
142(5)
96(3)
90(5)

10(2)
22(3)
-6(2)
903)

56(2)
67(4)
31Q2)
40(4)

16(2)
36(3)
22(2)
31(4)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (A2x 103) for gt01jc01.

X y z U(eq)
H(103) 7164 2432 2768 66
H(104) 7790 3857 2314 74
H(106) 7567 5540 1287 78
H(107) 6710 6956 569 76
H(109) 4643 5684 1353 53
H(11A) 6739 -308 1862 145
H(11B) 5830 -784 981 145
H(11C) 6072 -837 2434 145
H(11D) 3865 6965 116 106
H(11E) 4040 8142 257 106
H(11F) 4328 7442 1444 106
H(203) 8640 5360 -446 69
H(204) 8032 3886 -1376 76
H(206) 7600 2090 -1161 80
H(207) 7625 701 47 80
H(209) 9373 2134 3010 57
H(21A) 9095 8645 1341 149
H(21B) 8259 8486 1781 149
H(21C) 8223 8098 462 149
H(21D) 9634 483 3610 148
H(21E) 8963 -281 3901 148
H(21F) 8858 894 4061 148
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Table 6. Torsion angles [°] for gt01jcO1.

C(101)#1-C(101)-C(102)-C(111)
C(112)-C(101)-C(102)-C(111)
C(101)#1-C(101)-C(102)-C(103)
C(112)-C(101)-C(102)-C(103)
C(111)-C(102)-C(103)-C(104)
C(101)-C(102)-C(103)-C(104)
C(102)-C(103)-C(104)-C(105)
C(103)-C(104)-C(105)-C(110)
C(103)-C(104)-C(105)-C(106)
C(110)-C(105)-C(106)-C(107)
C(104)-C(105)-C(106)-C(107)
C(105)-C(106)-C(107)-C(108)
C(106)-C(107)-C(108)-C(109)
C(106)-C(107)-C(108)-O(116)
0(116)-C(108)-C(109)-C(110)
C(107)-C(108)-C(109)-C(110)
C(108)-C(109)-C(110)-C(105)
C(108)-C(109)-C(110)-C(111)
C(106)-C(105)-C(110)-C(109)
C(104)-C(105)-C(110)-C(109)
C(106)-C(105)-C(110)-C(111)
C(104)-C(105)-C(110)-C(111)
C(103)-C(102)-C(111)-C(111)#1
C(101)-C(102)-C(111)-C(111)#1
C(103)-C(102)-C(111)-C(110)
C(101)-C(102)-C(111)-C(110)
C(109)-C(110)-C(111)-C(102)
C(105)-C(110)-C(111)-C(102)
C(109)-C(110)-C(111)-C(111)#1
C(105)-C(110)-C(111)-C(111)#1
C(101)#1-C(101)-C(112)-O(113)
C(102)-C(101)-C(112)-0(113)
C(101)#1-C(101)-C(112)-0(114)

2.7(7)
178.6(4)

-170.2(5)

5.7(6)
-7.5(6)
165.4(4)
-3.9(6)
7.0(6)

-168.5(4)

1.2(6)
176.8(4)
-1.8(7)
-0.9(6)
180.0(4)

-176.9(3)

4.0(6)
-4.6(6)

-179.3(3)

2.0(5)

-173.7(4)

176.9(4)
1.3(5)

-169.5(4)

17.5(6)
15.4(5)

-157.7(3)

162.5(4)
-12.3(5)
-12.4(6)
172.9(4)

-119.7(6)

64.5(6)
61.8(6)
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C(102)-C(101)-C(112)-0(114)
0(113)-C(112)-0(114)-C(115)
C(101)-C(112)-0(114)-C(115)
C(109)-C(108)-0(116)-C(117)
C(107)-C(108)-0(116)-C(117)
C(201)#2-C(201)-C(202)-C(211)
C(212)-C(201)-C(202)-C(211)
C(201)#2-C(201)-C(202)-C(203)
C(212)-C(201)-C(202)-C(203)
C(211)-C(202)-C(203)-C(204)
C(201)-C(202)-C(203)-C(204)
C(202)-C(203)-C(204)-C(205)
C(203)-C(204)-C(205)-C(210)
C(203)-C(204)-C(205)-C(206)
C(210)-C(205)-C(206)-C(207)
C(204)-C(205)-C(206)-C(207)
C(205)-C(206)-C(207)-C(208)
C(206)-C(207)-C(208)-O(216)
C(206)-C(207)-C(208)-C(209)
0(216)-C(208)-C(209)-C(210)
C(207)-C(208)-C(209)-C(210)
C(208)-C(209)-C(210)-C(205)
C(208)-C(209)-C(210)-C(211)
C(204)-C(205)-C(210)-C(209)
C(206)-C(205)-C(210)-C(209)
C(204)-C(205)-C(210)-C(211)
C(206)-C(205)-C(210)-C(211)
C(203)-C(202)-C(211)-C(211)#2
C(201)-C(202)-C(211)-C(211)#2
C(203)-C(202)-C(211)-C(210)
C(201)-C(202)-C(211)-C(210)
C(209)-C(210)-C(211)-C(202)
C(205)-C(210)-C(211)-C(202)
C(209)-C(210)-C(211)-C(211)#2
C(205)-C(210)-C(211)-C(211)#2
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“114.1(4)
0.4(7)
179.0(4)
7.1(6)
-173.7(4)
0.1(7)
-174.3(4)
177.2(5)
2.8(6)
4.3(6)
-172.8(4)
6.7(7)
-5.7(6)
169.4(4)
4.2(7)
-171.0(4)
0.8(7)
177.0(4)
-2.2(6)
179.3(4)
-1.6(6)
6.6(6)
180.0(4)
167.6(4)
-7.7(6)
-6.1(6)
178.7(3)
167.3(4)
-15.5(6)
-15.5(5)
161.6(3)
-157.0(3)
16.4(5)
20.0(6)
-166.6(4)
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C(201)#2-C(201)-C(212)-0(213)
C(202)-C(201)-C(212)-0(213)
C(201)#2-C(201)-C(212)-0(214)
C(202)-C(201)-C(212)-0(214)
0(213)-C(212)-0(214)-C(215)
C(201)-C(212)-0(214)-C(215)
C(209)-C(208)-0(216)-C(217)
C(207)-C(208)-0(216)-C(217)

125.5(6)
-60.1(6)
-56.0(6)
118.4(4)
1.1(7)
-179.7(4)
-6.5(6)
174.3(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+1,y,-z+1/2  #2 x+2)y,-z+1/2
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Anexo II-B: Andlisis por difraccion de rayos X de 176.

