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1. Introduccion y Objetivos

En los ultimos afios, el area de nuevos materiales moleculares' ha avanzado
extraordinariamente, surgiendo un area interdisciplinar que requiere principalmente de
la quimica orgénica para el disefio, de la fisica para el estudio de propiedades y de la
ingenieria para sus aplicaciones industriales.” Los materiales moleculares, pueden
definirse como compuestos organicos o metaloorganicos de origen sintético que poseen
propiedades fisicas no convencionales de tipo Optico, magnético y/o conductor.” Estos
materiales moleculares estan constituidos por unidades moleculares, las cuales pueden
ser sintetizadas en un primer paso, y posteriormente organizadas de forma
supramolecular en una fase condensada. Entre las razones para su progreso, un factor
decisivo ha sido la posibilidad de reemplazar la tecnologia del silicio por materiales
organicos, dando lugar al concepto de materiales moleculares organicos. La ventaja de
estos materiales se basa en su pequefio tamafo, diversidad estructural, relativa facilidad
de fabricacion y bajo coste potencial.

a) Joachim, C.; Gimzewski, J. K.; Aviram, A. Nature 2000, 408, 541. b) Goldhaber-Gordon, D.;
Montemerlo, M. S.; Love, J. C.; Opiteck, G. J. Proc. IEEE 1997, 85, 773
2 a) Tour, J. M. Chem. Rev. 1996, 96, 537. b) Cygan, M. T.; Dumbear, T. D.; Arnold, J. J.; Burgin, T. P;
Jones, L.; Allara, D. L. Seminario, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2721. c¢) Tour, J. M.; Kozaky, M.
Seminario, J. M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8486. d) Tour, J. M. Acc: Chem. Res. 2000, 33,791. ¢)
Pease, A. R. Jeppesen, J. O.; Stoddart, J. F.; Luo, Y. Collier, C. P.; Heat, J. R. Acc. Chem. Res. 2001, 34,
433,
a)He, G. S.; Tan, L-S.; Zheng, Q.; Prasad, P. N. Chem. Rev. 2008, 108, 1245. b) Radhakrishnan, T. P.
Acc. Chem. Res. 2008, 41,367. c¢) Forest, S. R.;Thomson, M. E., Eds. Organic Electrooptics and
Optoelectronics, Special Issue of Chem. Rev. 2007, 107, 923. d) Schmidt, K.; Barlow, S.; Leclercq, A.;
Zojer, E.; Jang, S-H.; Marder, S. R.; Jen, A-K, Y.; Brédas, J-L. J. Mater. Chem. 2007, 2944. ¢) Senge, M.
O.; Fazekas, M.; Notaras, E. G. A.; Blau, W. J.; Zawadzka, M.; Locos, O. B.; Mhuircheartaigh, E. M. N.
Adv. Mater. 2007, 19, 2737. f) Rau, 1.; Armatys, P.; Chollet, P.A.; Kajzar, F.; Zamboni, R. Mol.
Cryst.Lig. Cryst. 2006, 23, 446. g) O.G. Morales-Saavedra, O. G.; Rivera, E.; Polymer 2006, 47 5330. h)
Kelley, T. W.; Baude, P. F.; Gerlach, C.; Ender, D. E.; Muyres, D.; Haase, M. A.; Vogel, D. E.; Theiss, S.
D. Chem. Mater. 2004, 16, 4413. i) Maruccio, G.; Cingolania, R.; Rinaldi, R.. J. Mater. Chem.2004, 14,
542.j) Babudri, F.; Farinolaa, G. M.; Naso, F. J. Mater. Chem. 2004,14,11. k) Mitschke, U.; Bauerle, P.
J. Mater. Chem. 2000,10 1471. 1) Schoonveld, W.A.;Wildeman, J.; Fichou, D.; Bobbert, P. A.; van
Wees, B. J.; Klapwijk, T. M. Nature, 2000, 404, 977.




Las propiedades Opticas de estos nuevos materiales, especificamente sus
propiedades Opticas no lineales (ONL) y propiedades eléctricas, han sido uno de los
principales objetivos de investigacion en las ultimas décadas. Estas propiedades resultan
de la interaccion de campos electromagnéticos con sistemas de electrones =
deslocalizados y permiten anticipar aplicaciones industriales tales como:
comunicaciones Opticas, barridos por laser, transmision y almacenamiento de datos y
terapia fotodinamica entre otros. *°

La mayoria de los compuestos organicos con propiedades Opticas no lineales
(ONL) de segundo orden estdn basados en moléculas organicas altamente conjugadas
funcionalizadas con grupos dadores y aceptores, que provocan transferencia de carga
intramolecular. Este tipo de moléculas se denominan sistemas “push-pull” y, en general,
estan constituidas por un grupo dador de electrones (D) y otro aceptor (A) situados en
posiciones extremas de un sistema © de electrones denominado “espaciador”, aunque
también D y A pueden estar directamente unidos® (figura 1.1).

Figura 1.1

Hasta ahora, la mayoria de los esfuerzos se han dirigido a mejorar la
combinacion de dador (D) y aceptor (A) y la longitud del espaciador, para obtener
compuestos organicos con propiedades dpticas no lineales mejoradas. Al modular las

4 a) Batista, R. M.; Costa, S. P.; Belsley, M.; Raposo, M.M. Dyes and Pigments, 2009, 80, 329. b) Li, Z.;
Wu, W.; Yu, G.; Ye, Ch.; Qin, J.; Li, Z. Applied Materials & Interfaces, 2009, 1, 856. ¢) Zhang, Ch.; Lu,
Ch.; Zhu, J.; Wang, Ch.; Lu, G.; Wang, Ch.; Wu, D.; Liu, F.; Cui, Y. Chem. Matter. 2008, 20, 4628. d)
Wang, J.; Wu, L.; Xu, Z.; Dong, B. Dyes and Pigments, 2008, 76, 310. ¢) Kang, H.; Evmenenko, G.;
Dutta, P.; Clays, K.; Song, K.; Marks, T.; J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6194. ) Lee, J.; Kim, J.; Jung,
W.; Park, Y. J. Mat. Sci.; 2007, 42, 3936. g) Lee, J.; Kim, J.; Macromol. Res., 2007, 15, 234. h) Boni, L.;
Silva, D.L.; Neves, U. M.; Feng, K.; Meador, M.; Bu, X.; Misoguti, L.; Mendoca. Chem. Phys. Lett.
2005, 402, 474.

>a) Tour, J. M.; Weiss, P. S. Science 1996, 271, 1705. b) Tour, J. M. Acc: Chem. Res. 2000, 33, 791. c)
Pease, A. R. Jeppesen, J. O.; Stoddart, J. F.; Luo, Y. Collier, C. P.; Heat, J. R. Acc. Chem. Res. 2001, 34,
433,

6 a) Nerenz, H.; Meier, M.; Grahn, W.; Reisner, A.; Schmilzlin, E.; Stadler, S.; Meerholtz, K.; Brauchle,
C.; Jones, P. G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2,1998, 2, 437-447. b) Chemla D. S.; Zyss J. Molecular
Compounds for Efficient Second Harmonic Generation, Academic Press, New York, 1987, vol. 1, 227.




diferentes unidades dadoras y aceptoras en D-n-A o D-A, se modifican sus propiedades
fisicas y quimicas. Asi, en las pasadas décadas, el disefio y la sintesis de los compuestos
dador-aceptor, se ha centrado en compuestos heteroaromaticos’ ya que se ha
demostrado que estos incrementan las propiedades ONL de segundo orden, con respecto
a los correspondientes analogos arilicos.’

En relacion a las unidades aceptoras, cabe indicar que se han descrito grupos
electroatractores como nitro,” nitrilo,” sulfonil,' policianovinil,“ y fosfonatos,' entre
otros. Sin embargo el estudio de unidades aceptoras cargadas se ha restringido a sales de
diazonio y a otros compuestos heteroaromaticos derivados de benzotiazolio," y sales de

7 a) Batista R. M. F.; Costa, S. P. G.; Belsley, M.; Raposo, M. M. M. Dyes &Pigments, 2009, 80, 329. b)
Raposo, M. M. M.; Ferreira, M.F.P.; Belsley, B.; Moura, C.V.P. Tetrahedron 2008, 64, 5878. c) Batista,
R. M. F; Costa, S. P. G.; Malheiro, E. L.; Belsey, M.; Raposo, M. M. M. Tetrahedron 2007, 63, 4258 and
9842. d) Costa, S. P.G.; Batista, R. M. F.; Cardoso, P.; Belsey, M.; Raposo, M. M. M. Eur. J. Org. Chem.
2006, 17, 3938. e) Oliva, M. M.; Casado, J.; Raposo, M. M. M.; Fonseca, A. M. C.; Hartmann, H.;
Hernandez, V.; Navarrete, J. T. L. J. Org. Chem. 2006, 71, 7509. f) Facchetti, A.; Beverina, L.; van der
Boom, M. E.; Dutta, E. G.; Pagani, G. A.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2142 and references
therein. g) Raposo, M. M. M.; Sousa, A. M. R. C.; Kirsch, G.; Ferreira, F.; Belsey, M.; Matos Gomes, E.;
Fonseca, A. M. C. Org. Lett. 2006, 8, 3681. h) Raposo, M. M. M.; Sousa, A. M. R. C.; Fonseca, A. M. C.;
Kirsch, G. Tetrahedron 2005, 61, 8249. i) Thompson, B. C.; Abot, K. A.; Reynolds, J. R.; Nakatani, K.;
Audebert, P. New J. Chem. 2005, 29, 1128. j) Batista, R. M. F.; Costa, S. P. G.; Raposo, M. M. M.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2825. k) Lacroix, P. G.; Padilla-Martinez, 1. 1.; Lopez, H. S.;Nakatani, K.
New J. Chem. 2004, 28, 542. 1) Carella, A.; Centore, R.; Fort, A.; Peluso, A.; Sirigu, A.; Tuzi, A. Eur. J.
Org. Chem. 2004, 2620. m) Hu, Z.-Y; Fort, A.; Barzoukas, M.; Jen, A. K.-Y.; Barlow, S.; Marder, S. R.
J. Phys. Chem. B 2004, 108, 8626. n) Raposo, M. M. M.; Fonseca, A. M. C.; Kirsch, G. Tetrahedron
2004, 60, 4071. o) Ra, C. S.; Kim, S. C.; Park, G. J. Mol. Struct. (Theochem) 2004, 677,173. p) Facchetti,
A.; Abbotto, A.; Beverina, L.; van der Boom, M. E.; Dutta, P.; Evmenenko, G.; Pagani, G. A.; Marks, T.
J. Chem. Mater. 2003, 15, 1064.

¥ a) Keshari, V.; Karna, S.P.; Prasad, P. N. J. Phys. Chem. 1993, 97, 3525. b) Morley, J.O.; Hutchings, M.
G.; Zyss, J.; Ledoux, 1. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1997, 1139.

? Miiller, T. J. I.; Robert, J. P.; Schmilzlin, E.; Briuchle, C.; Meerholz, K. Org. Lett. 2000, 2, 2419.

19°a) Chou, S.-S.; Hsu, G.-T.; Lin,H.-C. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2157. b) Chou, S.-S. P.; Sun, D. J.;
Lin, H.-C.; Yang, P.-K. Chem.Commun. 1996, 1045.

1 a) Lucas, A. I.; Martin, N.; Sanchez, L.; Seoane,C.; Garin, J.; Orduna, J.; Alcala, R.; Villacampa, B.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6107. b) Katz, H. E.; Singer, K. D.; Sohn, J. E.; Dirk, CW.; King, L. A_;
Gordon, H. M. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6561.

12K Belfield, C. Chinna, K. Schafer, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6131.

13 a) Quist, F.; Vande Velde, C. M. L.; Didier, D.; Teshome, A.; Asselberghs, 1.; Clays, K.; Sergeyev, S.
Dyes Pigm. 2009, 81, 203. b) Coe, B. J.; Harris, J. A.; Hall, J. J.; Brunschwig, B. S.; Hung, S-T; Libaers,
W.; Clays, K.; Coles, S. J.; Horton, P. N.; Light, M. E.; Hursthouse, M. B.; Garin, J.; Orduna, J. Chem.
Mat., 2006, 18, 5907.




piridinio,'* los cuales presentan una mayor hiperpolarizabilidad # debido a la

conjugacion wt del sistema (figura 1.2).
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Figura 1.2. Ejemplos de compuestos ONL del tipo D-n-A" y D-n-A"-D basados en cationes
heteroaromaticos como unidades aceptoras.

Dado que en la bibliografia existen algunos datos de N-alquilpiridinios'® como
sustratos adecuados para el desarrollo de nuevos materiales con propiedades ONL y
elevada hiperpolarizabilidad,'® en este proyecto se ha planteado la sintesis sistemas
‘push-pull” como potenciales materiales organicos, mediante reacciones de
acoplamiento catalizadas por paladio, con la finalidad de generar estructuras con
elevada deslocalizacion de carga y establecer un estudio comparativo entre los sistemas
unidos directamente 6 a través de un sistema m conjugado'’ (figura 1.3).
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- P GP: Grupo Protector

E GF: Grupo Funcional

Figura 1.3

14 a) Liao, Y.; Bhattacharjee, S.; Firestone, K.; Eichinger, B.; Paranji, R.; Anderson, C.; Robinson, B.;
Reid, P.; Dalton, R. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6847. b) Coe, B. J.; Harris, J. A.; Brunschwig, B. S.;
Garin, J.; Orduna, J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 3284. c) Taniuchi, T.; Nakanishi, H.; Ito, H. Optronics
2004, 275, 135. d) Gonzalez, M.; Segura, J. L.; Seoane, C.; Martin, N. J. Org. Chem. 2001, 66, 8872.

B a) Clays, K.; Coe, B. J. Chem. Mater. 2003, 15, 642. b) Gonzalez, M.; Seguro, J. L.; Seoane, C.;
Martin, N. J. Org. Chem. 2001, 66, 8872.

16 a) Abe, J.; Shirai, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4705. b) Nemoto, N.; Abe, J.; Miyata, F.; Shirai,
Y.; Nagase, Y. J. Mater. Chem. 1998, 8, 1193.

7 a)Tour, J. M. Acc: Chem. Res. 2000, 33, 791. b) Akhtaruzzaman, Md.; Tomura, M.; Badruz Zaman,
Md.; Nishida, J.; Yamashita, Y. J. Org. Chem. 2002, 67, 7813. ¢) Klare, J. E.; Tulevski, G. S.; Sugo, K.;
De Picciotto, A.; White, K. A.; Nuckolls, C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6030.




Por otra parte, teniendo en cuenta que la Quimica Supramolecular ha recibido
gran atencion en la buisqueda de nuevas aplicaciones dentro de los nuevos materiales, en
este proyecto se ha planteado la incorporacion de subunidades cationicas a través de
reacciones de acoplamiento, a la sintesis de estructuras bien definidas, tipo macrociclos
de configuracion fija (“shape-persistent macrocycles™)."®

El proyecto de Tesis Doctoral que se presenta en esta memoria contempla la
sintesis de nuevas moléculas tipo “push-pull” basadas en cationes heteroaromaticos
como unidades aceptoras y el estudio de sus propiedades ONL, asi como la
incorporacién de estas subunidades en estructuras macrociclicas mas complejas.

Los objetivos planteados y los resultados obtenidos se relacionan a continuacion,
en diferentes capitulos que conforman esta memoria.

1.- En un primer capitulo se describe la sintesis de cromoforos “push-pull”, mediante la
aplicacion de la quimica de paladio en cationes heteroaromaticos.

De forma mas detallada la obtencion de los diferentes cromoéforos se ha llevado
a cabo mediante las siguientes reacciones de acoplamiento:

la. Reaccion de Stille sobre N-alquilazinios para la sintesis de sistemas 1D tipo D-A"
(esquema 1.1).

N N
| =
(ﬁ + Bu Sn4@ g ép GP=Grupo protector
N ’}l + _

Esquema 1.1

'8 a) Moore, J. S. Acc. Chem. Res. 1997, 30, 402. b) Hoger, S. J. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem. 1999,
37, 2685. ¢) Zaho, D.; Moore, J. S. Chem. Commun. 2003, 807. d) Hosokawa, Y.; Kawase, T.; Oda, M.
Chem. Commun. 2001, 1948.




1b. Reaccién de Sonogashira para la obtencion de croméforos tipo 1D (D-n-A") y 2D
(D-n-A"--D) (esquema 1.2).

2D

Esquema 1.2

A partir de los croméforos cationicos sintetizados, se ha realizado el estudio de
las propiedades Opticas lineales (espectroscopia de absorcion UV, fluorescencia,
rendimiento cudntico y tiempo de vida media) y no lineales (Hyper Rayleigh
Scattering), con la finalidad de correlacionar el disefio molecular con las propiedades
opticas y su posible optimizacion.

2.- En un segundo capitulo se describe la sintesis de Macrociclos mediante la
incorporacién de cromoforos cationicos 2D, mediante la reaccion de Sonogashira o
Glasser, aplicando diversas estrategias sintéticas, para la obtencion de diferentes
macrociclos, hexa-, tri- 6 dicationicos (figura 1.4).




Figura 1.4
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2. Materiales organicos para optica no lineal

2.1. Introduccion

El interés de la Optica No Lineal se produce en los afios 60, con el
descubrimiento del laser, seguido posteriormente, por la observacion que realizd P.-
Franken de la generacion del segundo armoénico en un cristal de cuarzo. A partir de
entonces diversos grupos se han centrado en el aspecto tedrico asi como en la
preparacion de moléculas oOpticamente no lineales para su aplicacion en nuevos
materiales."

La Optica No Lineal (ONL) es una rama de la éptica que trata del estudio de la
interaccion de un campo electromagnético intenso de un haz de luz con la materia, para
generar nuevos campos electromagnéticos, alterados con respecto a la fase, frecuencia,
amplitud u otras caracteristicas de propagacion del campo incidente. Uno de los
fenomenos Opticos no lineales mas estudiados es la generacion del segundo armonico
(SHG) o duplicacion de la frecuencia. En este proceso, la luz del laser cercana al
infrarrojo (frecuencia ®) puede convertirse por un material 6ptico no lineal en luz azul
(2w).” La longitud de onda resultante es la mitad de la longitud de onda incidente, y por
lo tanto los materiales con esta propiedad son capaces de guardar informacion.

"% a) Williams, D. J. (Ed.), Nonlinear Optical Properties of Organic Molecules and Polymeric Materials,
ACS Symposium Series 233, American Chemical Society, Washington DC, 1984. b) Williams, D. J;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 690. c) Chemla, D. S. and Zyss J. (Eds), Nonlinear Optical
Properties of Organic Molecules and Crystals, Vol.1 and 2, Academic press, Orlando, 1987. d) Simon, J.;
Bassoul, P.; Norvez, S.; New J. Chem. 1989, 13, 13. e) Prasad, P.N. and Williams, D. J.; Introduction to
Nonlinear Optical Effects in Molecules and Polymers, J. Wiley & Sons, Inc. New York (1991). f) Marder,
S. R.; Sohn, J. E.; Stucky, G. D. (Eds.) Materials for Nonlinear Optics, Chemical Perspectives, ACS
Symposium Series 455, ACS, Washington DC. g) Marder, S. R. and Perry, J. W. Adv. Mater. 1993, 5,
804. h) Nie, W. Adv. Mater. 1993, 5, 520. i) Kanis, D. R.; Ratner, M. A.; Marks, T. J. Chem. Rev. 1994,
94, 195.

2% 2) Prasad, P.N.; Williams, D.J. Introduction to nonlinear optical effects in molecules and polymers. Ed.
John Wiley & Sons, 1991. b) Kanis, D.R.; Rather, M. A.; Marks, T. J. Chem. Rev. 1994, 94, 195.
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Figura 2.1.1

Este concepto se ha desarrollado ampliamente en las ultimas décadas y entre las
aplicaciones tecnoldgicas mas destacadas se encuentra la manipulacion de sefales
opticas en sistemas de telecomunicaciones, computacion dptica, obtencion de laseres de
frecuencia variable, procesado de imagen etc.

El origen de estas propiedades radica en la magnitud de la interaccion de la luz
con la materia. En el caso concreto de un material para que su respuesta ONL sea
importante, se requiere que la intensidad del campo electromagnético sea elevada. Esta
interaccion dard lugar a que una de las componentes del campo electromagnético
resultante quede alterada en fase, frecuencia, amplitud u otras caracteristicas de
propagacion del campo.

Para entender los procesos de ONL, se puede indicar de forma sencilla, cual es
el mecanismo de interaccion del campo electromagnético intenso de un laser con el
material. Cuando una onda electromagnética incide sobre una molécula, provoca una
distorsion en las nubes electronicas que se traduce en la aparicion de dipolos inducidos
(), independientemente de que dichas moléculas tengan o no momento dipolar
permanente.

A nivel microscopico, para campos eléctricos de baja intensidad, la polarizacion
inducida es proporcional a la intensidad del campo aplicado (E). Sin embargo, en
presencia de campos eléctricos de alta intensidad, como el de un laser, desaparece la
proporcionalidad entre la polarizacion y el campo eléctrico. De esta forma, la
polarizacion inducida depende de la direccion de desplazamiento de la nube electronica,
dando lugar a los efectos Opticos no lineales que se expresa mediante la ecuacion
2.2.1,* donde o es el momento dipolar intrinseco molecular, a;; es la polarizabilidad
lineal y, los términos i y i, se denominan hiperpolarizabilidades de primer y segundo
orden, respectivamente.

2! Prasad, P.N.; Williams, D.J. Introdution to nonlinear optical effects in molecules and polymers. Ed.
Jhon Wiley & Sons, 1991.

22 2) Shen, R. Y.; The Principles of Nonlinear Optics, Ed. Jhon Wiley & Sons, 1984. b) Boyd, R. W.
Nonlinear optics, Second edition, Academic press, 2003.
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Hig = Mo +a, E, + B, E E +y,,E EE, Ecuacion 2.2.1

Si consideramos a nivel molecular, en una molécula aislada la polarizacion se
expresa:

P =P+ xE +y3 E,E +yq.E EE, Ecuacién
2.2.2

Siendo Py la polarizacion intrinseca del material y y(n) los coeficientes de
susceptibilidad, denominadas susceptibilidades de primero ('), segundo(y?).y tercer
(") orden. Como puede observarse, la polarizacion no lineal, tanto molecular como del
material en su conjunto, es tanto mayor cuanto mas intenso es el campo aplicado. Por lo
tanto la actividad ONL de los materiales esta gobernada por los diferentes coeficientes
no lineales que son propios de las moléculas (8, y,..) y del material (yij”, xij*®). Otro
hecho muy importante a tener en cuenta consiste en que, a nivel macroscopico, la no
linealidad dependera de la orientacion relativa de las moléculas entre si.?

Entre los efectos Opticos no lineales mas importantes, como ya se ha indicado
destacan la generacion del segundo armoénico (SGH), ademas del efecto Pockels. El
SGH es un proceso en el cual un foton interacciona con un material no lineal generando
un nuevo foton con el doble de energia, y por lo tanto el doble de frecuencia y solo la
mitad de la longitud de onda del foton inicial** El efecto Pockels (EOPE) produce
birrefringencia (doble refraccion) en un medio Optico inducido por un campo eléctrico
que puede ser constante o variable.

Respecto a los efectos generados por los términos de tercer orden, estdn la
generacion del tercer armoénico (TGH), y el efecto electrooptico Kerr (EOKE), también
llamado Efecto electro-6ptico cuadratico. En el TGH se genera un foton con el triple de
frecuencia que el incidente, pero solo una tercera parte de la longitud de onda inicial. En
este efecto hay un cambio en el indice de refraccion de un material, en respuesta a un
campo eléctrico aplicado y es distinto del efecto Pockels respecto a que el cambio
inducido por el indice de refraccion es directamente proporcional al cuadrado del campo
eléctrico aplicado en lugar de variar linealmente con él.

2 Kanis, D.R.; Rather, M. A.; Marks, T. J. Chem. Rev. 1994, 94, 195.
** Franken, P.; Hill, A.; Peters, C.; Weinreich, G. Phys. Rev. Lett., 1961, 7,118.
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Entre todos estos fenomenos, los mas ampliamente estudiados son los de
generacion de segundo y tercer armonico (figura 2.1.2).

3@ THG (tercer armonico) Y

D
2@ SHG (segundo armonico) B
)
T
A (@ Dispercion lineal Ol

Figura 2.1.2 Propiedades opticas lineales y no-lineales en un material sometido a un campo
eléctrico de alta intensidad (E).

La creciente demanda de las telecomunicaciones, junto con las limitaciones
intrinsecas asociadas a los dispositivos convencionales basados en silicio, ha hecho
necesario el desarrollo de nuevos materiales y las moléculas organicas con propiedades
opticas no lineales se plantearon como alternativa. Durante los ltimos afios se ha
producido un auge en el estudio de moléculas cuyas propiedades fisicas se pueden
intercambiar reversiblemente mediante el uso de una fuente de radiacion, abriendo las
puertas al disefio de maquinas moleculares capaces de transferir, guardar o recuperar
informacion.

Tradicionalmente, los materiales que exhibieron Optica no lineal de segundo
orden, fueron los cristales inorgénicos, como el niobato de litio (LiNbOs) y el
dihidrogenofosfato de potasio (KH,;PO4). Sin embargo su utilizacion fue bastante
limitada, ya que los materiales inorganicos en general presentan baja respuesta ONL
(semiconductores) o importantes desventajas para ser incorporados en dispositivos
micro-optoelectronicos.

Hacia la mitad de los 80’s, los materiales organicos surgieron como una gran
alternativa al ofrecer mejores propiedades fisicas y Opticas no lineales, como tiempos de
respuesta ultra rapidos, constantes dieléctricas bajas, mejor procesabilidad, remarcable
resistencia al dafio Optico y alta hiperpolarizabilidad ademés de ser madas baratos y
faciles de fabricar, cuando se comparan con los materiales inorganicos.”

»Ashwell, G. J. and Bloor, D. Eds. Optical Materials for Non-linear Optics 111, R. S. C., London, 1993.
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Ademas, los materiales organicos presentan la ventaja de que sus propiedades
ONL pueden modularse por manipulacion de la estructura quimica, y son mas
adecuados para la miniaturizacion de dispositivos a nivel molecular.

Para obtener altas respuestas ONL de segundo orden se precisa de estructuras
muy polarizables asimétricamente, es decir, se requieren moléculas con valores de (5)
elevadas. Las moléculas dipolares, también denominadas “push-pull”, se caracterizan
porque la polarizacion de la nube n-electronica tiene una direccion preferente,
coincidente con el eje molecular principal (figura 2.1.3).

En estos cromoforos dador-aceptor, un grupo dador electronico (D) y un grupo
aceptor (A) estan unidos covalentemente a través de un espaciador m-conjugado. Esta
configuracion da lugar a una intensa transicion Optica que implica una redistribucion de
la densidad electronica en el estado excitado, dando lugar a una transferencia de carga
intramolecular (TCI) que juega un papel fundamental en los efectos ONL de segundo
orden.

B 777 ‘ X
—

E
Dador@Aceptor /

a

Y

y

Figura 2.1.3 a) Sistema “push-pull”, b) sistema de coordenadas de referencia. ... representan
la componente con valor mas elevado del tensor .

En el modelo de Oudar and Chemla® se sugiere que las moléculas que exhiben
propiedades ONL deben poseer: a) Estados electronicos excitados cercanos en energia
al estado fundamental, b) grandes fuerzas de oscilacion para la transicion del estado
fundamental al estado excitado, y ¢) una gran diferencia entre los momentos dipolares
del estado fundamental y el estado excitado.”’

% 2) Oudar, J. L.; J. Chem. Phys. 1977, 67, 446. b) Oudar, J. L.; Chemala, D. S.; J. Chem. Phys. 1997, 66,
2664.
" Lalama, S. J.; Garito, A. F.; Phys. Rev. 4,1979, 20, 1179.
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Dichos requisitos se satisfacen mejor en sistemas dador-aceptor altamente
polarizados, que muestran transferencia de carga entre los grupos dadores y aceptores.
Un ejemplo tipico de molécula “push-pull” y uno de los mejores estudiados por su gran
polarizabilidad es la p-nitro anilina.”® Posteriormente los estudios se centraron en el
estilbeno y derivados al presentar mayor hiperpolarizabilidad, empezandose a relacionar
la estructura con las propiedades ONL, al utilizar grupos dadores-aceptores mas
potentes o mayor longitud en la conjugacion.”

Dador . Espaciador
H,N NO H NAQ—\;

p=75.48x10"" esu B=15.96x 10" esu

Figura 2.1.4

En la década de los 90, Marder y colaboradores® propusieron un modelo para
explicar la relacion existente entre el grado de separacion de carga en el estado
fundamental y el coeficiente . En esta correlacion, se considera la configuracion
electronica del estado fundamental de los sistemas D-n-A como una combinacion lineal
de dos formas limites de resonancia. La energia de estas estructuras resonantes depende
fundamentalmente de la capacidad dadora y aceptora de electrones del par D/A, asi
como de la energia de resonancia ligada a la aromaticidad del sistema m-electronico. Por
lo tanto, a nivel intramolecular el grado de polarizacion del estado fundamental sera un
factor determinante de S, cuyo valor se podra modular en funcion de la estructura
quimica (fuerza de los grupos dador/aceptor, estructura del sistema n-conjugado, etc).

% a) Datta, A.; Pati, S. K. J. Phys. Chem. A 2004, 108, 320. b) Borulevych, O. Y.; Clark, R. D.; Romero,
A.; Tan, L.; Antipin, M. Y.; Nesterov, V. N.; Cardelino, B. H.; Moore, C. E.; Sanghadasa, M.;
Timofeeva, T. V. J. Mol. Struct. 2002, 604, 73. c) Senthil, S.; Pari, S.; Sagayaraj, P.; Madhavan, J.
Physica B 2009, 404, 1655.

% a) Gorman, C. B.; Marder, S. R. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1993, 90, 11297. b) Marder, S. R.; Gorman,
C. B.; Meyers, F.; Perry, J. W.; Bourhill, G.; Bredas, J.-L.; Pierce, B. M. Science, 1994, 265, 632. c)
Meyers, F.; Murders, S. R.; Pierce, B. M.; Bredas, J. -L. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10703. d)
Barzoukas, M.; Fort, A.; Blanchard-Desde, M. New. J. Chem. 1997, 21, 309.

3% Albota, M.; Beljonne, D.; Brédas, J.-L.; Ehrlich, J. E.; Fu, J.-Y.; Heikal, A. A.; Hess, S. E.; Kogej, T.;
Levin, M. D.; Merder, S. R. Science, 1998, 281, 1653.
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Los primeros espaciadores m-conjugados empleados en el disefio de croméforos
fueron bencenos sustituidos, estilbenos o bifenilos. No obstante, las estructuras
bencénicas no favorecen las formas resonantes con separacion de cargas, debido a su
gran aromaticidad, y para reducir la aromaticidad del espaciador en el estado
fundamental, se estudiaron sistemas heterociclicos, que han dado lugar a materiales mas
estables y con mayor respuesta no lineal,”' al presentar mayor estabilidad térmica y
mejor transparencia Optica no lineal.”

2.2. Sistemas “push-pull”

De forma general, un compuesto tipo “push-pull”, estd constituido por un
fragmento dador (D) y otro aceptor (A) de electrones, unidos a través de un espaciador
n-conjugado a través del cual se produce una transferencia de carga intramolecular.

El espaciador puede ser un benceno, un estilbeno, un fenil acetileno, el grupo
azo, heterociclos de cinco miembros (furano, tiofeno, pirrol), etc.

A continuacién se muestran  algunos ejemplos de la variacion de los
espaciadores en la estructura, asi como la combinacion de estos espaciadores con
diferentes grupos dadores y aceptores. Las estructuras se muestran con colores para
facilitar la identificacion de sus partes, siendo el dador (rojo), el aceptor (azul) y el
espaciador mas relevante (verde).

2.2.1. Sistemas monodimensionales (1D)

Se obtienen al unir cromoéforos dadores-aceptores con espaciadores 7-
conjugados de forma asimétrica, por modificacion de las unidades que contribuyen a la
mejora de las propiedades ONL.

Una de las principales estrategias de modificacion, se basa en la variacion del
espaciador, asi como en el aumento de la conjugacion para incrementar el valor de S *°
(figura 2.2.1.1).

3! Bradamante, S.; Facchetti, A.; Pagani, G. A. J. Phys. Org. Chem. 1997, 10, 514.
32 Bradamante, S.; Facchetti, A.; Pagani, G. A. J. Phys. Org. Chem. 1997, 10, 514.
33 Hua, J.; Luo, J.; Qin, J.; Shen, Y.; Zhang, Y.; Lu, Z. J. Mater. Chem. 2002, 12, 863.
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O D
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B=1393 x 10%esu
Figura 2.2.1.1

Otras modificaciones se basan en la variacion estructural de las unidades
aceptoras, como nitroestilbeno, dinitroestilbeno y dicianometilendihidrofurano, siendo
esta ultima la que produce mejores valores de 8 **(figura 2.2.1.2).

NC._~

150 x 1048 esu O, 90 x 1048 esu 460 x 1048 esu

R,= CH,CH,OH
Figura 2.2.1.2

En otros casos los cromoforos presentan combinacion de espaciadores, como
estilbeno y anillo de tiofeno, uno de los heterociclos mas utilizados, ya que genera
materiales mas estables, con mayor respuesta no lineal, mejorando la transparencia
optica no lineal y la estabilidad térmica > (figura 2.2.1.3).

Figura 2.2.1.3

3% Font-Sanchis, E.; Céspedes-Guirao, F. J.; Sastres-Santos, A.; Villacampa, B.; Ordufa, J.; Alicante, R.;
Fern'ndez-Lazaro, F. Tetrahedron, 2009, 65, 4513.

3 a) Belletete, M.; Beaupr’e, S.; Bouchard, J.; Blondin,P.; Leclers, M.; Durocles, G.; J. Phys. Chem. B

2000, /04, 9125. b) Lukes, V.; Breza, M.; Vegh, D.; P. Hrdlovic, P.; Krajcovic, J.; Laurinc, V. Syn. Met.
2001, 724, 279. c¢) Lukes, V.; Breza, M.; Laurinc, V. J. Mol. Struct. (Theochem), 2002, 582, 151. d) Shi,
Y., Zhang, C., Zhang, H., Bechtel, J. H., Dalton, L. R., Robinson, B. H., & Steier, W. H. Science, 2000,

288, 119. e) Kim, D. W.; Choi, J. J.; Lim, J. S.; Lee, Ch. Mol. Cryst. Lig. 2007, 463, 43.
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En otras estructuras, se utiliza el estilbeno en combinacion con un fosfol como
unidad espaciadora, y se observa la fuerte dependencia en las propiedades dpticas con el
caracter electrodonador del grupo metoxilo *° (figura 2.2.1.4).