Vista en Mercury del empaquetamiento de 176 a lo largo de los distintos ejes
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Table 1. Crystal data and structure refinement for gt01jc01.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

V4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.42°
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

gt0ljcln

C50 H38 O4 P2 Pd
871.14

2932) K

0.71073 A

triclinic

P-1

a=11.147(4) A
b=13.957(5) A
c=14.524(5) A
1934.1(12) A3

2

1.496 Mg/m3

0.611 mm-!

892

0.34x 0.13 x 0.13 mm?
1.53 to 26.42°.
-13<=h<=13, -17<=k<=16, 0<=I1<=18
7856

7856 [R(int) = 0.0609]

98.8 %

Full-matrix least-squares on F?
7856/0/516

1.031

R1=0.0496, wR2 =0.1241
R1=0.0791, wR2 = 0.1440

2.579 and -2.641 e.A

o= 103.430(5)°.
B=103.367(5)°.
vy =110.489(5)°.
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) for

gt01jc01. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

X y z U(eq)
Pd(1) 2040(1) 2150(1) 2747(1) 12(1)
P(2) 3669(1) 2802(1) 2038(1) 12(1)
C(3) 2732(4) 2723(4) 780(3) 13(1)
C4) 2262(4) 3497(4) 630(3) 12(1)
C(5) 2568(4) 4485(4) 1492(3) 12(1)
C(6) 1943(4) 4395(4) 2205(3) 12(1)
P(7) 802(1) 3066(1) 2203(1) 11(1)
C(8) 2286(5) 1744(4) -37(3) 16(1)
C) 1470(5) 1567(4) -969(3) 15(1)
C(10) 1057(5) 2369(4) -1167(3) 16(1)
Cc(11) 1443(4) 3340(4) -364(3) 12(1)
C(12) 3556(4) 5522(4) 1589(3) 13(1)
C(13) 3962(5) 6436(4) 2459(3) 15(1)
C(14) 3330(5) 6309(4) 3199(3) 16(1)
C(15) 2332(5) 5325(4) 3060(3) 15(1)
C(16) 233(5) 2197(4) -2138(3) 21(1)
C(17) -206(5) 2964(4) -2320(3) 20(1)
C(18) 163(5) 3924(4) -1530(3) 19(1)
C(19) 963(5) 4119(4) -574(3) 16(1)
C(20) 4202(5) 5669(4) 860(3) 15(1)
C(21) 5205(5) 6662(4) 1012(4) 18(1)
C(22) 5617(5) 7558(4) 1881(4) 20(1)
C(23) 5014(5) 7447(4) 2593(4) 18(1)
C(24) 4682(4) 2031(4) 1835(3) 14(1)
C(25) 5030(5) 1609(4) 2590(4) 18(1)
C(26) 5849(5) 1054(4) 2540(4) 25(1)
C(27) 6297(5) 890(4) 1738(4) 26(1)
C(28) 5967(5) 1314(4) 994(4) 22(1)
C(29) 5176(5) 1896(4) 1046(3) 19(1)
C(30) 5001(5) 4200(4) 2642(3) 15(1)
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Cc@31) 5875(5) 4661(4) 2164(4) 19(1)
C(32) 6903(5) 5706(4) 2648(4) 23(1)
C(33) 7054(5) 6296(4) 3606(4) 27(1)
C(34) 6195(5) 5832(4) 4094(4) 25(1)
C(35) 5172(5) 4791(4) 3613(3) 19(1)
C(36) 1098(5) 1190(4) 3453(3) 15(1)
C(37) 2225(5) 1150(4) 3564(3) 16(1)
C(38) -202(5) 781(4) 3656(3) 16(1)
0(38) -1299(4) 238(3) 3017(3) 29(1)
0(39) 6(4) 1105(3) 4644(3) 25(1)
C(40) -1227(6) 775(6) 4882(4) 36(1)
C(41) 3136(5) 709(4) 3998(3) 16(1)
0(@41) 4103(4) 1189(3) 4770(3) 28(1)
0(42) 2767(3) -319(3) 3424(2) 20(1)
C(43) 3633(5) -826(4) 3770(4) 25(1)
C(44) -492(4) 2412(4) 952(3) 13(1)
C(45) -1115(5) 2966(4) 478(3) 17(1)
C(46) -2082(5) 2448(4) -475(4) 21(1)
C(47) -2420(5) 1363(4) -987(4) 23(1)
C(48) -1789(5) 814(4) -539(4) 22(1)
C(49) -846(5) 1323(4) 429(3) 17(1)
C(50) -75(5) 3395(4) 3074(3) 15(1)
c(51) -1186(5) 3633(4) 2825(4) 20(1)
C(52) -1842(5) 3798(4) 3509(4) 23(1)
C(53) -1407(5) 3722(4) 4449(4) 22(1)
C(54) -284(5) 3512(4) 4719(4) 22(1)
C(55) 377(5) 3343(4) 4036(3) 19(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for gt01jcO1.

Pd(1)-C(36)
Pd(1)-C(37)
Pd(1)-P(2)
Pd(1)-P(7)
P(2)-C(30)
P(2)-C(24)
P(2)-C(3)
C(3)-C4)
C(3)-C(8)
C(4)-C(11)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(12)
C(6)-C(15)
C(6)-P(7)
P(7)-C(44)
P(7)-C(50)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(10)-C(16)
C(10)-C(11)
C(11)-C(19)
C(12)-C(13)
C(12)-C(20)
C(13)-C(23)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
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2.025(4)
2.064(4)
2.3081(13)
2.3167(12)
1.832(5)
1.839(5)
1.839(4)
1.393(6)
1.421(6)
1.439(6)
1.503(6)
1.380(6)
1.430(6)
1.423(6)
1.844(4)
1.819(5)
1.839(5)
1.356(6)
1.414(6)
1.407(6)
1.417(6)
1.430(6)
1.419(6)
1.426(6)
1.419(7)
1.426(6)
1.364(7)
1.375(7)
1.401(7)
1.371(6)
1.371(6)
1.402(7)
1.366(7)
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C(24)-C(29)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(30)-C(35)
C(30)-C(31)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(36)-C(37)
C(36)-C(38)
C(37)-C(41)
C(38)-0(38)
C(38)-0(39)
0(39)-C(40)
C(41)-0(41)
C(41)-0(42)
0(42)-C(43)
C(44)-C(49)
C(44)-C(45)
C(45)-C(46)
C(46)-C(47)
C(47)-C(48)
C(48)-C(49)
C(50)-C(51)
C(50)-C(55)
C(51)-C(52)
C(52)-C(53)
C(53)-C(54)
C(54)-C(55)

C(36)-Pd(1)-C(37)