@B\/\Q Meo@/&\g
\ / ® CF, N/ F CFy
Ph Ph

R=H p=44x1030 esu R=MeO B=129x10% esu
Figura 2.2.1.4

Otros espaciadores utilizados son combinacién de dobles y triples enlaces, que
pueden ser de tipo tetraetiniletenos (TEE), dietiniletenos (DEE), y divinildietiniletenos
(DVDEE) (figura 2.2.1.5) con diferentes grupos dadores y aceptores. La planaridad y la
conjugacion, hacen a estos compuestos candidatos idoneos en la preparacion de nuevos
materiales.”’

— — — R
4/ \ \ V.
TEE EE

Pr

[N

D DVDEE Pr 1: R;=NO, R,=NH,

2: R,=NO, R,=NMe,
Figura 2.2.1.5

También se han descrito ejemplos de cromoéforos con puentes de conjugacion ©
C=N. Estos compuestos exhiben bandas de transferencia de carga en la region visible y
grandes momentos dipolares ** (figura 2.2.1.6).

O
N

=\

— N—N /
\
O

Figura 2.2.1.6

3¢ Matano, Y.; Miyajima, T.; Imahori, H.; Kimura, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 6200.

37 Pahadi, N.; Camacho, D. H.; Nakamura, L.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 2006, 71, 1152.

38 Mendez-Rojas, M. A.; Bodige, S. G.; Ejsmont, K.; Watson, W. H. J. Chem. Crystallogr. 2002, 31,
217.
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Dentro de los materiales que utilizan el grupo azo como espaciador, se
encuentran cromoforos como el fluoronitroaril azo diaminobenceno sobre el que se ha
estudiado la influencia de la posicion del flaor en sus propiedades ONL, observandose
que con fluor en la posicion 4, se obtienen los mejores valores de £, un aumento en la
estabilidad térmica y una adecuada transparencia ** (figura 2.2.1.7).

2 1 X,;=F, X,=H
HZN@NN X, 2 X;=H, X=F
3 X,=X,=H
NO,
Figura 2.2.1.7

Otros cromoforos presentan espaciadores mas complejos, al combinar el grupo
fenilazo, con estilbeno, o con 1,3,4-tiadiazol generando elevados valores de £ y una
mayor estabilidad térmica 40 (figura 2.2.1.8).

ON O §NCH2)20H N-n (CH,),0H
~ 4 N
) /©/ (CH,),0H oZN@/<s k@ /©/ (CH,),0H
O N/’N N//N

Figura 2.2.1.8

En los 90, diversos autores sefialaron que la fuerza de los grupos dadores y
aceptores debe optimizarse especificamente para el sistema m conjugado, y que la
pérdida de aromaticidad entre la forma neutra y la de separacion de cargas, es la
responsable de la reduccién de los valores de A.*'Siguiendo esta premisa, se sintetizaron
cromoéforos con menor caracter aromdtico en el estado fundamental, reemplazandose el
benceno en los derivados de estilbeno, por anillos heteroaromaticos.*

¥ Ren, L.; Li, G. Y.; Hu, X_; Xia, X. L.; Shen, J. R.; Jia, D. M. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1511.

% Cariati, F.; Caruso, U.; Centore, R.; De Maria, A.; Fusco, M.; Panunzi, B.; Roviello, A.; Tuzi, A.
Optical Materials 2004, 27, 91.

4 a) Cheng, L. T.; Tam, W.; Marder, S. R.; Steigman, A. E.; Rikken, G.; Spangler, C. W. J. Phys. Chem.
1991, 95, 10643. b) Marder, S. R.; Cheng, L. T.; Tiemann, B. G.; Friedli, A. C.; Blanchard-Desce, M.;
Perry, J. W.; Skindhoj, J. Science 1994, 263, 511. c¢) Dalton, L. R.; Harper, A. W.; Ghosn, R.; Steier, W.
H.; Ziari, M.; Fetterman, H.; Shi, Y.; Mustacich, R. V.; Jenand, A. K.-Y.; Shea, K. J. Chem. Mater.1995,
7,1060. d) Wong, M. S.; Bosshard, Ch.; Pan, F.;Gunter, P. Adv. Mater. 1996, 8, 677. ) Blanchard-Desce,
M.; Alain, V.; Bedworth, P. V.; Marder, S. R.; Fort, A.; Runser, C.; Barzoukas, M.; Lebus, S.; Wortmann,
R. Chem. Eur. J. 1997, 3, 1091.

*22) Dirk, C.W.; Katz, H. E.; Schilling, M. L.; King, L. A. Chem. Mater. 1990, 2, 700. b) Rao, V. P.; Jen,
A. K.-Y.; Wong, K. Y.; Drost, K. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1747. c) Jen, A. K.-Y.; Rao, V. P
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Ademas Marder y col., estudiaron en modelos sencillos, la influencia del factor
coulombico, que puede ser positivo, negativo o cero dependiendo de si las cargas estan
separadas, cercanas o simplemente desplazada y de la energia de resonancia,
dependiendo de la aromaticidad del sistema m-electronico, en las dos formas limites.*

\O - 0"

+ = 7 — -
N T - > PA NN

c (CH3)2N (CH3)2N
o) o~

o o $ o Sy =
) = )

Figura 2.2.1.9

Seglin la figura 2.2.1.9 en las formas resonantes de las moléculas, se puede
observar que en el caso (A) el estado fundamental es aromatico, pero la energia de
resonancia se pierde en el estado de transferencia de carga. En el caso (B) de un polieno,
la diferencia de energia no afecta tanto en su forma neutra como en la polarizada, ya que
el espaciador no impide la transferencia de carga. Para (C), el estado fundamental es
una combinacidon aromatico-quinoide, y la energia de resonancia no cambia en el estado
de transferencia de carga. En (D) el estado fundamental es quinoide, y la energia de
resonancia se gana en el estado de transferencia de carga.

Wong, K. Y.; Drost, K. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 90. d) Rao, V. P.; Jen, W. K. Y.; Drost,
K. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 1118. e) Kanis, D. R.; Ratner, M. A.; Marks, T. J. Chem. Rev.
1994, 94, 195. f) Chou, S.-S. P.; Sun, D.-J.; Lin, H.-C.; Yang, P.-K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7279. g)
Shu, C.-F.; Tsai, W.-J.; Chen, J.-Y.; Jen, A. K.-Y.; Zhang, Y.; Chen, T.-A. Chem. Commun. 1996, 2279.
h) Varanasi, P. R.; Jen, A. K.-Y.; Chandrasekhar, J.; Namboothiri, I. N. N.; Rathna, A. J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 12443, i) Albert, I. D. L.; Marks, T. J.; Ratner, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6575. j)
Breitung, E. M.; Shu, C.-F.; McMabhon, R. J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1154. k) Ra, C. S.; Kim, S. C.;
Park, G. J. Mol. Struct.-Theochem. 2004, 677, 173.

* Marder, S. R.; Beratan, D. N; Cheng, L.-T. Science 1991, 252,103.
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Por tanto, se sugiere que el uso de un sistema aromatico, en el estado
fundamental, es el factor que limita la magnitud de f. Sin embargo las moléculas que
mantienen el mismo caracter aromatico y quinoide en el estado fundamental, no pierden
aromaticidad con la transferencia de carga.

Seglin estas observaciones se ha utilizado el uso de fragmentos que ganen
aromaticidad al transferir carga (figura 2.2.1.9, D). Ejemplo de esta estrategia aplicada
en aceptores,” espaciador,” y dadores, usando el 4H-pirano-4-ylideno ha permitido
obtener nuevos croméforos*®’ (figura 2.2.1.10).

e o N/Et o N
OD%\% 1: A= =§;N>=s 2 A= zéiﬁ 3: A= :'S=<CN
. — g o0 Et oy Ph Ph CN
4: A= :S:<CN 5. A= =\ _ OV
H,N  CN M%CN

CN
Figura 2.2.1.10

En otros ejemplos se utiliza el indol como cromdéforo, ya que mejora las
propiedades térmicas y de ONL.***

4 a) Marder, S. R.; Beratan, D. N.; Cheng, L.-T. Science 1991, 252,103. b) Marder, S. R.; Cheng, L.-T.;
Tiemann, B. G.; Friedli, A. C.;Blanchard-Desce, M.; Perry, J. W.; Skindhgj, J. Science, 1994, 263, 511. ¢)
Marder, S. R.; Kippelen, B.; Jen, A. K.-Y.; Peyghambarian, N. Nature 1997, 388, 845. d) Aqad, E.;
Leriche, P.; Mabon, G.; Gorgues, A.; Khodorkovsky, V. Org. Lett. 2001, 3, 2329.

* Andreu, R.; Blesa, M. J.; Carrasquer, L.; Garin, J.; Orduna, J.; Villacampa, B.; Alcala, R.; Casado, J.;
Ruiz-Delgado, M. C.; Lopez- Navarrete, J. T.; Allain, M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8835.

% 2) Albert, I. D. L.; Marks, T. J.; Ratner, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3155. b) Albert, I. D. L.;
Marks, T. J.; Ratner, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11174.

47 Andreu, R.; Carrasquer, L.; Franco, S.; Garin, J.; Orduiia, J.; Martinez de Baroja, N.; Alicante, R.;
Villacampa, B.; Allain, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 6647.

B L, Q.; Li, Z.; Zeng, F.; Gong, W.; Li, Z.; Zhu, Z.; Zeng, Q.; Yu, S.; Ye, Ch.; Qin, J. J. Phys. Chem. B.
2007, 111, 508.

49 a) Ulman, A.; Willand, C. S.; Kohler, W.; Robello, D. R.; Williams, D. J.; Handley, L. J. Am. Chem.
Soc. 1990, /12, 7083. b) Kohler, W.; Robello, D. R.; Willand, C. S.; Williams, D. J. Macromolecules
1991, 24, 4589. ¢) Xu, C.; Wu, B.; Dalton, L. R.; Shi, Y.; Ranon, P. M.; Steier, W. H. Macromolecules
1992, 25, 6714. d) Xu, C.; Wu, B.; Todorova, O.; Dalton, L. R.; Shi, Y.; Ranon, P. M.; Steier, W. H.
Macromolecules 1993, 26, 5303. e) Sohn, J. Park, S. Y.; Moon, H.; Mun, J.; Yoon, C. S. React. Funct.
Polym. 2000, 45, 109.
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RO(CH,),. 0
.S

(CH,),0R
Figura 2.2.1.11

Otra posibilidad de los sistemas heterociclos m-excedentes, es su capacidad de
actuar como unidad dadora, segiin se indica en la figura 2.2.1.12. *°

S / /N R1=n-propil
\_/ 21 H@ R1= 4-MeO-Ph
Figura 2.2.1.12

2.2.2. Sistemas multidimensionales (2D)

Los cromoéforos 2D presentan un sistema n-deslocalizado en dos dimensiones al
presentar 2 ejes de transferencia de carga formando un angulo definido por 20 (figura
2.2.3.1). Estos sistemas suelen formar estructuras cristalinas no centrosimétricas que
exhiben respuesta ONL,”' dando lugar a estructuras de tipo D-n-A-n-D 0 A-n-D-7t-A,
por acoplamiento de unidades D o A.

Estos compuestos suelen tener algin tipo de orden estructural que recuerda a
letras del alfabeto y se asignan X, Y, Uy A (o V). Dentro de estos sistemas en dos

dimensiones, los de tipo “Y” han sido los mas estudiados.
X

A A. A
D/%\D w7 Np N ¢

CT1 CT2

Figura 2.2.2.1. Formas resonantes de los compuestos tipo “A”

30 Batista, R. M.; Costa, S. P.; Belsley, M.; Raposo, M. M. Tetrahedron 2007, 63, 9842.
*' 'Yang, M.; Champagne, B. J. Phys. Chem. A 2003, 107, 3942.
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Ejemplos de cromoforos de tipo “Y” D-n-A-n-D, con propiedades de segundo
orden, que utilizan tiazol, benzotiazol o metilbenzotiazol, como unidades dadoras, se
indican en la figura 2.2.2.2. >

Cl_Cl Cl_Cl cl_Cl
N N N
S — S = N N N N
-4 T) N g S N
s S S S S S
H,C CH,
Figura 2.2.2.2

Otros croméforos tipo “Y”, descritos recientemente™  utilizan el
dicianometilenpirano como aceptor’® y como grupo dador aminas, a través de
espaciadores estilbeno, tiofeno o indol, con altos valores de hiperpolarizabilidad.

R= NBu, (CH (CH

Flgura 2.2.2.3

Otros ejemplos tipo “Y” utilizan un grupo triarilamino, como dador, y diferentes
grupos aceptores (X), con buenas propiedades ONL> (figura 2.2.2.4).

52 Zadrozna, 1.; Kaczorowska, E. Dyes and Pigments 2006, 71, 207.

53 Andreu, R.; Carrasquer, L.; Garin, J.; Modrego, M. J.; Orduiia, J.; Alicante, R.; Villacampa, B.; Allain,
M. Tetrahedron letters, 2009, 50, 2920.

> Moylan, C. R.; Ermer, S.; Lovejoy, S. M.; McComb, I.-H.; Leung, D.; Wortmann, R.; Krdmer, P.;
Twieg, R. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12950.

> Ishow, E.; Bellaiche, C.; Bouteiller, L.; Nakatani, K.; Delaire, J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15744.
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CHO
NO,
CH(CN),

X=H
N N, CN

Figura 2.2.2.4

También se han descrito cromodforos de tipo “Y” que presentan una combinacion
de imidazol (a) y tiazol (b)’® o una combinacion de los mismos (¢),”’ generando
compuestos con buena estabilidad térmica y elevados valores de f.

NO NO.

2
Nﬂ Nﬂ
H,C N H,C N
o O
H,C H O H,C S O
) RS

NO, O NO,
CH

2

v
B SO,CH,
Sa'ave
R N
c R=H, CH,, OCH,
Figura 2.2.2.5

Cromoéforos de tipo “Y” basados en imidazol’®’ se han utilizado para su

posterior incorporacion en polimeros, ya que exhiben excelente estabilidad térmica.
Diferentes ejemplos se indican en la figura 2.2.3.6 con espaciador estilbeno (1b), grupo
azo (1c¢), y finalmente otro ejemplo de imidazol (1d), de tipo “X”.

> Ren, J.; Wang, S.-M.; Wu, L.-F.; Xu, Z.-X.; Dong, B.-H. Dyes and Pigments, 2008, 76, 310.

>" Boni, L.; Silva, D. L.; Neves, U. M.; Feng, K.; Meador, M.; Bu, X. R.; Misoguti, L.; Mendonca, C. R.
Chem. Phys. Lett. 2005, 402, 474.

*Li, H. Y.; Bu, R.; Ahemed, M.; Mintz, E. A.; Polym. Prepr. 1996, 37, 599.

*'Wu, W.; Zhang, Z.; Zhang, X. J. Nonlinear Opt. Phys. Mat. 2005, 14, 61.
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H,N NH, H,N NH, H,N NH,
H,N NH, :_; :/_\: _
O Q Na NH Na NH N NH
O (5 %)
NN Ns
é N HN™ SN
9 © «» O
NO, N02 H,N NH,
1a 1b 1c 1d

Figura 2.2.2.6

Derivados de carbazol usando estilbenos, grupos azo, asi como diversos
heterociclos generan estructuras del tipo “A” o V, con interesantes propiedades
1
fotoconductoras y de ONL.**

Q.
Q\FN N=N

N N
- N )
Ri= { j©\ R,= /45\ No, Rs= \©\ Re= \/©\
S NO, 2 NO, O,N NO,

Figura 2.2.2.7

0 Kuo, W. —J.; Hsiue, G.-H.; Jeng, R.-J. J. Mater. Chem. 2002, 12, 868.
%! Qian, Y.; Xiao, G.; Wang, G.; Sun, Y.; Cui, Y.; Yuan, C. Dyes and Pigments 2006, 71, 109.
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Cromoforos tipo “H”, con dos unidades D-m-A paralelas y no conjugadas,
basadas en el 10-dihidroantraceno, se indican en la figura 2.2.3.8. ® Estos productos
presentan mejores propiedades ONL, que los mono D-n-A, mejorando también las
propiedades de transparencia optica y estabilidad térmica.

Figura 2.2.2.8

Finalmente comentar que se han descrito sistemas tipo D-m-A-n-D, sin
asignacion especifica donde el derivado de antraceno presenta una cadena m-conjugada,
que contiene el aceptor en el anillo central, y el dador en el extremo, a través de
espaciadores 7, y que presentan propiedades ONL de tercer orden® (figura 2.2.2.9).

Y

O N la X=NH,, Y=H 2a X=NH,, Y=H
N@x 1b X=OH, Y=H 2b X=OH, Y=H

1c X=OH, Y=3-CH, 2¢ XA=OH, Y=3-CH,

Figura 2.2.2.9

62 Zhang, C.-Z.; Lu, C.; Zhu, J.; Wang, C.-Y.; Lu, G.-Y.; Wang, C.-S.; Wu, D.-L.; Liu, F.; Cui, Y. Chem.
Mater. 2008, 20, 4628.

8 Cai, Z.; Gao, J.; Li, X. Dyes and Pigments, 2007, 74, 495.
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2.2.3. Sistemas cuadrupolares y octopolares

Finalmente indicar que en la actualidad se han desarrollado otro tipo de
configuraciones para moléculas orgénicas en ONL. Entre estos nuevos grupos de
sistemas podemos citar los compuestos cuadrupolares y octopolares (ver figura 2.2.3.1).

NO,
H,N NH,
O,N NO,
NH2
0) ()

Figura 2.2.3.1 Ejemplo de un compuesto cuadrupolar (I) y de un compuesto octopolar (II).

Los sistemas cuadrupolares con sustitucion simétrica tipo D-n-D 6 A-m-A,
presentan especial interés porque pueden ser materiales muy atractivos para absorcion
de dos fotones (TPA, “two photon absorption).**

Entre las aplicaciones mas interesantes de la TPA destaca la fluorescencia de
TPA y la terapia fotodindmica, entre otras.’’ Las configuraciones quimicas con elevadas
respuesta TPA son estructuras quimicas simétricas y conjugadas (figura 2.2.3.1, I). ©

Un ejemplo de estructuras D-n-D, usando enlaces C=N como espaciadores, y
con buenas propiedades TPA, al aumentar la fuerza del dador y la longitud del
espaciador,” se indica en la figura 2.2.3.2.

64 a) Albota, M.; Beljonne, D.; Brédas, J. L.; Ehrlich, J. E.; Fu, J. Y.; Heikal, A. A.; Hess, S. E.; Kogej,
T.; Levin, M. D.; Marder,S. R.; McCord-Maughon, D.; Perry, J. W.; Rickel, H.; Rumi, M.; Subramanian,
G.; Web, W. W.; Wu, X. L.; Xu, C. Science, 1998, 281, 1653. b) Hennrich, G.; Asselberghs, I.; Clays,
K.; Persoons, A. J. Org. Chem., 2004, 69, 5077. c) Kang,H.; Evmeneko, G.; Dutta, P.; Clays, K;
Song,K.; Marks, T.J. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 6194.

% Denk, W.; Strickler, J. H.; Webb, W. W. Science, 1990, 248, 73

% Tian, L.; Hu, Z.; Shi, P.; Zhou, H.; Wu, J.; Tian, Y.; Zhou, Y.; Tao, X.; Jiang, M. J. Luminescence,
2007, 127, 423.
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R=CH, R=C,H, R=C,H, R=C,H,
Figura 2.2.3.2

También se han descrito algunos derivados de trifenilamina, de tipo D-n-D, con
propiedades cuadrupolares,”’” donde la unidad dadora, confiere propiedades de
estabilidad térmica a los compuestos.

aaYe's SRS
O | |
Me\,}I O O '}I,Me
Me Me

Figura 2.2.3.3

Un ejemplo interesante también basado en el uso de trifenilamina como unidad
dadora se indica en la figura 2.2.3.4, sintetizdndose tanto croméforos dipolares, como
del tipo “V” y octopolares, con las consiguientes propiedades asociadas a este tipo de
cor%puestos (microscopia,” terapia fotodinamica,” almacenamiento de datos dpticos en
3D™).

67 Zhang, X.; Yu, X.; Sun, Y.; He, W.; Wu, Y.; Feng, Y.; Tao, X.; Jiang, M. Optical Materials, 2006, 28,
1366.

6% a) Denk, W.; Strickler, J. H.; Webb, W. W. Science 1990, 248, 73. b) Xu, C.; Zipfel, W.; Shear, J. B.;
Williams, R. M.; Webb, W. W. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1996, 93, 10763. c) Larson, D. R.; Zipfel,
W. R.; Williams, R. M.; Clark, S. W.; Bruchez, M. P.; Wise, F. W.; Webb, W. W. Science 2003, 300,
1434,

6 Bhawalkar, J. D.; Kumar, N. D.; Zhao, C. F.; Prasad, P. N. J. Clin. Laser Med. Surg. 1997, 15, 201.

70 a) Parthenopoulos, D. A.; Rentzepis, P. M. Science 1989, 245, 843. b) Strickler, J. H.; Webb, W. W.
Opt. Lett. 1991, 16, 1780. c) Dvornikov, A. S.; Rentzepis, P. M. Opt. Commun. 1995, 119, 341. d)
Belfield, K. D.; Schafer, K. J. Chem. Mater. 2002, 14, 3656. d) Katan, C.; Terenziani, F.; Mongin, O.;
Werts, M. H. V.; Porres, L.; Pons, T.; Mertz, J.; Tretiak, S.; Blanchard-Desce, M. J. Phys. Chem. A, 2005,
109, 3024.
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S0,0ct

outo SA.—/_’ @ /‘)/z;up\oa‘r\l\‘\
Dipolar OctO,S S0O,0ct
| \
O Octupolar O
Oct0,S S0,0ct

Figura 2.2.3.4

Uno de los pocos ejemplos de estructura quinoide,’’ tipo cuadrupolar D-n-D, y
con mejores propiedades que la forma aromaética e integrando como espaciador al
tiofeno, se indica en la figura 2.2.3.5.

(CH,),C C(CH,), (CH,),C C(CH,),

X OO

(CH,),C C(CH,), (CH,),C C(CH,),
Figura 2.2.3.5

Cromoforos octopolares mas complejos descritos por Facchetti y col. presentan
multiples unidades dadoras y aceptoras, estructuralmente del tipo “X”, con un ntcleo
aromatico central, desde el cual se extienden de manera ortogonal la conjugacion entre
las unidades dadoras y aceptoras.””

"I Lanata, M.; Bertarelli, C.; Gallazzi, M. C.; Bianco, A.; Zoppo, M.; Zerbi, G. Synthetic Metals, 2003,
138, 357.
2 Kang, H.; Zhu, P.; Yang, Y.; Facchetti, A.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15974.
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OTBDMS

OTBDMS

N /J/OTBDMS
N |]l:
7 N

OTBDMS

Figura 2.2.3.6

En los compuestos de simetria octopolar (figura 2.2.3.1, II), Zyss y
colaboradores observaron que aunque las moléculas no presentaban momento dipolar
permanente, mostraban elevados valores de f como consecuencia de la componente
octopolar. Ademas, los compuestos octopolares favorecen la formacion de arquitecturas
no centrosimétricas, lo que garantiza una respuesta macroscopica de P, por lo que se
presentan como prometedores candidatos en el campo de las telecomunicaciones
opticas, debido a su facilidad a formar peliculas con baja anisotropia.”

Una forma comun de disefiar moléculas octopolares de segundo orden con
actividad ONL, es sustituir sistemas m-conjugados de forma no centrosimetrica, que
exhiban transferencia de carga eficiente, de la periferia al centro de la molécula.”

En la bibliografia se han descrito trietinilbencenos con dadores en la periferia y
aceptores en el centro (tipo III, figura 2.2.3.7).” Sin embargo no hay muchos ejemplos

7 Ledoux, L; Zyss, J. C. R. Physique, 2002, 3, 407.

74 a) del Rey, B.; Keller, U.; Torres, T.; Rojo, G.; Argull6-Lopez,F.; Nonell, S.; Marti, C.; Brasselet, S.;
Ledoux, L.; Zyss, J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12808. b) Cho, B. R.; Park, S. B.; Lee, S. J.; Son, K. H;
Lee, S. H.; Lee, M.-J.; Yoo, J.; Lee, Y. K.; Lee, G. J.; Kang,T. I.; Cho, M.; Jeon, S.-J. J. Am. Chem. Soc.
2001, 723, 6421. ¢) Wortmann, R.; Glania, C.; Kramer, P.; Martschiner, R.; Wolff, J. J.; Kraft, S.;
Treptow, B.; Barbu, E.; Langle, D.; Gorlitz, G. Chem. Eur. J. 1997, 3, 1765. d) Lambert, C.; Noll, G;
Schiamlzlin, E.; Meerholz, K.; Brauchle, C. Chem. Eur. J. 1998, 4, 2129.

™ a) Wolff, I. I; Siegler, F.; Matschiner, R.; Wortmann, R. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 1436. b)
Traber, B.; Wolff, J. J.; Rominger, F.; Oeser, T. Gleiter, R.; Goebel, M.; Wortmann, R. Chem. Eur. J.
2004, /0, 1227. ¢) Cho, B. R.; Lee, S. J.; Son, K. S.; Kim, Y. H.; Doo, J.-Y.; Lee, G. J.; Kang, T. L.; Lee,
Y. K.; Cho, M.; Jeon, S.-J. Chem. Mater. 2001, 13, 1438. d) Kobayashi, K.; Kobayashi, N. J. Org. Chem.
2004, 69, 2487.
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que posean nucleos de benceno con dadores y grupos aceptores en la periferia (tipo IV,
figura 2.2.3.7).

If \%
Figura 2.2.3.7

Hennrich, sintetizo varios 1,3,5-tris(etinilfenil)bencenos, variando los
sustituyentes en el nicleo de benceno central y en los acetilenos periféricos. Siendo los
sustituyentes del nucleo grupos dadores y en la periferia grupos atractores, los que
presentan mejores propiedades Opticas.”®

R=OCH,,CH,
X=H, CF,, (CH,),CH,

Figura 2.2.3.8

Estas propiedades Opticas no lineales pueden modularse con una apropiada
funcionalizacion de la periferia y/o el nacleo.

76 Hennrich, G.; Asselberghs, I.; Clays, K.; Persoons, A. J. Org. Chem. 2004, 69, 5077.
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La sustitucion del dador, en lugar del aceptor en la unidad de benceno, resulta en
una transferencia de carga, y como consecuencia tienen una respuesta ONL de segundo
orden eficiente’’(figura 2.2.3.9).

R=CHj;, CgH 7, CioH,1 CroHos

Figura 2.2.3.9

Otros compuestos que presenta propiedades octopolares, se basa en la insercion
de tres unidades espaciadoras con grupos aceptores o dadores en la periferia, unidos a
un nacleo conjugado que puede actuar como dador o aceptor.”

X=NO,, CF, NBu,, SO,Me

Figura 2.2.3.10

" Hennrich, G:; Omenat, A.; Asselberghs, I.; Foerier, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 5081.
8 Brunel, J.; Jutand, A.; Ledoux, L.; Zyss, J.; Blanchard-Desce, M. Synthetic Metals, 2001, 124, 195.
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2.3. Sistemas cargados

A partir de 1983, con el estudio de las propiedades Opticas de los sistemas
cargados con Meredith, estos compuestos empezaron a tener relevancia en el campo de
la optica no lineal al comprobarse que los cromoéforos idnicos presentaban mayor
hiperpolarizabilidad (f) debido a la conjugacioén n del sistema cargado ademas de alta
estabilidad térmica.” La utilizacion de cationes organicos como unidades aceptoras en
general se ha limitado a sales de diazonio,™ y a algunos cationes heteroaromaticos de
tipo azinio y azolio. El aceptor cargado mas comunmente empleado es el sistema de
piridinio, siendo el p-toluenesulfonato 1-metil-4-{2-[4-(dimetilamino) fenil] etenil}
piridinio (DAST) uno de los mas estudiados.”

Me,N

Figura 2.3.1. Ejemplos de cromoforos tipo Dador-Aceptor basados en unidades de piridinio
como unidades aceptoras.

En general los sistemas basados en A'-n-D, demuestran la mayor capacidad
aceptora, con respecto a los grupos azina. El efecto es mayor para el derivado de
piridinio > respecto a quinolinio > isoquinolinio. Y al establecer la correlacion entre la
fuerza del dador y el aceptor, la transferencia de carga intramolecular es mejor a través
de la posicion 4 del anillo de piridinio.

7 Coe, B. J.; Harris, J. A.; Brunschwig, B. S.; Garin, J.; Ordufia, J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 3284.

80 Kang, S. H.; Heon, Y.-M.; Kimoon, K.; ; Houbrechts, S.; Hendrickx, E.; Persoons, A. J. Chem. Soc.,
Chem. Comm. 1995, 6, 635.

81 a) Clays, K.; Wostyn, K.; Olbrechts, G.; Persoons, A.; Watanabe, A.; Nogi, K.; Duan, X.-M.; Okada,
S.; Oikawa, H.; . Nakanishi, H.; Vogel, H.; Beljonne, D.; Bre'das, J.-L. J. Opt. Soc. Am. B 2000, 17,
256. b) Alain, V.; Blanchard-Desce, M.; Ledoux-Rak, 1.; Zyss, J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 2000,
353.
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% <N -N
N N~
pZ X
N
_ +'}‘ +’}| Me™
CF,SO;, Me CF,SO, - Me
Figura 2.3.2

Este efecto es menor en los benzo derivados ya que en el proceso de
transferencia de carga del grupo pirrol al grupo azinio se pierde la aromaticidad. Por lo
tanto el 4-piridinio es una especie mas polarizable al compararse con el 5-quinolinio® y
4-isoquinolinio.*

Debido a que el piridinio ha demostrado ser una buena unidad aceptora, grupos
como el de Coe y colaboradores, lo han utilizado ademés como proligandos (molécula
no coordinada a ningun centro metalico) en quimica de coordinacion™ (figura 2.3.3).
Estos compuestos de tipo D-n-A" presenta propiedades ONL cuando se coordinan con
el cis-{Ru"(NHs)4} ™, y nos indican que el aumento de las unidades C=C, disminuyen
las propiedades ONL a partir de mas de dos dobles enlaces.

Figura 2.3.3

82 Khokhlova, L. V.: Lebedeva, G. K.; Lukoshkin, V. A_; Bykova, L. M. Russian Journal of General
Chemistry, 2004, 74, 271.

8 Facchetti, A.; Abbotto, A.; Beverina, L.; van der Boom, M. E.; Dutta, P.; Evmenenko, G.; Marks, T. J.;
Pagani, G. A. Chem. Mater. 2002, 14, 4996.

8 Coe, B. J.; Jones, L. A.; Harris, J. A.; Brunschwig, B. S.; Asselberghs, I.; Clays, K.; Persoons, A.;
Garin, J.; Ordufia, J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3880.
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Este grupo también ha trabajado con proligandos de tetrapiridil,* utilizando sus
propiedades quelantes, para completar el sistema “push-pull” con el cis-{Ru"(NH;),} ™
(figura 2.2.3.4) generando una estructura multidimensional del tipo V o A.

- 7 E

\ /N ) i N \

N—< + PFg PR, >=N
N N

7N\

B=143 x102° esu B=126 x10-30 esu B= 141 x10-%0 esu
Figura 2.3.4
Recientemente se han sintetizado sistemas D-n-A" con benzotiazolio figura 2.3.5

como unidad aceptora, usando como espaciadores diferentes heterociclos (furano,
tiofeno o N-metilpirrol).*

S Y N'\/le2 Y= O, S, NMe
TR ) N\ R=Me, alil,prop-2-inil
+'}l : X=I, Br m=n=0,1.
X R

Figura 2.3.5

8 Coe, B. J.; Harris, J. A.; Jones, L. A.; Bruschwig, B. S.; Song, K.; Clays, K.; Garin, J.; Orduiia, J.;
Coles, S. J.; Hursthouse, M. B. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4845.
% Zajac, M.; Hrobarik, P.; Magdolen, P.; Foltinova, P.; Zahradnik, P. Tetrahedron, 2008, 64, 10605.
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Capitulo 1. Sintesis de cromdforos para optica no lineal
mediante reacciones catalizadas con paladio

1. Introduccion y Objetivos

En los ultimos afios ha existido un gran interés en el campo de los nuevos
materiales, y en particular en la sintesis de moléculas organicas conjugadas con
propiedades ONL tipo D-A,*” por sus aplicaciones en optoelectrénica®™ y en tecnologia
de procesamiento de datos.”

Por ello, el desarrollo de nuevos materiales ONL organicos requiere del
establecimiento de rutas sintéticas versatiles y moléculas objetivo, que puedan generar
materiales mas eficientes en su funcion, al poder ejercer un control de sus propiedades
ONL.

%7 a) Barlow, S.; Marder, S. R. Nonlinear Optical Properties of Organic Materials. In Functional Organic
Materials. Syntheses, Strategies, and Applications; Muller, T. J. J., Bunz, U. H. F., Eds.;Wiley-VCH:
Weinheim, 2007, 393. b) Papadopoulos, M. G.; Sadlej, A. J.; Leszczynski, J. Eds Nonlinear optical
properties of matter: From Molecules to Condensed Phases. Dordrecht, The Netherlands, Springer, 2006.
c¢) L. R. Dalton, P. Sullivan, and A. K. Y. Jen, “Second and Third Order Nonlinear Optical Materials,”
Handbook of Photonics, 2nd Edition, M. C. Gupta and J. Ballato, eds. C. R. C Press, Boca Raton, 2006.
d) Marder, S. R. Chem. Commun. 2006, 131. ¢) Suponitsky, K. Yu.; Timofeeva, T. V.; Antipin, M. Yu.
Russ. Chem. Rev. 2006,75,457. f) Leclercq, A.; Zojer, E.; Jang, S.-H.; Barlow, S.; Geskin, V.; Jen, A. K.-
Y.; Marder, S. R.; Bredas, J. L. J. Chem. Phys., 2006, 124.