1.384(6)
1.400(6)
1.393(7)
1.372(7)
1.385(7)
1.395(7)
1.389(6)
1.389(7)
1.383(7)
1.381(8)
1.390(8)
1.377(7)
1.251(7)
1.487(6)
1.460(6)
1.196(6)
1.337(6)
1.439(6)
1.206(6)
1.340(6)
1.451(5)
1.396(6)
1.399(6)
1.379(7)
1.392(7)
1.379(7)
1.385(7)
1.383(6)
1.399(6)
1.387(7)
1.380(7)
1.375(7)
1.390(7)

35.61(19)
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C(36)-Pd(1)-P(2)
C(37)-Pd(1)-P(2)
C(36)-Pd(1)-P(7)
C(37)-Pd(1)-P(7)
P(2)-Pd(1)-P(7)
C(30)-P(2)-C(24)
C(30)-P(2)-C(3)
C(24)-P(2)-C(3)
C(30)-P(2)-Pd(1)
C(24)-P(2)-Pd(1)
C(3)-P(2)-Pd(1)
C(4)-C(3)-C(8)
C(4)-C(3)-P(2)
C(3)-C(3)-P(2)
C(3)-C(4)-C(11)
C(3)-C(4)-C(5)
C(11)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(12)
C(6)-C(5)-C(4)
C(12)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(15)
C(5)-C(6)-P(7)
C(15)-C(6)-P(7)
C(44)-P(7)-C(50)
C(44)-P(7)-C(6)
C(50)-P(7)-C(6)
C(44)-P(7)-Pd(1)
C(50)-P(7)-Pd(1)
C(6)-P(7)-Pd(1)
C(9)-C(8)-C(3)
C(8)-C(9)-C(10)

C(16)-C(10)-C(11)

C(16)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-C(9)

C(10)-C(11)-C(19)
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154.36(13)
119.33(14)
110.80(14)
146.04(14)
94.57(5)
101.5(2)
105.7(2)
106.0(2)
120.11(15)
116.51(15)
105.94(14)
119.0(4)
122.5(3)
117.6(3)
119.6(4)
121.3(4)
119.0(4)
120.0(4)
120.8(4)
119.1(4)
119.8(4)
122.3(3)
117.3(3)
105.9(2)
105.1(2)
105.02)
118.18(15)
111.03(15)
110.70(14)
121.8(4)
120.7(4)
120.0(4)
120.9(4)
119.0(4)
118.1(4)
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C(10)-C(11)-C(4)
C(19)-C(11)-C(4)

C(13)-C(12)-C(20)
C(13)-C(12)-C(5)

C(20)-C(12)-C(5)

C(23)-C(13)-C(12)
C(23)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(6)

C(17)-C(16)-C(10)
C(16)-C(17)-C(18)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(11)
C(21)-C(20)-C(12)
C(20)-C(21)-C(22)
C(23)-C(22)-C(21)
C(22)-C(23)-C(13)
C(29)-C(24)-C(25)
C(29)-C(24)-P(2)

C(25)-C(24)-P(2)

C(26)-C(25)-C(24)
C(27)-C(26)-C(25)
C(26)-C(27)-C(28)
C(27)-C(28)-C(29)
C(24)-C(29)-C(28)
C(35)-C(30)-C(31)
C(35)-C(30)-P(2)

C(31)-C(30)-P(2)

C(32)-C(31)-C(30)
C(33)-C(32)-C(31)
C(32)-C(33)-C(34)
C(35)-C(34)-C(33)
C(34)-C(35)-C(30)
C(37)-C(36)-C(38)

119.5(4)
122.4(4)
118.1(4)
119.4(4)
122.4(4)
119.6(4)
121.3(4)
119.1(4)
120.3(4)
121.2(4)
120.7(4)
119.7(4)
121.2(4)
120.3(4)
120.5(4)
121.2(4)
119.9(4)
120.8(4)
118.9(4)
125.6(4)
115.4(3)
120.4(4)
120.4(5)
119.5(5)
120.8(5)
119.9(5)
119.5(4)
119.2(4)
121.2(4)
120.2(4)
120.0(5)
120.0(5)
120.0(5)
120.3(5)
145.0(4)
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C(37)-C(36)-Pd(1) 73.9(3)
C(38)-C(36)-Pd(1) 141.1(3)
C(36)-C(37)-C(41) 145.9(5)
C(36)-C(37)-Pd(1) 70.5(3)
C(41)-C(37)-Pd(1) 143.5(3)
0(38)-C(38)-0(39) 124.2(4)
0(38)-C(38)-C(36) 124.3(4)
0(39)-C(38)-C(36) 111.5(4)
C(38)-0(39)-C(40) 113.8(4)
0(41)-C(41)-0(42) 123.2(4)
O(41)-C(41)-C(37) 125.6(4)
0(42)-C(41)-C(37) 111.2(4)
C(41)-0(42)-C(43) 115.8(4)
C(49)-C(44)-C(45) 118.5(4)
C(49)-C(44)-P(7) 118.8(3)
C(45)-C(44)-P(7) 122.7(4)
C(46)-C(45)-C(44) 121.2(5)
C(45)-C(46)-C(47) 119.5(5)
C(48)-C(47)-C(46) 119.9(4)
C(47)-C(48)-C(49) 120.7(5)
C(48)-C(49)-C(44) 120.2(4)
C(51)-C(50)-C(55) 118.2(4)
C(51)-C(50)-P(7) 124.5(4)
C(55)-C(50)-P(7) 117.3(3)
C(50)-C(51)-C(52) 120.6(4)
C(53)-C(52)-C(51) 120.8(4)
C(54)-C(53)-C(52) 119.5(4)
C(53)-C(54)-C(55) 120.0(5)
C(54)-C(55)-C(50) 120.9(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for gt01jc01. The anisotropic displacement factor

exponent takes the form: -2r2[ h2a*2UM + .. + 2 hk a* b* U!? ]