88 a) Sullivan, P. A.; Dalton, L. R. Acc. Chem. Res. 2010, 43, 1. b) Davies, J. A.; Elangovan, A.; Sullivan,
P. A.; Olbricht, B. C.; Bale, D. H.; Ewy, T. R.; Isborn, C. M.; Eichinger, B. E.; Robinson, B. H.; Reid, P.
J.; Li, X.; Dalton, L. R. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10565. ¢) Dalton, L. R.; Jen, A. K. Y.; Sullivan, P.;
Eichinger, B.; Robinson, B. H.; Chen, A. Nonlinear Optics Quantum Optics 2006, Vol X, 1.

8 a) He, G. S.; Tan, L-S.; Zheng, Q.; Prasad, P. N. Chem. Rev. 2008, 108, 1245. b) Radhakrishnan, T. P.
Acc. Chem. Res. 2008, 41, 367. ¢) Forest, S. R., Thomson, M. E., Eds. Organic Electrooptics and
Optoelectronics, Special Issue of Chem. Rev. 2007, 107, 923. d) Schmidt, K.; Barlow, S.; Leclercq, A.;
Zojer, E.; Jang, S-H.; Marder, S. R.; Jen, A-K, Y.; Brédas, J-L. J. Mater. Chem. 2007, 2944. ¢) Senge, M.
0.; Fazekas, M.; Notaras, E. G. A.; Blau, W. J.; Zawadzka, M.; Locos, O. B.; Mhuircheartaigh, E. M. N.
Adv. Mater. 2007, 19, 2737. f) Rau, 1.; Armatys, P.; Chollet, P.A.; Kajzar, F.; Zamboni, R. Mol. Cryst.
Lig. Cryst. 2006, 23, 446. g) Morales-Saavedra, O. G.; Rivera, E. Polymer 2006, 47, 5330.
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Para obtener elevadas respuestas ONL, se requiere disefiar moléculas con
elevados valores de f. Las moléculas dipolares D-A denominadas también “push-pull”
presentan una configuracion, que da lugar a una intensa transicion Optica que implica
una TCI (transferencia de carga intramolecular) que ejerce un papel fundamental en los
efectos de segundo orden.

En general todos los esfuerzos por aumentar S, en las moléculas se han centrado
en la busqueda de nuevos grupos D/A, mas fuertes y en el estudio de la topografia del
espaciador, como parte de una serie de propuestas para acceder a una gran variedad de
moléculas, que ha sido muy fructifera en estos afios.”

Sin embargo, el estudio de cromoéforos organicos con unidades aceptoras
cargadas D-A" y con propiedades ONL, se ha limitado al uso de sales de diazonio,” y

. , L. . . 92 NPT
algunos cationes heteroaromaticos como benzotiazolio’” y sales de piridinio.”

Por ello teniendo en cuenta estos antecedentes, y la experiencia de nuestro grupo
de investigacion en la quimica de cationes heteroaromaticos,”” nos propusimos sintetizar

90 a) Batista, R. M. F.; Costa, S. P. G.; Belsley, M.; Raposo, M. M. M. Dyes &Pigments, 2009, 80, 329.
b) Raposo, M. M. M.; Ferreira, M. F. P.; Belsley, B.; Moura, C. V. P. Tetrahedron 2008, 64, 5878. c)
Batista, R. M. F.; Costa, S. P. G.; Malheiro, E. L.; Belsey, M.; Raposo, M. M. M. Tetrahedron 2007, 63,
4258. d) Costa, S. P. G.; Batista, R. M. F.; Cardoso, P.; Belsey, M.; Raposo, M. M. M. Eur. J. Org. Chem.
20006, /7, 3938. e) Oliva, M. M.; Casado, J.; Raposo, M. M. M.; Fonseca, A. M. C.; Hartmann, H.;
Hernandez, V.; Navarrete, J. T. L. J. Org. Chem. 2006, 71, 7509. f) Facchetti, A.; Beverina, L.; van der
Boom, M. E.; Dutta, E. G.; Pagani, G. A.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,2142. g) Raposo, M.
M. M.; Sousa, A. M. R. C.; Kirsch, G.; Ferreira, F.; Belsey, M.; Matos Gomes, E.; Fonseca, A. M. C.
Org. Lett. 2006, 8, 3681. h) Raposo, M. M. M.; Sousa, A. M. R. C.; Fonseca, A. M. C.; Kirsch, G.
Tetrahedron 2005, 61, 8249. 1) Thompson, B. C.; About, K. A.; Reynolds, J. R.; Nakatani, K.; Audebert,
P. New J. Chem. 2005, 29, 1128.

! Kang, S. H.; Jeon, Y.-M.; Kim, K.; Houbrechts, S.; Hendrickx, E.; Persoons, A. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1995, 635.

%2 a) Quist, F.; Vande Velde, C. M. L.; Didier, D.; Teshome, A.; Asselberghs, 1.; Clays, K.; Sergeyev, S.
Dyes & Pigments. 2009, 81,203. b) Coe, B. J.; Harris, J. A.; Hall, J. J.; Brunschwig, B. S.; Hung, S-T;
Libaers, W.; Clays, K.; Coles, S. J.; Horton, P. N.; Light, M. E.; Hursthouse, M. B.; Garin, J.; Orduna, J.
Chem. Mat., 2006, 18, 5907.

9 a) Coe, J. B. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 383. b) Coe, B. J.; Harris, J. A.; Brunschwig, B. S.; Garin, J.;
Orduna, J. J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 3284. ¢) Taniuchi, T.; Nakanishi, H.; Ito, H. Optronics 2004,
275,135. d) Clays, K.; Coe, B. J. Chem. Mater. 2003, 15, 642. ¢) Gonzalez, M.; Segura, J. L.; Seoane, C.;
Martin, N. J. Org. Chem. 2001, 66, 8872. f) Lambert C.; Gaschler W.; N6l G.; Weber M.; Schmilzlin
E.; Brauchle C.; Meerholz K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 2001, 964. g) Coradin, T.; Nakatani, K.;
Ledoux, I.; Zyss, J.; Clement, R. J. Mater. Chem. 1997, 7, 853. i) Marder, S. R.; Perry, J. W.;
Yakymyshyn, C. P. Chem. Mater. 1994, 6, 1137. j) Marder, S. R.; Perry, J. W.; Schaefer, W. P. Science
1989, 245, 626.
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nuevos cromoéforos incluyendo el sistema de piridinio como aceptor en su estructura,
con la finalidad de estudiar sus propiedades y aplicaciones en el campo de los nuevos
materiales, utilizando acoplamientos catalizados por Pd (Stille y Sonogashira), segtin se
muestran en la figura 1.1.

Stille

— | HET
o g<e g o _Q

Sonogashira E @
N = »

catlones tIpO

Figura 1.1. Ejemplos de D-A con propiedades ONL que incorporan cationes heteroaromaticos.
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2. Generalidades de la Quimica del Paladio

Las reacciones de formacion de enlaces C-C son las mas importantes en quimica
organica, y los compuestos organometalicos (R'-M) son ideales para llevarlas a cabo
debido a que la polaridad del enlace carbono-metal (C-M) confiere un cardcter
nucleofilico al carbono unido a ¢él, haciendo que éste pueda reaccionar con electréfilos
organicos (R*-X) conduciendo a un producto (R'-R?), a través de la formacion de un
enlace sencillo C-C.

94 a) Nufiez, A.; Abarca, B.; Cuadro, A. M.; Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J. J. Org. Chem., 2009, 74,
4166. b) Nufiez, A.; Cuadro, A. M.; Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J. Org. Lett., 2007, 9, 2977. c¢) Garcia-
Cuadrado, D.; Cuadro, A.M.; Barchin, B. M.; Nuiiez, A.; Caiieque, T.; Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J. J.
Org. Chem. 2006, 71, 7989. d) Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A. M.; Alvarez-Builla, J.; Sancho, U.;
Castailo, O.; Vaquero, J. J. Org. Lett. 2006, 8, 5955. ¢) Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A. M.; Alvarez-
Builla, J.; Vaquero, J. J. Org. Lett. 2004, 6, 4175.
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Uno de los primeros compuestos organometalicos usados para tal fin fueron los
organozincicos (R,Zn 6 RZnX), pero su baja reactividad hizo que fuesen rapidamente
desplazados por los compuestos de Grignard. La elevada reactividad de estos ultimos
presenta, sin embargo, dos inconvenientes principales: la baja quimioselectividad y
tolerancia de grupos funcionales. Las primeras soluciones a este problema aparecieron
en los afios 70 mediante reacciones de transmetalacion. Un compuesto organometalico
poco reactivo, puede convertirse en otro mucho mas reactivo, si es capaz de producir la
transmetalacion con una especiec de otro metal. De esta manera compuestos
organometalicos como organozincicos, organoestannanos, organoboranos, etc, son
capaces de producir la transmetalacion con complejos de paladio (Pd) conduciendo a
intermedios mas reactivos que pueden reaccionar con distintos haluros ¢ triflatos
organicos. Asi surgieron las llamadas reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas
por Pd, que hoy dia representan un método sintético muy versatil para la construccion
de enlaces C-C.”

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd siguen un ciclo catalitico
comun del que se conocen las caracteristicas generales. Consta de tres etapas: adicion
oxidante, transmetalacion y eliminacion reductora siendo la especie activa un complejo
de Pd (0). Sin embargo los detalles de cada etapa, sobre todo de la transmetalacion, no
se conocen en toda su extension y ademas dependen del nucleofilo utilizado en cada
reaccion de acoplamiento (esquema 2.1).

=
Pd(O)L,
Eliminacion reductora Adicion oxidante
2
R*—Pd(Il)l5—R" RE—Pd(ll)L—X

Transmetalacion

Esquema 2.1

% Diederich, F.; Stang, P. J. Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; 2" Ed. Wiley-VCH: Weinheim,
Germany 2004.
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De entre las distintas reacciones de acoplamiento que se conocen, se comentaran
brevemente las caracteristicas generales y nuevas aplicaciones de las reacciones de
Stille y Sonogashira por ser éstas las que se han estudiado y utilizado en esta Tesis
Doctoral.

3. Sintesis de Sistemas “push-pull” D-A" por Reaccion de Stille

3.1. Reaccion de Stille: generalidades y nuevas aplicaciones

Los primeros ejemplos de la reaccion de organoestannanos con carbonos
electrofilicos catalizados por complejos de Pd fueron realizados en 1977 por Migita.”®
Sin embargo en reconocimiento a los estudios sintéticos y mecanisticos realizados por J.
K. Stille en 1978, hoy en dia este acoplamiento lleva su nombre.

., . 9 ., .
Se conoce como reaccion de Stille,”” a la reaccion de acoplamiento cruzado entre
un organoestannano y un electrofilo orgédnico catalizado por Pd, para formar un enlace
sencillo C-C (esquema 3.1.1).

Pd(0) 3

RY—X + R—sn-(R}), ———> R-R'

R' + X—sn-(R),

Riz aril, heteroaril, alquenil, alquinil, alil, alquil (menos frecuente)
R3: ligando no transferible (generalmente metil o butil)

R”= aril, heteroaril, alquenil, alil y otros menos frecuentes

X = haluro, triflato, sulfonato

Esquema 3.1.1

% a) Kosugi, M.; Sazawa, K.; Shimizu, Y.; Migita, T. Chem Lett. 1977, 301. b) Kosugi, M.; Shimizu, Y.;
Migita, T. Chem. Lett. 1977,1423. ¢) Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4992.

°7 a) Diederich, F.; Stang, P. J. Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; Ed. Wiley-VCH: Weinheim,
Germany 1998. b) Farina, V.; Krishnamurthy, V.; Scott, W. J. The Stille Reaction; Ed. John Wiley &
Sons: New York 1998.
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La reaccion de Stille, se lleva a cabo entre un derivado halogenado y un
estannano que contiene un grupo organico facilmente transferible (vinil, alil, aril,
heteroaril) y tres ligandos no trasferibles (butil o metil), catalizada por complejos de
paladio (figura 3.1.1).

RX+RSnR”,—24@) -~ gr R+ xsnR”,
) Pd Ln
R-R R X
n-2L
Eliminacion Adicion
reductora Oxidante
L Ciclo ok
R*-Pd-L catalitico R'—Pd-X
R L
RSnR",
Trans/cis L .
isomerizaci R'-Pd-R Transmetalacion
L XSnR",

Figura 3.1.1. Reaccion de Stille, esquema general

El ciclo catalitico involucrado en la reaccion de Stille se muestra en la figura
3.1.1 y consiste en los siguientes pasos:

1) Formaciéon de la especie activa de paladio (PdL,), pudiendo ser el precursor
Pd(IT) o Pd(0). En caso de emplear Pd(II), es el propio compuesto orgénico de
estafo el que reduce el paladio a Pd(0), tal y como se indica en el esquema.

2) Adicion oxidante del haluro o triflato orgénico (RX) al paladio para dar especies
de PA(II) (R'PdXL,)

3) Reaccién de transmetalacion con el arilestannano (RSnR3)

4) Eliminacion reductora para dar el producto de acoplamiento R-R” y regenerar las
especies activas de paladio.

Los pasos 1 y 4 estan fuertemente influenciados por los ligandos (L) presentes
en la reaccion y por el disolvente. Ligandos de baja capacidad dadora como AsPhs o (o-
furil)s, aceleran la reaccién en un factor de hasta 1000.” Sin embargo, el empleo de

% Farina, V. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 73.
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un exceso de ligando, disminuye la reactividad, debido a la no disposicion de orbitales
en el metal, para la coordinacion del sustrato.

El paso 3, se favorece (en concreto la formacion de haluros de estafio R3SnX)
por la presencia de disolventes que pueden formar complejos con esta especie
estabilizandola.

La adicién de sales de Cu (I) o cloruro de litio al medio de reaccion (“efecto
cobre”™ y “efecto LiCI”'®) proporcionan acoplamientos mucho més rapidos asi como
mejores selectividades. El efecto cloruro de litio (muy marcado cuando se usan triflatos
vinilicos) depende también de los ligandos y disolventes usados.

Finalmente conviene destacar el efecto acelerador provocado por la presencia de
un nucledfilo al estabilizar la carga positiva del estafio en el estado de transicion del
proceso de transmetalacion.'”’ Esta carga positiva también puede ser estabilizada con
disolventes altamente polares o nucleofilicos como por ejemplo la N-metilpirrolidinona
(NMP).

En general esta reaccion es una de las mas versatiles, debido fundamentalmente
a que suele llevarse a cabo entre organoestannanos y electréfilos orgénicos (usualmente
triflatos > yodo> bromo>>> cloro, en funcién de la fuerza de disociacion del enlace
carbono-halogeno).'” Los estannanos son faciles de preparar, purificar'®, y almacenar
(son estables a la humedad y oxigeno atmosférico). Las condiciones neutras de la
reaccion hacen que sea muy util en sintesis organica, al ser compatible con un gran
numero de grupos funcionales (acidos carboxilicos, ésteres, amidas, grupos nitro, éteres,
aminas, grupos hidroxilo, etc). Esta reaccion de acoplamiento ha sido ampliamente
usada en sintesis orgénica, especialmente en la sintesis de compuestos biarilicos, que
son importantes estructuralmente en numerosos productos naturales, polimeros,
agroquimicos e intermedios farmacéuticos.'**

Los principales inconvenientes de la reaccion de Stille consisten en la elevada
toxicidad de los estannanos (inviable a gran escala) y las reacciones secundarias de

9 Farina, V.; Kapadia, S.; Krishnan, B.; Wang, C.; Liebeskind, L. S. J. Org. Chem. 1994, 59, 5905.

100 Farina, V.; Krishnan, B.; Marshall, D. R.; Roth, G. P. J. Org. Chem. 1993, 89, 5434.

"' Vedejs, E.; Haight, A. R.; Moss, W. O. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6556.

12 Bartolin, J. M.; Kavara, A.; Kampf, J.; Banaszak, M. M. Organometallics 2006, 25, 4738.

19 Arai, T.; Kato, K.; Zhang, M.-R. Tetrahedron Lett, 2009, 50, 4788.

104 a) Zhou, W.-J.; Wang, K.-H.; Wang, J.-X. J. Org. Chem. 2009, 74, 5599. b) Nichele, T. Z.; Monteiro,
A. L. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7472.
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homoacoplamiento del estannano, o del electrofilo y/o transferencia de grupos alquilo,
etc.

Entre las nuevas aplicaciones de la reaccion de Stille, existen dos lineas de
investigacion que estan contribuyendo notablemente a la expansion de las reacciones de
acoplamiento, como el empleo de derivados clorados'” y las reacciones con
catalizadores heterogéneos.'*

Fuy col., " han publicado un método general para llevar a cabo la reacciéon de
Stille sobre derivados clorados. En este caso, ademas del uso de fosfinas voluminosas y
ricas en electrones, para realizar los acoplamientos con éxito, también es necesario
activar la transmetalacion, mediante la adicion de CsF.

Pd,(dba), /P(t-Bu),

CsF
— _— >
MeOOCl + Ph=SnBu, dioxano, 100 °C MeOOPh

94%
Esquema 3.1.2

Recientemente, se han sintetizado nuevos complejos de Pd (esquema 3.1.3)
como catalizadores en la reaccion de Stille, en sistemas poco activados como cloruros
. . . 1
de arilo y heteroarilo, con organoestannanos a temperatura ambiente.'*®

/

Y
Ph,P CH,
o)+ s, e Mo )

94%

Esquema 3.1.3

195 a) Littke, A. F.; Fu, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002, 41, 4176. b) Littke, A. F.; Schwarz, L.;
Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6343.

1% ) Baleizao, C; Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A. J. Org. Chem. 2004, 69, 439.b) Choudary, B. M.;
Madhi, S.; Chowdari, N. S.; Kantam, M. L.; Sreedhar, B. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14127.

197 a) Littke, A. F.; Fu, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002, 41, 4176. b) Littke, A. F.; Schwarz, L.;
Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6343.

"% Lee, D.-H.; Taher, A.; Ahn, W.-S_; Jin, M.-J. Chem. Commun., 2010, 46, 478.
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Otras contribuciones se basan en la utilizacién de liquidos i6nicos,'® habiéndose
publicado ejemplos de reacciones de Heck, Suzuki, Negishi y Stille.'"” En estos
ejemplos los liquidos i6nicos presentan dos ventajas: disolvente y catalizador (pueden
ser reutilizados), ademas de facilitar la elaboracion de las mezclas de reaccion.
Presentan una ventaja con respecto al uso de catalizadores soportados heterogéneos, ya
que se pueden usar catalizadores de Pd convencionales, evitando asi los esfuerzos
necesarios para anclar el catalizador a un soporte sélido. Un ejemplo de la reaccion de
Stille con tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio (BMIMBF,) sobre distintos
yoduros y bromuros de arilo, en el que se puede reciclar el catalizador hasta 5 veces sin
una disminucion apreciable en el rendimiento de la reaccion, se indica en el esquema
3.1.4.

Pd(PPh,), Bu~ A\ - M€
X + Ph=SnBu, BMIM BF '\@ BMIM BF
4 4

X=Br, | 80°C, 18 h 5 ciclos BF,-
95-80%
Esquema 3.1.4

También se han desarrollado protocolos eficientes para la alquinilacion de o-
carbonilos''" y amidas por medio de reacciones catalizadas por Pd C(sp)-C(sp’), entre
alquinilestannanos y a-haloésteres usando ligandos bidentados. El uso de este método
permite la generacion de 3-alquinilpropionatos y 3-alquinilamidas, con rendimientos de
moderados a altos.

Ph——=
OMe PdCl,(dppf) 2 OMe
Ph—=—snBu, * B =

o) THF o

Esquema 3.1.5

19" 2) McLachlan, F.; Mathews, C. J.; Smith, P. J.; Welton, T. Organometallics 2003, 22, 5350. b)
Selvakumar, K.; Zapf, A.; Beller, M. Org. Lett. 2002, 4, 3031. ¢) Xu, L.; Chen, W.; Ross, J.; Xiao, J.
Org. Lett. 2001,3, 295. d) Handy, S. T.; Zhang, X. Org. Lett. 2001, 3, 233. ¢) Bohm, V. P. W.; Herrmann,
W. A. Chem. Eur. J. 2000, 6, 1017. f) Sirieix, J.; Obberger, M.; Betzemeier, B.; Knochel, P. Synlett.
2000, 1613.

9 2) McLachlan, F.; Mathews, C. J.; Smith, P. J.; Welton, T. Organometallics 2003, 22, 5350. b)
Selvakumar, K.; Zapf, A.; Beller, M. Org. Lett. 2002, 4, 3031. ¢) Xu, L.; Chen, W.; Ross, J.; Xiao, J.
Org. Lett. 2001, 3, 295. d) Handy, S. T.; Zhang, X. Org. Lett. 2001,3, 233. ¢) Bohm, V. P. W.; Herrmann,
W. A. Chem. Eur. J. 2000, 6,1017. f) Sirieix, J.; Obberger, M.; Betzemeier, B.; Knochel, P. Synlett. 2000,
1613.

"'Shi, W.; Liu, C.; Yu, Z.; Lei, A. Chem. Commun., 2007, 2342.
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Nuevos estudios sugieren que se puede llevar a cabo la reaccion de Stille usando
alil fosfonatos como electrofilos, utilizando LiCl en lugar de ligandos organicos, a
temperatura ambiente, obteniéndose el producto de acoplamiento con rendimientos
mejorados y el uso de microondas disminuye el tiempo de reaccidn, sin alterar los
rendimientos.' '

(0]
. O,Iljl(OEt)2+ ©/SHBU3 Pd(dba),/LiCl
©/\/\ DMF/Ar/Mw)))))

68%
Esquema 3.1.6

Industrialmente y desde el punto de vista de la “quimica verde” seria todavia
mas interesante, si ademas de usar un sistema heterogéneo, se pudiese utilizar H,O
como disolvente. Para poder realizar la reaccion de Stille en medio acuoso,'” es
necesario un cambio en el sistema catalitico, para lo cual se utiliza Pd/CaCO; como
catalizador libre de ligandos, con la posibilidad de ser reciclado 3 veces, sin mostrar

perdida de actividad.'"

| SnBu;  pg/caco,, K,CO,
+
©/ EtOH/H,0

99%

Esquema 3.1.7

Recientemente se ha estudiado la conversion directa de enlaces C-H a C-Sn, a
través de una reaccion catalizada por Ni, facilitando el acceso a estannanos ﬂuorados,115
para su posterior utilizacion en los acoplamientos de Stille (esquema 3.1.8).

F

F
snr. Ni(COD)
@H + =/ ° —>2L 2 SnR, + C,H,

Esquema 3.1.8

"2 Maslak, V.; Tokic, Z.; Saicic, R. N. Tetrahedron Lett, 2009,50, 1858.

'33) Roshchin A. I.; Bumagin, N. A.; Beletskaya, I. P. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 125. b) Rai, R.;
Aubrecht, K. B.; Collum, D. B. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3111. c) Kang, S.-K.; Baik, T.-G.; Song, S.-
Y. Synlett 1999, 3, 327.

14 Coelho, A. V.; Souza, A. L.; Lima, P. G.; Wardell, J. L.; Antunes, O. A. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
7671.

"5 Doster, M. E.; Hatnean, J. A.; Jeftic, T.; Modi, S.; Johnson, S. A. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11923.
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3.2. Reaccion de Stille sobre Sistemas cargados

No existen muchos ejemplos en la bibliografia de la reaccion de Stille sobre
sistemas cargados. En algunos de ellos, la carga est4 presente en el grupo saliente, como
en el caso de las sales de diazonio''® y las sales de yodonio."'” Otros ejemplos se limitan
a la reaccion de Stille sobre N-0xidos.

Aunque la carga de un N-6xido es cero, y por tanto no se puede considerar
estrictamente como un sistema con carga, comentaremos algunos ejemplos de la
reaccion de Stille, en los que éstos pueden actuar como electrofilo ''® o como
nucleofilo.'"”

El primer ejemplo como electréfilo se describié por Yamamoto y col., a partir de
N-6xidos de bromopiridinas con diversos piridil estannanos,' obteniéndose los
diferentes regioisdmeros con buenos rendimientos (esquema 3.2.1).

SnMe X
’ Pd(PPh3)4 N )
SN
Esquema 3.2.1
Por otra parte Zoltewicz y col.,'*" utilizaron la estrategia sintética contraria

(método de polaridad reversa), usando los estannanos de N-6xidos de piridina con
diferentes azinas'** (esquema 3.2.2).

Cﬁﬁ Q' C@« D

Y=C,N

Esquema 3.2.2

116 Kikukawa, K.; Idemoto, T.; Katayama, A.; Kono, K.; Wada, F.; Matsuda, T. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1987, 1511.

""" Hinkle, R. I.; Poulter, G. T.; Stang, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11626

"8 Fallahpour, R. A.; Neuburger, M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1853.

19 Zoltewicz, J. A.; Cruskie, M. P. Jr. J. Org. Chem. 1995, 60, 3487.

120 a) Fallahpour, R. A.; Neuburger, M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1853.

121 7oltewicz, J. A.; Cruskie, M. P. Jr. J. Org. Chem. 1995, 60, 3487.

122 Moran, D. B.; Morton, G. O.; Albright, J. D. J. Heterocycl. Chem. 1986, 23, 1071.
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El primer ejemplo respecto a sistemas con carga neta positiva fuera de nuestro
grupo se debe a Zoltewicz y col.'” que describen la posibilidad de realizar la reaccion
con estannanos de piridinio, quinolinio e isoquinolinio, obtenidos por cuaternizacion de
los correspondientes estannanos (esquema 3.2.3).

SnMe, Y X Y’Y\
| | Pd AV
ot = - = | _ N/
+ l}l N h I}l
CH, CH X = Cl, Br

C,N

3

Y
Esquema 3.2.3

Como se puede observar, la reaccion de Stille permanecia totalmente
inexplorada en su aplicacion a cationes heteroaromaticos, hasta que nuestro grupo
describi6 por primera vez la reaccion de Stille sobre el sistema de quinolizinio.

Inicialmente se llevo a cabo la reaccion de acoplamiento sobre el 1-Br y 2-Br,'?
poniéndose de manifiesto que es posible usar el sistema cargado como electréfilo.
Posteriormente se ha conseguido la introduccion de restos alquenilo, alquinilo, arilo y
heteroarilo, en cualquiera de los cuatro isdémeros del bromuro de bromoquinolizinio
(esquema 3.2.4).

Br R
X Pd(PPh,), X
+ R-SnBu, ———>
Cul _N_=
- DMF T oox

R = alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo
X = Br, picrato

Esquema 3.2.4
Ademas se ha descrito la sintesis de biquinolizinios, por acoplamiento de Stille

catalizada por Pd, usando el correspondiente isomero de bromuro de bromoquinolizinio,
con hexametildiestannano. '**

123 a) Barchin, B. M.; Valenciano, J.; Cuadro, A. M.; Alvares-Builla, J.; Vaquero, J. J. Org. Letters. 1999,
1, 545. b) Garcia, D.; Cuadro, A.; Barchin, B. M.; Nuiiez, A.; Cafieque, T.; Alvarez-Builla, J.; Vaquero,
J.J.J. Org. Chem. 2006, 71, 7989.

124 Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A. M.; Alvarez-Builla, J.; Sancho, U.; Castafio, O.; Vaquero J. J. Org.
Lett. 2006, 8, 5955.
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X Me,;SnSnMe,

| = Pd(PPh,)
N~ Cul DMF
Br Br
X=1-,2-,3-Br
Esquema 3.2.5

Entre otras contribuciones de nuestro grupo a la quimica de los cationes
heteroaromaticos, se encuentra también la aplicacion de la reaccion de Stille sobre
piridinio,'*> como modelo sencillo para el estudio previo en el desarrollo de materiales
organicos, para la preparacion de sistemas D-A, inicialmente mas faciles de manipular
que el sistema de quinolizinio (esquema 3.2.6).

| _ * R-SnBu; — Pz
" N
I Me |~ Me

R= Vinil, Ar, Heteroarilo

Esquema 3.2.6

3.3. Sintesis de sistemas Dador-Aceptor (D-A"). Discusién de resultados

Estudios previos en nuestro grupo de investigacion, habian demostrado la
fiabilidad de la reaccion de Stille sobre el sistema de quinolizinio y piridinio, como
herramienta para la funcionalizacion de sistemas cargados. En este apartado se procedio
a estudiar esta reaccion en el sistema de piridinio, planteando la obtencion de sistemas
sencillos D-A" (“push-pull”) figura 3.3.1, donde pueda llevarse a cabo una transmision
electronica efectiva entre 2 sistemas heterociclicos, utilizdndose para ello el caracter -
deficitario del piridinio y el caracter dador de diferentes N-heterociclos (figura 3.3.1)

125 Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A.M.; Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J. Synlett 2002, 11, 1904.
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X
: N—
_ + BuySn \Q — | _ GP | _
’}'+r \N/ Nt - N+
R GP Me Me
= [ o] £ =]
Figura 3.3.1

3.3.1. N-alquilapiridinio como unidad Aceptora (4")

Se pueden plantear dos posibles rutas para la construccion del sistema D-A".
Una de ellas corresponde a la sintesis del estannano de N-metilpiridinio, el cual se
podria hacer reaccionar con diversos haluros de N-heteroarilo (A) o por reaccion del
yoduro de bromo-N-alquilpiridinio con diversos estannanos de N-heterociclos (B)
(figura 3.3.1.1).

SnBu,
A
—> | J « x@
[}j_'_r \l}l/
Me
N
x l}l GP
| - GP X
N+ |7 B
I
Me —> [ ) . Bu35n4@
\N/

Figura 3.3.1.1

Aunque Zoltewicz y col.,'*® mostraron la viabilidad de la reaccion de Stille sobre
estannanos de N-metilazinios, usando el estannano como sistema portador de la carga
positiva, este método presenta varios inconvenientes relacionados con la preparacion de
los N-piridil estannanos cuaternizados. Si se parte de sales de N-alquilazinios, y se lleva
a cabo una litiacion, seguida de la adicion de cloruro de trialquilestafio, presenta
problemas de solubilidad, sensibilidad del sustrato al ataque nucleofilico, asi como la
pobre selectividad de la reaccion de litiacion. Otro método de obtencion es por reaccion

126 Zoltewicz, J. A.; Cruskie, M. P. Ir. J. Org. Chem. 1995, 60, 3487.
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de acoplamiento catalizada por Pd entre el cation halogenado de piridinio, el cual
soporta la carga positiva y hexaalquilestannano.

El sistema de piridinio, al estar cargado muestra diferente comportamiento desde
el punto de vista electronico dependiendo de la posicion de funcionalizacion. Por lo que
se planteo realizar la reaccion de Stille sobre los N-metilpiridinios 1 a-d (figura 3.3.1.2),
para comprobar la generalidad y limitaciones del método.

| X, pr &3Br
_ b) 2-Br

+l}l c) 4-Br
I R d) 3,5-Br R=Me
lad e) 3,5-Br R=Bu
Figura 3.3.1.2

Considerando los inconvenientes de la obtencion del derivado de estafio de la
piridina anteriormente indicados, se utilizard el cation heteroaromatico como electrofilo,
siendo el planteamiento general de funcionalizacion el que se muestra en el esquema

3.3.1.1.
A R
Oy (Y
> * R-SnBu; — =
o
I~ Me

_+N
I Me
1a-c

Esquema 3.3.1.1

Este método puede presentar problemas debido a que el yoduro de bromo-N-
alquilazinio, puede sufrir reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica y adicion
nucleofilica.'”” Sin embargo, las condiciones neutras de la reaccion de Stille y los
precedentes de la funcionalizacion del sistema de quinolizinio y piridinio, avalan la
viabilidad del proceso sobre estos cationes con diferentes N-heterociclos.

1272) Oae, S.; furukawa, N. Adv. Heterocycl. Chem. 1989, 48, 1.
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3.3.2. Heteroarilestannanos como unidad Dadora (D)

Para llevar a cabo el acoplamiento entre el aceptor (A') y diferentes D, se
sintetizaron los estannanos seleccionados en la figura 3.3.2.1, como dadores sobre el
sistema de piridinio y asi obtener sistemas D-A", directamente fusionados (figura
3.3.2.2).

SnBu
a) [/N\S @[‘,N 3 @[\S
N . N NH-Boc N
- TIPS Boc TBDMS
, . 4 5 6
Figura 3.3.2.1
B ’
_+l}l GP
Dador Aceptor X Me Xx=pr,l|, PF,
Figura 3.3.2.2

Los estannanos seleccionados se sintetizaron segiin procedimientos descritos en
i . ., . o 12
la bibliografia o bien por adaptacion de diversos procedimientos.'®

La preparacion del 4-tributilestannil-1-tritilpirazol (2), se realizé a partir del 4-
yodo pirazol previamente protegido con TrCl. El tratamiento del 4-yodotritilpirazol con
t-BuLi y adiccion del BusSnCl a -78 °C conduce al estannil derivado con un 81% de
rendimiento'” (esquema 3.3.2.1).

: I SnBu,
J W\ TrClhpiidina W 1-BulimHE-Eter-78C
N DMAP,85°C N 2-Busnc N’
H Tr Tr
2 (81%)
Esquema 3.3.2.1

128 Farina, V.; Krishnamurthy, V.; Scout, W. J. The Stille reaction John Wiley & Sons: New York 1998.
1% Elgueri, J.; Jaramillo, C.; Pardo, C. Synthesis 1997, 563.
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La obtencion del estannano del pirrol (3),"*° se llevo a cabo previa proteccion del

pirrol con TIPSCI y posterior bromacion en la posicion 3 mediante NBS en THF a -78
°C (para minimizar la formacion del 2-bromopirrol y 2,3-dibromopirrol). Finalmente
tratamiento con n-BuLi, seguido de la adicion de Bu;SnCl a -78°C conduce a 3, con un
rendimiento del 81% (esquema 3.3.2.2).

, Br SnBu,
J\ nBuLi/THF A\ )
4N 78C 4\ NBS J "\ nBuLi/THF A\
N i N 178°C ”
| TipsCl r THF N Bu,SnCl N
H Tips Tips Tips
3 (81)%
Esquema 3.3.2.2

La sintesis del 3-estannilindazol (4), se inicio con la yodacién y proteccion del
indazol con Boc,13 ! acoplamiento con BugSn, en presencia de PPh; y diacetato de
paladio Pd(AcO), como sistema catalitico en DMF, obteniéndose el estannil derivado
(4) con un 72% de rendimiento (esquema 3.3.2.3).

' (Boo),0 ! SnBu,
@_}\N _KOH/IDMF _ @_\{\1 Et,N/DMAP Q_\( Bu,Sn,/Pd(OAc), Q_\<
N N CHCN/ta. | N TPPh/DMF N
H H Boc 60°C/Ar L
4 (72%)

Esquema 3.3.2.3

La obtencion del estannano (5) se realiza a partir de la anilina'** protegida con
Boc, y posterior litiaciéon en la posicion orto (que se encuentra favorecida por el
carbamato) con n-BuLi en THF a -78 °C y adicion de Bu;SnCl, obteniéndose (5) con un
63% de rendimiento (esquema 3.3.2.4).