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
Pd(1) 12(1) 14(1) 17(1) 9(1) 7(1) 10(1)
P(2) 12(1) 13(1) 16(1) 7(1) 6(1) (1)
C@3) 102) 17(2) 18(2) 9(2) 8(2) 10Q2)
C(4) 11Q2) 13(2) 17(2) 6(2) 8(2) 8(2)
C(5) 15(2) 13(2) 142) 5(2) 5(2) 12(2)
C(6) 102) 13(2) 18(2) 9(2) 6(2) 7(2)
P(7) 11(1) 13(1) 15(1) 7(1) 6(1) 9(1)
C(8) 16(2) 142) 22(2) 8(2) 10Q2) 8(2)
C(9) 16(2) 8(2) 19(2) 2(2) 7(2) 3(2)
C(10) 13(2) 17(2) 212) 8(2) 10(2) 8(2)
c(11) 11Q2) 142) 15(2) 8(2) 7(2) 7(2)
C(12) 11Q2) 142) 18(2) 9(2) 42) 10Q2)
C(13) 13(2) 18(2) 192) 7(2) 6(2) 12(2)
C(14) 18(2) 17(2) 18(2) 5(2) 7(2) 12(2)
C(15) 16(2) 19Q2) 15(2) 7(2) 9(2) 11Q2)
C(16) 21(3) 223) 16(2) 42) 5(2) 8(2)
c(17) 18(2) 23(3) 16(2) 10(2) 3(2) 8(2)
C(18) 18(2) 223) 23(2) 13(2) 7(2) 12(2)
C(19) 16(2) 15(2) 192) 7(2) 5(2) 7(2)
C(20) 18(2) 13(2) 16(2) 6(2) 7(2) 8(2)
c1) 16(2) 20(2) 25(2) 15(2) 11Q2) 9(2)
C(22) 14(2) 142) 29(3) 10(2) 6(2) 3(2)
C(23) 17(2) 142) 22(2) 3(2) 42) 9(2)
C(24) 13(2) 12(2) 20(2) 6(2) 7(2) 8(2)
C(25) 17(2) 24(3) 25(2) 13(2) 13(2) 14(2)
C(26) 19(3) 313) 40(3) 223) 14(2) 18(2)
C@27) 18(3) 23(3) 47(3) 142) 14(2) 16(2)
C(28) 16(2) 23(3) 30(3) 42) 12(2) 10Q2)
C(29) 16(2) 23(3) 19Q2) 6(2) 7(2) 11Q2)
C(30) 16(2) 16(2) 19Q2) 11Q2) 6(2) 10(2)
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Cc@31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
0(38)
0(39)
C(40)
C(41)
0@41)
0(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(48)
C(49)
C(50)
c(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)

18(2)
13(2)
19(3)
23(3)
20(2)
23(2)
23(3)
18(2)
192)
212)
28(3)
18(2)
29(2)
20(2)
26(3)
12(2)
18(2)
17(2)
15(2)
25(3)
18(2)
16(2)
15(2)
13(2)
25(3)
32(3)
212)

24(3)
3003)
21(3)
23(3)
23(3)
132)
18(2)
15(2)
33(2)
37(2)
58(4)
17(2)
28(2)
17(2)
23(3)
14(2)
19(2)
29(3)
273)
14(2)
16(2)
132)
28(3)
28(3)
23(3)
22(3)
20(2)

18(2)
27(3)
38(3)
24(3)
18(2)
18(2)
14(2)
23(2)
27(2)
22(2)
313)
23(2)
24(2)
27(2)
36(3)
17(2)
212)
22(2)
16(2)
22(2)
23(2)
192)
20(2)
30(3)
23(2)
192)
212)

7(2)
16(2)
12(2)
5(2)
11(2)
11(2)
10Q2)
9(2)
2(2)
12(2)
20(3)
15(2)
6(2)
9(2)
16(2)
9(2)
11(2)
14(2)
7(2)
2(2)
11(2)
6(2)
9(2)
5(2)
4(2)
9(2)
7(2)

4(2)
4(2)
0(2)
2(2)
7(2)
12(2)
8(2)
122)
9(2)
12(2)
21(3)
13(2)
0(2)
4(2)
9(2)
8(2)
9(2)
8(2)
1(2)
9(2)
11(2)
8(2)
7(2)
8(2)
16(2)
11(2)
8(2)

14(2)
9(2)
10Q2)
10Q2)
13(2)
12(2)
13(2)
122)
8(2)
13(2)
21(3)
13(2)
17(2)
16(1)
18(2)
6(2)
11(2)
11(2)
12)
4(2)
9(2)
8(2)
14(2)
15(2)
13(2)
19Q2)
15(2)
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Table 5. Torsion angles [°] for gt01jcO1.

C(36)-Pd(1)-P(2)-C(30)
C(37)-Pd(1)-P(2)-C(30)
P(7)-Pd(1)-P(2)-C(30)
C(36)-Pd(1)-P(2)-C(24)
C(37)-Pd(1)-P(2)-C(24)
P(7)-Pd(1)-P(2)-C(24)
C(36)-Pd(1)-P(2)-C(3)
C(37)-Pd(1)-P(2)-C(3)
P(7)-Pd(1)-P(2)-C(3)
C(30)-P(2)-C(3)-C(4)
C(24)-P(2)-C(3)-C(4)
Pd(1)-P(2)-C(3)-C(4)
C(30)-P(2)-C(3)-C(8)
C(24)-P(2)-C(3)-C(8)
Pd(1)-P(2)-C(3)-C(8)
C(8)-C(3)-C(4)-C(11)
P(2)-C(3)-C(4)-C(11)
C(8)-C(3)-C(4)-C(5)
P(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(11)-C(4)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(12)
C(11)-C(4)-C(5)-C(12)
C(12)-C(5)-C(6)-C(15)
C(4)-C(5)-C(6)-C(15)
C(12)-C(5)-C(6)-P(7)
C(4)-C(5)-C(6)-P(7)
C(5)-C(6)-P(7)-C(44)
C(15)-C(6)-P(7)-C(44)
C(5)-C(6)-P(7)-C(50)
C(15)-C(6)-P(7)-C(50)
C(5)-C(6)-P(7)-Pd(1)
C(15)-C(6)-P(7)-Pd(1)

-111.6(3)

-101.4Q2)

76.61(17)
11.5(4)
21.7(2)

-160.30(17)

129.0(3)
139.2(2)

-42.76(16)

-48.8(4)
-155.9(4)
79.7(4)
141.8(3)
34.6(4)
-89.7(3)
-5.8(6)
-175.1(3)
172.9(4)
3.6(6)
-71.7(6)
107.0(5)
106.0(5)
-75.3(5)
-2.9(6)
174.7(4)
-173.3(3)
4.4(6)
-54.9(4)
134.5(3)
-166.4(4)
23.0(4)
73.7(4)
-96.9(3)
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C(36)-Pd(1)-P(7)-C(44)
C(37)-Pd(1)-P(7)-C(44)
P(2)-Pd(1)-P(7)-C(44)
C(36)-Pd(1)-P(7)-C(50)
C(37)-Pd(1)-P(7)-C(50)
P(2)-Pd(1)-P(7)-C(50)
C(36)-Pd(1)-P(7)-C(6)
C(37)-Pd(1)-P(7)-C(6)
P(2)-Pd(1)-P(7)-C(6)
C(4)-C(3)-C(8)-C(9)
P(2)-C(3)-C(8)-C(9)
C(3)-C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)-C(16)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11)
C(16)-C(10)-C(11)-C(19)
C(9)-C(10)-C(11)-C(19)
C(16)-C(10)-C(11)-C(4)
C(9)-C(10)-C(11)-C(4)
C(3)-C(4)-C(11)-C(10)
C(5)-C(4)-C(11)-C(10)
C(3)-C(4)-C(11)-C(19)
C(5)-C(4)-C(11)-C(19)
C(6)-C(5)-C(12)-C(13)
C(4)-C(5)-C(12)-C(13)
C(6)-C(5)-C(12)-C(20)
C(4)-C(5)-C(12)-C(20)
C(20)-C(12)-C(13)-C(23)
C(5)-C(12)-C(13)-C(23)
C(20)-C(12)-C(13)-C(14)
C(5)-C(12)-C(13)-C(14)
C(23)-C(13)-C(14)-C(15)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)-C(6)
C(5)-C(6)-C(15)-C(14)
P(7)-C(6)-C(15)-C(14)
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-89.4(2)
-96.3(3)
86.84(16)
33.2(2)
26.3(3)

-150.57(16)

149.4(2)
142.5(3)

-34.36(16)

3.2(7)
173.1(4)
1.6(7)
178.7(4)
-3.6(7)
0.5(6)
-177.3(4)
178.7(4)
1.0(6)
3.7(6)
-175.0(4)
-178.1(4)
3.2(6)
4.6(6)
-173.0(4)
-178.1(4)
4.3(6)
-2.0(6)
175.4(4)
-180.0(4)
-2.6(6)
-179.1(4)
-1.2(7)
3.0(7)
-1.0(7)
169.9(4)



Difraccion de rayos X

C(11)-C(10)-C(16)-C(17)
C(9)-C(10)-C(16)-C(17)
C(10)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(11)
C(10)-C(11)-C(19)-C(18)
C(4)-C(11)-C(19)-C(18)
C(13)-C(12)-C(20)-C(21)
C(5)-C(12)-C(20)-C(21)
C(12)-C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-C(23)-C(13)
C(12)-C(13)-C(23)-C(22)
C(14)-C(13)-C(23)-C(22)
C(30)-P(2)-C(24)-C(29)
C(3)-P(2)-C(24)-C(29)
Pd(1)-P(2)-C(24)-C(29)
C(30)-P(2)-C(24)-C(25)
C(3)-P(2)-C(24)-C(25)
Pd(1)-P(2)-C(24)-C(25)
C(29)-C(24)-C(25)-C(26)
P(2)-C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-C(26)-C(27)
C(25)-C(26)-C(27)-C(28)
C(26)-C(27)-C(28)-C(29)
C(25)-C(24)-C(29)-C(28)
P(2)-C(24)-C(29)-C(28)
C(27)-C(28)-C(29)-C(24)
C(24)-P(2)-C(30)-C(35)
C(3)-P(2)-C(30)-C(35)
Pd(1)-P(2)-C(30)-C(35)
C(24)-P(2)-C(30)-C(31)
C(3)-P(2)-C(30)-C(31)
Pd(1)-P(2)-C(30)-C(31)
C(35)-C(30)-C(31)-C(32)

0.0(7)
177.7(5)
-0.4(7)
0.3(7)
0.2(7)
-0.5(7)

-178.7(4)

1.3(6)

-176.0(4)

-0.2(7)
-0.1(7)
-0.7(7)
1.8(7)
179.7(4)
-81.5(4)
28.7(5)
146.2(4)
94.6(4)

-155.3(4)

-37.7(4)
-0.7(7)

-177.0(4)

-1.6(8)
2.2(8)
-0.6(8)
2.2(7)

178.2(4)
-1.6(7)

-118.5(4)

131.1(4)
11.6(4)
58.9(4)
-51.5(4)

-171.03)

-0.5(7)
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P(2)-C(30)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-C(33)-C(34)
C(32)-C(33)-C(34)-C(35)
C(33)-C(34)-C(35)-C(30)
C(31)-C(30)-C(35)-C(34)
P(2)-C(30)-C(35)-C(34)
P(2)-Pd(1)-C(36)-C(37)
P(7)-Pd(1)-C(36)-C(37)
C(37)-Pd(1)-C(36)-C(38)
P(2)-Pd(1)-C(36)-C(38)
P(7)-Pd(1)-C(36)-C(38)
C(38)-C(36)-C(37)-C(41)
Pd(1)-C(36)-C(37)-C(41)
C(38)-C(36)-C(37)-Pd(1)
P(2)-Pd(1)-C(37)-C(36)
P(7)-Pd(1)-C(37)-C(36)
C(36)-Pd(1)-C(37)-C(41)
P(2)-Pd(1)-C(37)-C(41)
P(7)-Pd(1)-C(37)-C(41)
C(37)-C(36)-C(38)-0(38)
Pd(1)-C(36)-C(38)-0(38)
C(37)-C(36)-C(38)-0(39)
Pd(1)-C(36)-C(38)-0(39)
0(38)-C(38)-0(39)-C(40)
C(36)-C(38)-0(39)-C(40)
C(36)-C(37)-C(41)-0(41)
Pd(1)-C(37)-C(41)-0(41)
C(36)-C(37)-C(41)-0(42)
Pd(1)-C(37)-C(41)-0(42)
0(41)-C(41)-0(42)-C(43)
C(37)-C(41)-0(42)-C(43)
C(50)-P(7)-C(44)-C(49)
C(6)-P(7)-C(44)-C(49)
Pd(1)-P(7)-C(44)-C(49)
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-177.9(4)

-0.5(7)
1.5(7)
-1.5(8)
0.5(7)
0.5(7)
178.0(4)
15.4(5)

-173.4(3)
-178.1(7)
-162.7(4)

8.5(6)
-3.0(14)
179.1(8)
177.9(8)

-172.4Q2)

11.1(4)

-179.1(8)

8.4(6)

-168.0(4)
-116.0(8)

60.8(8)
64.6(9)

-118.6(5)

2.2(7)
177.2(4)

-100.0(9)

78.5(7)
80.1(9)

-101.4(6)

-1.7(7)
178.1(4)

-115.2(4)

134.0(4)
10.0(4)



Difraccion de rayos X

C(50)-P(7)-C(44)-C(45) 67.1(4)
C(6)-P(7)-C(44)-C(45) -43.7(4)
Pd(1)-P(7)-C(44)-C(45) -167.7(3)
C(49)-C(44)-C(45)-C(46) 1.6(7)
P(7)-C(44)-C(45)-C(46) 179.3(4)
C(44)-C(45)-C(46)-C(47) -1.8(7)
C(45)-C(46)-C(47)-C(48) 0.1(7)
C(46)-C(47)-C(48)-C(49) 1.7(7)
C(47)-C(48)-C(49)-C(44) -1.9(7)
C(45)-C(44)-C(49)-C(48) 0.2(7)
P(7)-C(44)-C(49)-C(48) -177.5(4)
C(44)-P(7)-C(50)-C(51) -30.2(5)
C(6)-P(7)-C(50)-C(51) 80.6(4)
Pd(1)-P(7)-C(50)-C(51) -159.7(4)
C(44)-P(7)-C(50)-C(55) 146.3(4)
C(6)-P(7)-C(50)-C(55) -102.8(4)
Pd(1)-P(7)-C(50)-C(55) 16.9(4)
C(55)-C(50)-C(51)-C(52) -1.0(7)
P(7)-C(50)-C(51)-C(52) 175.6(4)
C(50)-C(51)-C(52)-C(53) -0.4(3)
C(51)-C(52)-C(53)-C(54) 2.0(8)
C(52)-C(53)-C(54)-C(55) -2.1(8)
C(53)-C(54)-C(55)-C(50) 0.7(8)
C(51)-C(50)-C(55)-C(54) 0.9(7)
P(7)-C(50)-C(55)-C(54) -175.9(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Calculos teoricos

Anexo III-A: Geometria calculada para el estado de transicion de 153a.