B0 a) Alvarez, A.; Guzman, A.; Ruiz, A.; Velarde, E. J. Org. Chem. 1992,57, 1653. b) Bray, B. L.;
Mathies, P. H.; Naef, R.; Solas, D. R.; Tidiwell, T.T.; Artis, D. R.; Mucahwski, M. J. Org. Chem. 1990,
55,6317.

131 a) Benhida,R. Tesis Doctoral, Institut de Chimie des Substance Naturelles, France, 1999. b) Benhida,
R.; Lecubin, F. Foourrey, J. L.; Castelanos, L.; Quintero, L. Tetrahedron Lett. 1999, 763.

12 Iwao, M.; Takehara, H.; Furkawa, S.; Watanabe, M. Heterocycles, 1993, 36, 1483.
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NH, (Boc),0 NHBoc NnBULi/THF NHBoc
©/ Et.N/DMAP ©/ -78°C @E
4—» —_—
CH,Cl/t.a.
,Cl, Bu,SnCl SnBu,
5 (63%)
Esquema 3.3.2.4

Para la preparacion del 3-tributilestannil indol protegido con TBDMS (6), se
parti6 del indol, que se hizo reaccionar con el TBDMSCI y a continuacién se efectud la
bromacion con NBS.'*? Posterior tratamiento con -BuLi y Bu3SnCl a -78 °C, conducen
al estannil derivado, que se usa sin posterior purificacion'** (esquema 3.3.2.5).

nBuLi Br SnBu;,
% TBDMSCI \ t-BULi/THF \

N NBS I}I Bu,SnCl [}|
o TBDMS TBDMS
6 (79%)
Esquema 3.3.2.5

3.3.3. Obtencion de sistemas Dador-Aceptor (D-A") por acoplamiento de Stille

Aunque la reaccion de Stille representa un método versatil para la formacion de
enlaces C-C y se ha aplicado a numerosos sistemas heterociclicos, nuestros grupo ha
sido pionero en su aplicacion en cationes heteroaromadticos, por ello, como primera
aproximacion en este estudio de funcionalizacion, se estudiaron las condiciones de
reaccion descritas previamente en nuestro grupo.'

13 Amat, M.; Hadida, S.; Pshenichny, G.; Bosch, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 3158.

134 a) Amat, M.; Hadida, S.; Pshenichny, G.; Bosch, J. J. Org. Chem. 1994, 59, 10. b) Amat, M.; Hadida,
S.; Pshenichny, G.; Bosch, J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2405.

135 a) Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A. M.; Barchin, B.; Nufiez, A.; Cafieque, T.; Alvarez-Builla, J.;
Vagquero J. I. J. Org. Chem. 2006, 71, 7989. b) Barchin, B. M.; Valenciano, J.; Cuadro, A. M.; Alvarez-
Builla, J.; Vaquero, J. J. Org. Lett. 1999, 1, 545. ¢) Barchin, B. M.; Valenciano, J.; Cuadro, A. M.;
Alvares-Builla, J.; Vaquero, J. J. Org. Letters. 1999, 55, 9535.
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El estudio se inici6 con el yoduro de 3-bromo-1-metilpiridinio (1a), que es el
sustrato menos activado y el 3-tributilestannil-1-(zers-butil-dimetilsilil)-/ H-indol (6).
Como primera aproximacion se utilizaron las condiciones de reaccion empleadas para el
sistema de quinolizinio, es decir, 5% mol de Pd(PPh;3)s como catalizador, 10% mol de
Cul como co-catalizador, ya que su adiccion a la reaccion acelera el acoplamiento'° y
DMF como disolvente, (condiciones a las que nos referiremos a partir de este momento
como condiciones A). Después de 20 h de reaccion a temperatura ambiente, se observa
por RMN H' trazas del producto de acoplamiento 7, junto con el producto
deshalogenado 8, que es el compuesto mayoritario de la mezcla de reaccion. Por otra
parte, el aumento de la temperatura de reaccion a 65 °C incluso durante 20 h, no afecta

al resultado, donde 8 sigue siendo el producto mayoritario (esquema 3.3.3.1).

N Br SnBu,
| @ Pd(PPh,),/PPh,/Cul @ A M
= + P2 +
N N DMF/Ar N | -
+ 1
“cH

t. a. 0 65°C

— \
I~ CHy TBDMS |~ CH,
la 6 8 ! 7
Mayoritario Trazas
Esquema 3.3.3.1

Se decidié ensayar otro sistema catalitico, que lograra el acoplamiento,
utilizando Pdy(dba);/P(0-Tol); (condiciones B). Después de 20h de reaccién a
temperatura ambiente, se obtiene el producto de acoplamiento 7, con un 51% de
rendimiento y que se mantiene cuando se aumenta la temperatura a 65 °C, durante 4 h
(esquema 3.3.3.2).

N Br SnBuS - NH
| ) . N Pd,(dba),/P(0-Tol), | A
N DMF/Ar P
ey N t. a. 0 65°C N
| - a ]
3 TBDMS | CH3
1a 6 7 (51%)
Esquema 3.3.3.2

136 a) Gelman, D.; Buchwald, S. L. Angew. Chem. 2003, 115, 6175. b) Gelman, D.; Buchwald, S. L.
Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5993. ¢) Farina, V.; Krishnan, B. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9585.
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Cuando el ensayo se realiza con el pirazol 2, utilizando las condiciones A se
obtiene el producto de acoplamiento con un 53% de rendimiento y al aplicar las
condiciones B, no se observa mejor rendimiento.

Br SnBu,
X < NTTr
., I PAPPR)PPhYCU (N
N\ N DMF/Ar =
-~ CH t. a. 0 65°C +1
| 3 Tr - CH,
la 2 9 (53%)
Esquema 3.3.3.3

En funcion de los resultados obtenidos, y empleando como sistema catalitico
Pd(PPh;3)4/Cul y DMF como disolvente (condiciones A), se procedi6 a llevar a cabo los
diferentes acoplamientos entre el 3-bromo piridinio (1a) y los diferentes estannanos
previamente sintetizados 2-6. En los sistemas donde las condiciones A no dan los
resultados esperados, se recurre a las condiciones B, mostrando los rendimientos
obtenidos en la tabla 3.3.3.1, e indicando en cada caso las condiciones de reaccion. Para
todos los compuestos, el rendimiento se indica para el producto aislado.

\Br \R
L J + resnby, ——=
|

+N _+N
|~ Me Me
1a 10 a-e

Esquema 3.3.3.4

La reaccion procede con rendimientos medios para la mayoria de los productos.
Sin embargo, cuando las condiciones A se aplican al pirrol y al indol, se obtiene el
piridinio deshalogenado tanto a temperatura ambiente como calentando a 65°C, durante
20 h, por lo que se aplican las condiciones B, las cuales generan los productos de
acoplamiento 10a-b con pérdida de los grupos protectores en ambos casos, y sin
variacion en el rendimiento al calentarse a 65°C (tabla 3.3.3.1).

En el acoplamiento entre 1a y el estannano de indazol, se observa que se
obtienen mejores rendimientos cuando la reaccion se llevan a cabo en las condiciones
A, a temperatura ambiente, ya que el calentamiento de la mezcla de reacciéon conduce
mayoritariamente a productos de descomposicion (deshalogenacion del piridinio), segiin
datos de RMN H'. También se observa la pérdida del grupo protector del indazol,
durante la purificacion del producto, posiblemente debido al caracter acido de la silice
empleada en el proceso de purificacion.
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Tabla 3.3.3.1. Reaccion de acoplamiento de Stille sobre (1a) con heteroarilestannanos.

Estannano | Tiempo (h) Producto Rdto (%)
Sn Bu, " NH
Y
N —
| +N
e 3 ek 10a
H
Sn Bu,
e AL
Ny 18 » 51°
TBDMS N
6 o, 10b
N
SnB =
; \ n Bu, (ﬁ/I;/N—Tr
N, 15 _ a
N Y 53
Tr 2 | CH3 IOC

Sn Bu, N’H
. X
N 24 | 33°¢
| N
-
CH,

4 ! d

20 HBoc 69

10
X
o
N
5 | CH, 10
a) Condiciones A: Pd(PPh;),/Cul/DMF/65°C.
b) Condiciones B: Pdy(dba);/P(0-Tol);/DMF/65°C
c¢) Condiciones A/t. a.

(S

Posteriormente se aplico la reaccion de Stille sobre la sal 1b, con los diversos
estannanos, presentando los resultados obtenidos en la tabla 3.3.3.2, con las condiciones
de reaccion utilizadas en cada caso.
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N Br N R
| + R-SnBu, ——> ||
_N. ~N.
Me +

Esquema 3.3.3.5

Tabla 3.3.3.2. Reaccion de acoplamiento de Stille sobre 1b con heteroarilestannanos.

Estannano Tiempo (h) Producto Rdto (%)
Sn Bu, | AN
/N\ 24 I l}l/ \ AN _ab
| I CH, N
Tips 3 H 11a
Sn Bu, X
s .
) 24 Y -
N I CH, -\
TBDMS H 11b
6
Sn Bu,
7\ .
N\,}I 15 34
Tr 2
Sn Bu,
X
Uy |
N =
’?I 18 IM 31°
Boc CHy N-N
H 11d

NHBoc | X NHBoc
Bu,Sn
: 18 +N/ a
1" CH 7
5 ; 11e

a) Condiciones A: Pd(PPh;),/Cul/DMF/65°C.
b) Condiciones B: Pd,(dba);/P(0-Tol);/DMF/65°C.
¢) Condiciones A/ t. a.
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El acoplamiento de 1b, con el pirrol e indol, no gener6 el producto deseado 11a-
b, utilizando ambas condiciones de reaccion (A y B). En esta reaccion se obtiene una

mezcla compleja en la que el N-metilpiridino 8, es el producto mayoritario (esquema
3.3.3.6).

I” CH,

|
TIPS

SnBu,

-
L‘/ N,TIP N
|
o (OO (O] e O
=N L N “
N
CH,

) +N
CH, I CH
2

Intermediario

Esquema 3.3.3.6

Un resultado similar fue descrito por Zoltewicz al intentar la N-alquilacion del
tributil-(2-piridinil) estannano con yoduro de metilo."’’ Este resultado puede ser
interpretado via formacion de un iluro estabilizado de piridinio,"*® generado por el
ataque nucleofilico del yoduro sobre el complejo que se forma posteriormente a la
trasmetalacion (esquema 3.3.3.6).

Andlogamente, a 10d el producto de acoplamiento 11d se obtiene con un mayor
rendimiento cuando la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente.

Una vez llevada a cabo la reaccion de acoplamiento sobre 1¢ como ioduro en
DMF, el proceso de purificacion era complicado debido a la falta de solubilidad de las
sales, por lo que se decidi6 llevar a cabo un intercambio de contraidon (I" por PF¢ ") sobre

le, facilitando la solubilidad, y la purificacion de los productos de reaccion (tabla
3.3.3.3).

En cuanto la sal de hexafluorofosfato de 4-bromopiridinio 1¢, los acoplamientos
para indol y pirrol, se realizaron usando las condiciones B, ya que en el acoplamiento de

1a, proporcionaron los mejores resultados. Los rendimientos obtenidos se muestran en
la tabla 3.3.3.3.

137 Zoltewics, J. A.; Cruskie, M. P. Jr. J. Org. Chem. 1995, 60, 3487.
138 7Zoltewicz, J. A.; Kauffman, G.M.; Smith, C. L. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5939.
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Br R

= =
| + R-SnBu, ———— |

~ NS

AN -+N
PFs Me PFe  Me
1c 12 a-e

Esquema 3.3.3.7

Tabla 3.3.3.3. Reaccion de acoplamiento de Stille sobre 1¢ con heteroarilestannanos.

Estannano | Tiempo (h) Producto Rdto (%)
Sn Bu, — =~
HC-N . )\
@ 24 PF, ' . b
| 6 98
Tips 3 12a
Sn Bu, N2 NH
Qs =0
N 24 PF, 78 °
TBDMS ¢ 12b
Sn Bu, — =N
N\l}l 15 PF: Tr 91°
r 2 12¢
Sn Bu _ -
T’N 18 PFs 90 c
Boc
4 12d
NHBoc H.C=N -
Bu,Sn 18 N/
PFs NHBoc 912
5 12¢

a) Condiciones A: Pd(PPh;),/Cul/DMEF/65 °C
b) Condiciones B: Pd,(dba);/P(0-Tol);/DMF/65°C
¢) Condiciones A/ t. a.
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Nuevamente el acoplamiento con el pirrol e indol, conducen al producto de
acoplamiento 12 a-b, respectivamente con eliminacion del grupo protector en el medio
de reaccion y 12d se obtiene con mayor rendimiento utilizando las condiciones A, a
temperatura ambiente.

De la tabla 3.3.3.3, se deduce que la reaccion de acoplamiento conduce a buenos
resultados con 1le¢, ya que la posicion C4 es mdas estable que los derivados
funcionalizados en C2, lo que podria explicar la diferencia en los rendimientos
obtenidos.'*!

Como aspectos generales sobre el estudio de la reaccion de Stille en la sintesis
de sistemas D-A", se puede indicar que el uso de Pd(PPhs),/Cul/DMF (condiciones A)
conducen a los correspondientes productos de acoplamiento con buenos rendimientos, a
excepcion de la posicion C2, en la cual en varios acoplamientos conducen a la
deshalogenacion (ver el esquema 3.3.3.6). Por otra parte empleando Pd,(dba)s/ P(o-
Tol)s/ DMF (condicion B), se mejoran los rendimientos para pirrol e indol.

De los resultados obtenidos en las reacciones de acoplamiento del piridinio, con
los distintos estannanos, se puede establecer que no parece existir una relacion clara
entre la naturaleza del estannano (dador) y el rendimiento de la reacciéon (medios o
altos), ya que las diferencias parecen responder mas a la poca solubilidad de los
productos de acoplamiento en los disolventes orgédnicos habituales y al proceso de
purificacion.

En virtud de los resultados observados, los mejores rendimientos se obtienen en
el acoplamiento en 7y respecto al heteroatomo (C4).

3.3.4. Desproteccion de los sistemas Dador-Aceptor (D-A")

Siguiendo la estrategia sintética inicialmente planteada (figura 3.3.1), se llevo a
cabo la desproteccion de los sistemas acoplados, ya que durante la reaccion de
obtencion de los compuestos 10-12a-b, se aislaron sin grupo protector, y en el caso de
los compuestos 10-12d, se produce la desproteccion en el proceso de purificacion. Por
lo que solo es necesario llevar a cabo la desproteccion de los derivados de pirazol 10-
12c¢ y anilina 10-12e.
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La desproteccion se plantea, como posibilidad de generar una especie con
mejores propiedades ONL, debido a la transferencia de carga favorecida por la
formacion de una especie heterobetainica, como se explica previamente en la figura
2.2.1.9.

La desproteccion del pirazol en los compuestos 10-12¢, para eliminar el grupo
tritilo se intentd inicialmente empleando las condiciones de reaccidon descritas por
Elguero y col.,"*’ que utilizan CF;COOH como fuente de H™ en CH,Cl, a 60°C durante
24 h. En nuestro caso, se recuperd la totalidad del producto de partida (ver esquema
3.3.4.1), por lo que fue necesario intentar otras condiciones de reaccion previamente
descritas. Asi, la utilizacion de HCI 1IN en EtOH a 75°C durante 8h,140 no conduce al
producto deseado, se recupera el material de partida (ver esquema). Sin embargo,
utilizando MeOH saturado con HCl gas durante 24 h, conduce al producto desprotegido
13c¢ con un 95% de rendimiento (esquema 3.3.4.1).

=N,
NH
N
CF,COOH | =
CH,CI, N
I~ CH, 13c
=N /N\NH
N N—=Tr |\ 3
| P HCI 1IN N
N EtOH, reflujo’” +1
|7 CH3 I* CH3 13c
10c
=N
NH
N
X
e | —
MeOH/HCI N
- CH

13c (95%)
Esquema 3.3.4.1

La extension de las condiciones anteriores de desproteccion a los demas compuestos
conduce a los resultados que se muestran en la tabla 3.3.4.1.

139 Elguero, J.; Jaramillo, C.; Pardo, C. Synthesis 1997, 563.
0 Greene et al. Protective Groups in Organic Synthesis; John Wiley & Sons, 1991.
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Tabla 3.3.4.1. Reacciones de N-desproteccion.

Producto Protegido Producto desprotegido | Rdto (%)
/N\ /N\
G N=Tr NS NH
+N N
I CH, 10¢ I CH, 13a
® >
NN w X
T \ / R +'}l \ /N 90
I CHy N I CH, —N
Tr 11c H 13b
— <N - \[}] 95
H3C_T/\\:/>_€I{I\ HCNG /7 N\ NH
PF, i PF. "
o 12¢ 6 13¢
| Pz NHBoc | = NH2 85
N N
HCTN_/ HSCTTQ_Q 90
o nbeoc  qpe | 0 mN g3

Aunque inicialmente se procedido a la desproteccion de los productos para
intentar generar estructuras heterobetainicas para determinar sus propiedades ONL (),
su formacion implica la abstraccion del protoén del heterociclico, en medio basico, que
induce a la descomposicion de los productos en la mezcla de reaccion.
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3.3.5. Estudio de las Propiedades Opticas Lineales y No Lineales

Aunque la mayoria de los cromo6foros con ONL presentan un centro dador y otro
aceptor de densidad electronica unidos a través de un sistema conjugado polarizado, en
este apartado se plantea una polarizacion inherente m, generada por conexion lineal o
fusiéon de un anillo heteroaromatico m-excedente a un anillo m-deficiente cargado
positivamente tipo (D-A"), con la finalidad de racionalizar cuales son los factores
basicos que contribuyen de un modo significativo a esta propiedad.