AM1

C -0.025282 3.454547 0.779114
C 1.124157 2.727326 0.802099
C 1.136185 1.361205 0.371524
C -0.079805 0.715462 0.060208
C -1.237586 1.545764 -0.186691
C -1.218900 2.900706 0.220844
C 2.366563 0.649745 0.229043
C -0.079903 -0.715433 -0.060567
C 1.135963 -1.361356 -0.371970
C 2.366482 -0.650230 -0.229129
C 1.123619 -2.727372 -0.802889
H 2.062551 -3.170463 -1.174126
C -0.025955 -3.454354 -0.780058
C -1.219403 -2.900460 -0.221445
H -0.049692 4.491665 1.147408
H 2.063200 3.170421 1.172998
H -0.050545 -4.491417 -1.148480
C -2.356608 -3.719200 -0.006829
C -3.455322 -3.242653 0.664815
C -3.434218 -1.909083 1.157552
C -2.352607 -1.076154 0.923917
C -1.237828 -1.545568 0.186262
H -2.336813 -4.757614 -0.372913
H -4.342137 -3.865467 0.849764
C -2.356048 3.719574 0.006332
C -3.454980 3.243068 -0.664967
H -2.335982 4.758093 0.372111
H -4.341682 3.866034 -0.849940
C -3.434170 1.909419 -1.157517
C -2.352605 1.076394 -0.924019
o -4.564215 -1.554209 1.865604
o -4.564262 1.554676 -1.865469
C -4.567999 -0.250312 2.437956
H -5.550621 -0.206001 2.972721
H -3.721145 -0.132437 3.156652
H -4.517529 0.529170 1.639335
C -4.569196 0.249961 -2.435950
H -3.722957 0.130654 -3.155142
H -4.518514 -0.528440 -1.636290
H -5.552244 0.205432 -2.969913
H -2.332634 -0.052467 1.326967
H -2.332948 0.052579 -1.326761
C 3.630333 1.355638 0.535928
o 3.986045 1.873618 1.595706
o 4.480615 1.432252 -0.535027
C 3.630162 -1.356407 -0.535622
o 3.985375 -1.875857 -1.594871
o 4481165 -1.431219 0.534886
C 5.722446 2.105223 -0.318567
H 6.304436 1.583200 0.478382
H 6.231235 2.039206 -1.311811
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TTTOD™
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5.533869
5.722815
5.533941
6.304364
6.232199

3.165331
-2.104666
-3.165188
-1.583893
-2.037189

-0.023606
0.318698
0.025434

-0.479383
1.311545



Calculos teoricos

Anexo III-B: Geometria calculada para el conférmero del minimo de energia de 153a.

AM1

C 0.040993 -3.171212 -1.501060
C 1.182790 -2.646838 -0.988581
C 1.166434 -1.370383 -0.332024
C -0.046627 -0.650960 -0.171848
C -1.252567 -1.463397 -0.283364
C -1.221149 -2.605243 -1.132874
C 2.412234 -0.762098 0.008247
C 0.031803 0.785922 -0.129600
C 1.318818 1.371958 -0.248361
C 2.487974 0.610365 0.049451
C 1.486885 2.680364 -0.810036
H 2.507935 3.083400 -0.900080
C 0.415365 3.363098 -1.289916
C -0.903564 2.912971 -0.968484
H 0.053475 -4.066783 -2.139990
H 2.154464 -3.143893 -1.149420
H 0.532571 4.298087 -1.857746
C -2.018341 3.727363 -1.280295
C -3.240876 3.505378 -0.692305
C -3.334946 2.489152 0.293548
C -2.265887 1.640940 0.553342
C -1.071625 1.735404 -0.191276
H -1.881658 4.566407 -1.980003
H -4.123220 4.118241 -0.922146
C -2.415596 -3.272187 -1.477214
C -3.610619 -2.948211 -0.867401
H -2.375823 -4.083583 -2.220505
H -4.540783 -3.458003 -1.151741
C -3.590536 -1.987243 0.162688
C -2.426342 -1.278357 0.467080
o -4.542391 2461816 0.959129
o -4.677792 -1.693075 0.965697
C -4.663711 1.516835 2.017465
H -4.531706 0.473944 1.634737
H -3.925801 1.737950 2.826507
H -5.709140 1.675292 2.385168
C -5.864903 -2.436471 0.713048
H -6.249671 -2.225204 -0.314136
H -5.682868 -3.530158 0.847995
H -6.578797 -2.056110 1.487181
C 3.745220 1.330159 0.338410
o 3.937353 2.255461 1.128263
o 4.810807 0.884327 -0.399279
C 3.591043 -1.615361 0.268966
o 4.152979 -2.421572 -0.474435
o 4.082500 -1.462845 1.538622
H -2.303026 0.981620 1.426153
H -2.427537 -0.665749 1.374666
C 6.063493 1.531295 -0.168311
H 6.368111 1.403032 0.898051
H 6.762013 1.003506 -0.863479

273



Anexo 111

TTTOD™

274

5.981304
5.217437
6.071328
5.433350
4.958625

2.617069
-2.259423
-2.020579
-1.961533
-3.342751

-0.415016
1.883666
1.205331
2.939316
1.807404



Calculos teoricos

Anexo ITI-C: Distancias de enlace (A) calculadas para los conformeros C; y C, de 247.

X —rF | | _
. 5/ |

ng
| AN

/
247-1 (Cs)

247-11 (C,)
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Anexo III-D: Geometria calculada para el conformero Cs de 247.

b3lyp/6-31G(d)

C 2.77291 -0.50374 -0.326734
C 3.785058 0.534946 -0.199225
C 3.391608 1.762664 0.201856
C 1.964266 2.020047 0.327301
C 0.980896 1.086908 0.067524
C 1.429972 -0.315647 -0.068442
C -0.441254 1.395732 -0.069456
C -1.431286 0.305721 0.067588
C -0.987707 -1.080445 -0.068186
C 0.451354 -1.3931 0.068163
C -1.822728 -2.148671 -0.326803
C -1.42988 -3.54479 -0.200984
C -0.169753 -3.818812 0.198988
C 0.767314 -2.71187 0.326193
C -0.949432 2.652684 -0.328581
C -2.355051 3.010086 -0.202139
C -3.221985 2.055818 0.198904
C -2.731207 0.69109 0.326251
C 2.289784 3.405385 0.808113
C 3.684312 3.153945 0.64751
C 4.650091 4.079543 0.971131
C 4.177381 5.302043 1.504448
C 2.817444 5.539245 1.699899
C 1.829377 4.587171 1.354665
H 5.713731 3.895412 0.851014
H 4.894017 6.069805 1.783695
H 2.504075 6.485702 2.132314
H 0.779104 4.793831 1.523892
C 3.843522 -1.441964 -0.806329
C 4.156331 -2.671063 -1.353008
C 5.514101 -2.871509 -1.696837
C 6.482745 -1.888254 -1.499795
C 6.156371 -0.618902 -0.966355
C 4.832174 -0.427038 -0.64412
H 3.421953 -3.449559 -1.523398
H 5.809592 -3.823622 -2.12942
H 7.512462 -2.096449 -1.777896
H 6.914843 0.148979 -0.844978
C -2.044808 4.39777 -0.647175
C -0.671636 4.048549 -0.808922
C 0.23705 4.933339 -1.355566
C -0.267515 6.209656 -1.699626
C -1.603259 6.557498 -1.50297
C -2.540021 5.640706 -0.969656
H 1.278438 4.685971 -1.525222
H 0.409821 6.941369 -2.131809
H -1.937239 7.55351 -1.781224
H -3.584158 5.914185 -0.848613
C 0.888381 -4.769044 0.643126
C 1.206367 -6.068842 0.96494
C 2.501453 -6.272293 1.497573
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3.387382
3.057464
1.803932
2.807556
4.363687
3.761961
0.514699
-2.787216
-3.171205
-4.392434
-5.245954
-4.879461
-3.61659
-4.698936
-6.218682
-5.57555
-3.331489
-4.09383
-4.886973
-6.205455
-6.680218
-5.858141
-4.573466
-4.540814
-6.868328
-7.703428
-6.230743

-5.213927
-3.881457
-3.687755
-7.277448
-5.416944
-3.075849
-6.897403
-3.969398
-2.605354
-2.260283
-3.335065
-4.666003
-5.019421
-1.234621
-3.113886
-5.452875
-6.060551
0.280779
-0.708236
-0.328178
0.967774
1.987695
1.613975
-1.720967
-1.072262
1.204775
3.00064

1.694647
1.351606
0.805262
1.775021
2.126592
1.522122
0.843521
-0.645261
-0.805597
-1.350399
-1.694329
-1.499022
-0.967479
-1.519364
-2.125444
-1.777039
-0.847377
0.806823
1.354592
1.699739
1.502387
0.96733
0.644447
1.525068
2.133234
1.781424
0.84581
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Anexo III-E: Geometria calculada para el conférmero C, de 247.

b3lyp/6-31G(d)

C -2.353449 -0.22484 1.562578
C -2.357097 -0.267251 3.018218
C -1.17256 -0.277966 3.667527
C 0.04387 -0.286659 2.874681
C 0.078931 -0.319094 1.499192
C -1.213064 -0.276205 0.784313
C 1.317599 -0.31766 0.720174
C 1.298398 0.237296 -0.648693
C 0.005532 0.587464 -1.244232
C -1.205315 -0.040415 -0.662453
C -0.185873 1.322288 -2.391203
C -1.399376 1.283117 -3.199606
C -2.387595 0.443582 -2.818642
C -2.272379 -0.201431 -1.515445
C 2.496953 -0.87184 1.163188
C 3.734591 -0.890208 0.404044
C 3.729176 -0.358364 -0.837712
C 2.477892 0.168093 -1.364805
C 0.829171 -0.04422 4.133884
C -0.368328 -0.071715 4.906368
C -0.38132 0.141747 6.266132
C 0.875457 0.40473 6.860364
C 2.046129 0.461983 6.105139
C 2.051744 0.242791 4.70737

H -1.289523 0.127102 6.861663
H 0.927995 0.578179 7.931914
H 2.985805 0.681857 6.604851
H 2.974237 0.300387 4.141163
C -3.825897 0.098388 1.609646
C -4.956772 0.506528 0.928732
C -6.108363 0.746281 1.715623
C -6.104602 0.605631 3.101915
C -4.933314 0.238674 3.804858
C -3.820483 0.000352 3.031694
H -4.988442 0.648636 -0.143577
H -7.024877 1.053214 1.218721
H -7.018013 0.800081 3.65776

H -4.928495 0.17026 4.888844
C 4.365473 -1.750803 1.44588

C 3.145121 -1.767872 2.182046
C 2.995606 -2.544142 3.313857
C 4.134639 -3.280121 3.717309
C 5.33511 -3.236462 3.00944

C 5.476976 -2.465137 1.831863
H 2.071196 -2.600859 3.877019
H 4.070064 -3.898996 4.608303
H 6.180595 -3.819368 3.365024
H 6.409224 -2.46146 1.274543
C -3.707728 -0.221691 -3.02556

C -3.589747 -0.87102 -1.761766
C -4.526303 -1.78538 -1.32367
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-5.618113
-5.744795
-4.77638
-4.450061
-6.382262
-6.605679
-4.880427
-0.800093
0.379639
1.410793
1.234841
0.09154
-0.969747
2.311054
2.015993
0.008612
-1.861317
4.354732
5.471422
5.327177
4.114374
2.968351
3.122665
6.408727
6.176983
4.04191
2.035453

-2.018041
-1.359643
-0.431922
-2.302636
-2.731806
-1.572753
0.059395
2.277068
2.334688
3.205909
4.01662
3.937289
3.051918
3.277914
4.72263
4.580739
3.014565
-0.24396
-0.484047
-0.251183
0.16287
0.40009
0.222243
-0.845202
-0.416637
0.306866
0.697788

-2.192559
-3.415702
-3.867987
-0.373021
-1.89654

-4.04377

-4.831036
-4.138261
-3.33974

-3.627516
-4.773351
-5.568452
-5.26375

-3.026314
-5.042359
-6.440289
-5.882932
-2.182659
-2.949689
-4.337373
-4.884431
-4.088694
-2.727203
-2.536463
-4.994297
-5.959202
-4.549263
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Anexo III-F: Geometria calculada para 250a.

b3lyp/6-31G(d)

C 1.40327 2.51326 -0.00028
C 0.67250 3.66647 -0.00017
C -0.75629 3.65033 0.00006
C -1.46047 2.48075 0.00014
C -0.73070 1.24752 0.00001
C 0.70179 1.26377 -0.00017
C -1.44585 -0.02389 0.00003
C -0.71548 -1.25646 -0.00007
C 0.74340 -1.23999 -0.00011
C 1.44553 0.00886 -0.00020
C 1.47524 -2.47218 -0.00005
C 2.83924 -2.41561 -0.00009
C 3.53935 -1.17000 -0.00020
C 2.87837 0.02452 -0.00026
C -2.87877 -0.04061 0.00012
C -3.51251 -1.24986 0.00008
C -2.78405 -2.47920 -0.00004
C -1.41910 -2.50483 -0.00012
C 4.11943 -3.16902 -0.00003
C 4.84855 -1.87195 -0.00013
C -4.80537 -1.98169 0.00007
C -4.04655 -3.26168 -0.00005
C 0.68514 5.15189 -0.00014
C -0.80264 5.13510 0.00007
C 4.80802 -4.33105 0.00013
C 6.29306 -4.31185 0.00014
C 6.95456 -3.13517 0.00006
C 6.19921 -1.85634 -0.00004
C -6.15605 -1.99742 0.00004
C -6.88152 -3.29345 -0.00001
C -6.19307 -4.45456 -0.00010
C -4.70804 -4.43931 -0.00017
C 1.34723 6.32922 -0.00020
C 0.58830 7.60598 -0.00008
C -0.76153 7.59070 0.00009
C -1.49123 6.29709 0.00018
H 2.48432 2.54608 -0.00043
H -2.54195 2.48853 0.00029
H 0.96313 -3.42473 0.00007
H 3.42562 0.95738 -0.00030
H -3.44647 0.87983 0.00018
H -0.88560 -3.44559 -0.00024
C -8.16618 -2.53940 0.00009
C -7.46919 -1.29575 0.00001
C -8.13140 -0.08395 -0.00002
C -9.54079 -0.15091 0.00006
C -10.22409 -1.37062 0.00016
C -9.54504 -2.60772 0.00018
H -7.61783 0.87317 -0.00006
H -10.11361 0.77272 0.00005
H -11.31090 -1.36457 0.00021
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-10.09310
-6.14709
-6.86746
-6.10667
-4.70872
-3.97483
-4.72151
-7.95316
-6.62197
-4.17253
-2.88866
4.85633
4.13749
4.89977
6.29770
7.03005
6.28188
3.05182
4.38588
6.83528
8.11623
-2.77339
-4.15266
-4.82915
-4.14329
-2.73358
-2.07400
-4.70256
-5.91595
-4.71416
-2.21814
2.61190
3.99235
4.64040
3.92698
2.51617
1.88441
4.56331
5.72673
4.47675
1.97936
8.22142
7.49567
8.12944
9.54001
10.25153
9.60154
7.59397
10.09128
11.33790
10.17114

-3.54552
-5.94366
-7.12147
-8.31004
-8.29466
-7.08956
-5.92793
-7.15374
-9.26696
-9.24002
-7.09715
-5.81906
-6.99812
-8.18551
-8.16809
-6.96183
-5.80148
-7.03183
-9.14319
-9.11265
-6.96798
7.05344
6.98795
8.22624
9.44451
9.50867
8.29575
6.05123
8.23457
10.36934
10.46478
7.11450
7.08042
8.33376
9.53610
9.56824
8.34061
6.15640
8.36694
10.47363
10.51249
-2.35151
-1.12437
0.10253
0.06829
-1.13518
-2.38773
1.04754
1.00495
-1.10372
-3.31259

0.00022
-0.00017
-0.00014
-0.00038
-0.00063
-0.00064
-0.00039

0.00001
-0.00039
-0.00081
-0.00079

0.00037

0.00060

0.00066

0.00050

0.00028

0.00024

0.00068

0.00082

0.00056

0.00020

0.00038

0.00060

0.00069

0.00057

0.00035

0.00026

0.00069

0.00086

0.00065

0.00026
-0.00036
-0.00056
-0.00061
-0.00047
-0.00027
-0.00022
-0.00067
-0.00076
-0.00051
-0.00016

0.00001

0.00003

0.00007

0.00007

0.00003

0.00001

0.00007

0.00009

0.00004

0.00001
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Fe de erratas

Pag. 37, esquema 1.24: Donde dice “[4]fenileno angular” debe decir “[4]fenileno
triangular”.

Pag. 56, esquema 2.12: Donde dice “(S.,5)-122” y “(S.,S)-123” debe decir “122” y
“(SS)-123”, respectivamente.

Pag. 56, linea 2: Donde dice “(S,S)-(p-tolylsulfinyl)-1,4-benzoquinona” debe decir
“(SS)-(p-tolilsulfinil)-1,4-benzoquinona”.

Pag. 84, linea 11: Donde dice “desde el 35% hasta” debe decir “desde el 27% hasta”.

Pag. 90, linea 16: Sobra la temperatura de 55 °C.

Péag. 91, figura 2.17: Las unidades de k (constante de velocidad) son min™ en lugar de s

Pag. 94, linea 9: Donde dice “'***” debe decir “'**.

En general, el conformero 247-I no presenta simetria Cs sino que es Dj.

Péag. 128, esquema 3.11: Donde dice “CuQO,” debe decir “Cu,O”.

Pag. 149, lineas 15 y 17: Donde dice “barrera energética” debe decir “diferencia
energética”.

Pag. 149, linea 17: Falta el siguiente parrafo: “ La barrera de interconversion entre
ambos conformeros se estimo también mediante mediante calculos Hartree-Fock
y DFT a estos niveles, obteniéndose valores de 26.8 kcal/mol y 24.0 kcal/mol,
respectivamente

Péag. 153, linea 17: Donde dice “conférmero C, que en el D;” debe decir “conférmero
D3 queenel .

Pag. 169, linea 134: Donde dice “disolucion acuosa de potasa al 50%” debe decir
“disolucion acuosa de hidroxido sddico al 50%”.

Péag. 174, linea 13: Donde dice “espectro de UV” debe decir “espectro de UV-Vis”.

Pag. 175, esquema 3.17: Donde dice “espectro de UV” debe decir “espectro de UV-Vis”.

Péag. 177, linea 13: Donde dice “2,3-bis(trimetilsilil)dibenzo[3,4]ciclobuta[1,2-a:1°,2’-¢]
bifenilen-2-ilo” debe decir “2,3-bis(trimetilsilil)dibenzo[3,4]ciclobuta[1,2-a:

1’,2’-c]bifenileno”.
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