Propiedades opticas lineales

En primer lugar se realizo el analisis de las propiedades lineales'*' de los
compuestos 10-12a-e, estudidndose el espectro de absorcion UV, fluorescencia,
rendimiento cudntico y tiempos de vida media.

Las propiedades de absorcion de los compuestos 10-12a-e, se determinaron con
un espectrometro Perkin Elmer UV/Vis Spectrometer Lambda 18, en el rango de 220-
800 nm, comprobandose que no hay absorcion por encima de 400 nm (figura 3.3.5.1).
La intensidad relativa de los picos de mayor longitud de onda que se atribuye a las
bandas de absorcion de menor energia m-m* (tipica para compuestos altamente
conjugados), se encuentran en el intervalo de 262-380nm. El maximo de esta banda es
generalmente muy sensible al grado de conjugacién y a la naturaleza del sustituyente.
La mayoria de los compuestos muestran un descenso brusco en la banda de energia =-
n*. Sin embargo, los compuestos 10d (306nm), 11d (349nm), 12a (346nm) y 12b
(380nm), presentan transiciones bajas n-n*(figura 3.3.5.1).

En la transferencia de carga intramolecular (TCI), se genera un estado
polarizado excitado con un desplazamiento batocromico de las bandas n-n* (usualmente
mas estable que un estado fundamental), especialmente en disolventes polares.'** Esto
puede verse en los compuestos 10d (306nm), para la sustitucion en C3 del sistema de
piridinio, 11d (349nm) para la sustitucion en C2, y 12b (380nm) para la sustitucion en
C4, cuando se comparan con los compuestos funcionalizados con anilina (10e, 11e, 12¢)
de menor longitud de onda. Para 12b, aparece una banda entre 400-450nm, que
corresponde a una transicion del tipo n-n* que se caracterizan por tener absortividades
molares menores que las transiciones n-n* (figura 3.3.5.1).

11 Se realizaron por M.A.R.M. en el departamento de Quimica-Fisica de la Universidad de Alcala, en el
grupo del Profesor Dr. Francisco Mendicutti.
"2 Spitler, E. L.; Shirtcliff, L. D.; Haley, M. M. J. Org. Chem. 2007, 72, 86.
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Figura 3.3.5.1 Espectros de absorcion en MeOH a 25 °C en el rango de 220-450 nm.

La extension de la conjugaciéon es mas eficiente para los compuestos
funcionalizados en la posicion C4 y C2 con respecto a C3 y las absortividades molares
(¢) para las bandas de absorcion t-n* son mayores en los compuestos C4 (figura 3.3.5.1,
figura C).

De acuerdo a los valores de 4 y ¢, en la figura 3.3.5.1, en los compuestos 10
funcionalizados en C3, se puede observar como el caracter dador aumenta o disminuye, al
comparar sus A max correspondiendo el mayor valor al indazol 10d (306nm) y el menor a la
anilina 10e (262nm), con un desplazamiento de 44 nm. El pirrol, indol y pirazol,
mantienen un valor aproximado entre si. Anédlogamente para los compuestos 11
funcionalizado en C2, el mayor desplazamiento corresponde al indazol 11d (311nm),
desplazado hacia el rojo en 57 nm, con respecto a la anilina 11e, corroborandose que el
indazol presenta una mejor transferencia de carga intramolecular.

Para los compuestos 12 sustituidos en C4, se observa que el indol 12b (380nm),
esta desplazado hacia el rojo en 91 nm, cuando se compara con la anilina 12e (289nm),
seguido por el indazol 12d el cual se desplaza 65nm, y por lo tanto 12b presenta la mejor
TCL
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Con respecto a la posicion de funcionalizacion del cation, si se compara la
absorcion méaxima en las diferentes posiciones de sustitucion a, By y del piridinio en 1 a-c,
se observa en general una mayor estabilizacion en oy y con respecto a 3. Las posiciones o
y v, permiten una mejor transferencia de carga del dador hacia el aceptor, observandose un
desplazamiento batocrémico en un intervalo de 45 a 101 nm. Este resultado demuestra,
como es de esperar, que las posiciones a, v, deslocalizan mejor la carga, estabilizando el
sistema y por lo tanto disminuyen la energia de la banda de absorcion m-m*.

Posteriormente se llevo a cabo el estudio de fluorescencia en MeOH, para todos los
sistemas indicados anteriormente, al excitar a la longitud de onda (Acx.) de la banda m-*
en el rango de 310-700nm, asi como la determinaciéon del rendimiento cuantico (®s) y
los promedios de vida media <t>. En general, la mayoria de los compuestos exhiben
nula o muy débil fluorescencia, a excepcion de los compuestos (10¢, 11c y 12b), que
presentan valores de @y proximos a 0.1 (teniendo en cuenta que el maximo rendimiento
cuantico de fluorescencia es 1 (100%), cada foton absorbido resulta en un fotén emitido,
y los compuestos con rendimientos cudnticos de 0.1 se consideran fluorescentes). Todos
los perfiles de intensidad de fluorescencia se ajustaron a decaimientos bi-exponenciales.
Esto indica que participan procesos mas complejos que la simple emision de radiacion,
como la TCI. Por ello es bastante dificil encontrar una correlacion entre los valores
cuantitativos de @y y <t>, y el caracter dador de los heterociclos que funcionalizan los
sistemas D-A", ya que la desactivacion del estado excitado es compleja.
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3
S
2
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o
c
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@
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o
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Fluorescencia normalizada

0,0 T T T T T T T T T T
400 450 500 550 600 650

A nm

Figure 3.3.5.2. Espectros de Emision de Fluorescencia en metanol a 25°C. Algunos de los
compuestos no exhiben fluorescencia.

Los datos obtenidos se sumarizan en la tabla 3.3.5.1, que contiene las longitudes de
excitacion, de emision, el coeficiente de extincion molar, el rendimiento cuéantico y el
tiempo de vida media.
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Tabla 3.3.5.1.

Compuesto Mmax Pexe Pem € (M'lcm'l) (O R (x102) <t>, ns
10a 278 -- -- 4293 -- --
10b 279 350 487 6523 0.67 --
10c 274 310 423 15950 32.3 14.42
10d 306 350 457 10463 0.12 --
10e 262 350 -- 6109 -- --
11c 311 310 396 13353 15.82 --
11d 349 -- -- 7008 -- --
11e 291 -- -- 8623 -- --
12a 346 350 391 9548 0.03 --
12b 380 350 453 20446 62.79 --
12¢ 316 310 382 18390 3.22 0.269
12d 354 350 -- 20656 -- --
12e 289 310 390 10854 2.63 1.09

Tabla 3.3.5.1. Longitud de onda (M) para el valor maximo de m-n* que corresponde a la banda de
absorcion de transferencia de carga, banda de excitacion (Aey), emision (A.y), absortividad molar (g),

rendimiento cuantico de la fluorescencia @; y promedio de tiempo de vida media <7> en metanol a 25
°C.

Propiedades opticas no lineales

La primera hiperpolarizabilidad f de los compuestos se determino
experimentalmente,'” a través de la Dispersion Hyper-Rayleigh (HRS),'** al ser la
unica técnica experimental que permite medir directamente la respuesta molecular no
lineal de segundo orden de especies idnicas en disolucion. Las mediciones de HRS'™® se
realizaron con un laser a una longitud de onda de 800 nm (Spectra Physics, Millennia X
+ Tsunami), utilizando como referencia el cristal violeta, en metanol como disolvente, y
a temperatura ambiente.

143 Asselberghs, 1.; Clays, K. Department of Chemistry, University of Leuven, Celestijnenlaan 200 D, B-
3001, Belgium

14 Clays, K.; Peersons, A. Phys. Rev. Lett. 1991, 66, 2980.

143 Se realizaron por M.A.R.M. en el departamento de Quimica de la Universidad de Leuven, en el grupo
del profesor Koen Clays.
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La técnica de HRS es incoherente, ya que la fluorescencia de multifoton puede
contribuir a la sefial, resultando en una sobre estimacion sistematica de la primera
hiperpolarizabilidad.'*® Por lo que se ha implementado una supresion de la fluorescencia
basada en la demodulacion (disminucion de la amplitud).

La medicion de la primera hiperpolarizabilidad (furs), depende de diferentes
componentes vectoriales, y de la geometria especifica del dispositivo experimental. El
equipo utilizado usa una geometria con un angulo de 90° (ver figura 3.3.5.3) por lo que
Purs ¥ Pz estan relacionadas por la ecuacion 1. En el caso de estructuras
monodimensionales fprs, solo presenta una componente de la primera
hiperpolarizabilidad molecular (f,,,).

Brrs = \/% B.... Ecuacion 1

N

I((’D)

Figura 3.3.5.3 Vista esquematica de la geometria HRS en un angulo de 90°

La primera hiperpolarizabilidad furs depende de la frecuencia incidente y del
haz generado por el segundo arménico. Las mediciones se realizan a 800 nm, la sefial
puede estar aumentada si las estructuras son resonantes en las proximidades de 400 6
800 nm. A la vista de los espectros de absorcion lineal en funciéon de la A, no se espera
en principio, un aumento por resonancia, ya que no hay picos de absorcion en la
vecindad de 800 nm. No obstante, hay algunos incrementos debidos la resonancia por la
cercania de algunos picos a 400 nm. Para eliminar esta dependencia en las frecuencias

%6 Noordman, O. F. J.; Hulst van, N. F. Chem. Phys. Lett. 1996, 253, 145.
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medidas para la primera hiperpolarizabilidad, se usa un modelo simple de dos niveles,
para extrapolar el valor limite para la medicion sin resonancia (/)’m,o).147 Este es el valor
que se obtendria si la medicidon no presentara el incremento por la resonancia, y este se
calcula a partir de la longitud de onda de los maximos de absorcion (Ayax) y el valor de
la primera hiperpolarizabilidad a 800 nm (f,,,) (ecuacion 2).

A Y A Y
= ]—| - 22|, Ecuacion 2
ﬁzzz,O ﬂzzz [ ( 800 J ][ (40()) J

Los valores experimentales HRS de los cromodforos sintetizados (10-12a-e),
junto con los valores de tiempo de vida de la fluorescencia obtenidos del ajuste de la
demodulacion, se indican en la tabla 3.3.5.2.

Tabla 3.3.5.2.
CompueStO )\'max ﬂHRS ﬂzzz ﬂzzz, 0 T
10a 311 1449 34+23 14+ 10 -—--
10b 304 24+4 58+ 10 18+3 499+1.93
10c 283 1449 34 +24 11+8 3.25+6.62
10d 317 2542 60+ 4 21 +2 2.20+1.38
10e - - - o o
11a -—-- -—-- - -—-- -—--
11b o e - o o
11c¢ - 1742 42+4 18+2 0.93+0.23
11d o e - o o
11e -—-- -—-- - -—-- -—--
12a 313 1619 39+ 22 7+4 -—--
12b 351 142+18 343+ 44 2543 -—--
12¢ 347 14+4 3449 11+3 0.93+0.23
12d 380 7446 179+15 3343 2.36+0.22
12e¢ 290 5+5 13+ 14 5+6 3.25+0.66

Tabla 3.3.5.2. Longitudes de onda de absorciéon méaxima (nm), Bugs. primera hiperpolarizabilidad (107
30 esu); S, hiperpolarizailidad del componente de la diagonal (10'30 esu); B0 primera
hiperpolarizabilidad fuera de resonancia (10~ esu); 7 tiempo de vida media de fluorescencia (ns).

7 Orr, B. J.; Ward, J. F. Mol. Phys. 1971, 20, 513.
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De acuerdo con los resultados de la dptica lineal (absorcion), los valores de la
primera hiperpolarizabilidad furs para estos compuestos que contienen el piridinio
como aceptor son mayores para los que estan funcionalizados en C4 (y) como indol e
indazol (compuestos 12b y 12d). Estos compuestos muestran una baja energia de
transicion m-n*, y por lo tanto mayor valor de hiperpolarizabilidad en el rango de 74 a
142x10™%su, ya que en estos casos los heterociclos tienen una mayor densidad
electronica que contribuye a aumentar la optica no lineal.

Respecto a los valores de la componente diagonal de la primera
hiperpolarizabilidad libre de resonancia B,.,0, se puede observar, aunque existen ligeras
variaciones, que los valores estdn dentro del mismo rango presentando valores
moderados, por ejemplo los compuestos 12b y 12d con sustituyentes indol e indazol,
con respecto a 10 b y 10 d, que solo difieren en la posicién de funcionalizacion (C4 y
C3) respecto al anillo de piridinio presentan valores similares de ...
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4. Sintesis de sistemas “push-pull” 1D (D-n-A") y 2D (D-n-A"-n-D) por reaccion de
Sonogashira

4.1. Reaccion de Sonogashira: generalidades y nuevas aplicaciones

En los ultimos afios, la “quimica de acetilenos” ha cobrado gran importancia
debido a la presencia de triples enlaces en un gran nimero de compuestos organicos de
gran interés, como los materiales organicos moleculares,'*® los diinos'® (poderosos
antibioticos antitumorales), cristales liquidos,'”® polimeros y macrociclos rigidos
(“shape-persisten”)."”! Entre las herramientas sintéticas mas utiles en la quimica de
alquinos destacan la reaccion de Sonogashira-Hagihara, la reaccion de sila-
Sonogashira®>  (version con alquinilsilanos), y la reaccion de Glaser
(homoacoplamiento oxidante de acetilenos terminales).

La reaccion de Sonogashira, es una reaccion de acoplamiento cruzado entre un
alquino terminal y un halogenuro de arilo o vinilo catalizada por Paladio (0) y
cocatalizada por sales de Cobre (I), para formar un enlace C (sp>)-C (sp). Esta reaccion,
es la méas conocida y usada para sintetizar fenilacetilenos (arilalquinos) y eninos
conjugados.

Se describid, por primera vez en 1975, por el grupo de Kenkichi Sonogashira,
de la Universidad de Osaka (Japén), como una variacion del acoplamiento de Castro-
Stephens, que ampliaba la versatilidad de la reaccion y eliminaba los inconvenientes en
la preparacion del acetiluro de cobre (esquema 4.1.1).

%8 2) Rusanov, A. L.; Khotina, I. A.; Bergretov, M. M. Russ. Chem. Rev. 1997, 66, 1053. b) Bunz, U. H.
F. Chem. Rev. 2000, 100, 1605.

%" a) Nicolau, K. C.; Sorensen, E. J. Classics in Total Synthesis; Wiley-VCH: Weinheim, 1996, 582. b)
Brandsma, L.; Vasilevsky, S. F.; Verkruijsse, H. D.; Application of Transition Metal Catalysts in Organic
Synthesis; Springer: Berlin, 1998, 179.

130 a) Chen, S.; Yan, Q.; Li, T.; Zhao, D. Org. Lett. 2010, 12, 4784. b) Majumdar, K. C.; Mondal, S.; De,
N.; Sinha, R. K.; Pal, N.; Roy, B. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 521.

1 Jeschke, G.; Sajid, M.; Schulte, M.; Ramezanian, N.; Volkov, A.; Zimmermann, H.; Godt, A. J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 10107. b) Mishra, A.; Ma, C.-Q.; Janssen, R. A. J.; Baeuerle, P. Chem. A Eur. J.
2009, 75, 13521.

152 Nishihara, Y ; Ikergashira, K.; Mori, A.; Hiyama, T. Chem. Lett. 1997, 1233.

133 Sonogashira, K.T.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4467.
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PdCI,(PPh
RZ—X + RVY—— o 32 RZ—=— R!
Cul/Et;N

R= aril, heteroaril
R2= aril, heteroaril, vinil
X = haluro, triflato

Esquema 4.1.1.

Desde hace mas de 30 afios numerosas modificaciones, se han llevado a cabo
sobre esta reaccion, respecto a las condiciones originales, permitiendo ampliar la
utilizacién de esta reaccion tanto en sintesis orgéanica, como en quimica heterociclica,
asi como en la sintesis de macrociclos rigidos'>*(“shape-persistent”), dendrimeros,'>
nuevos materiales organicos, "°° y en terapia fotodindmica,”’ entre otros.

La reaccion de Sonogashira es muy versatil y se puede aplicar a un gran nimero
de electrofilos siendo los derivados de vinilo mas reactivos que los de arilo. El orden de
reactividad del grupo saliente (X) esta influenciado por la energia de disociacion del
enlace R-X (I' > Otf > Br > CI), ya que el tipo de haldgeno afecta la adicion oxidativa
del Pd’. Asi el enlace Ph-Cl tiene una energia de disociacion de 96 kcal mol”
comparados con las 81 kcal mol™ para el PhBr y 65 kcal mol™ para el PhL'>* siendo la
reaccion mas favorable cuando RX se encuentra desactivado por grupos
electroatractores.

154 a) Jeschke, G.; Sajid, M.; Schulte, M.; Ramezanian, N.; Volkov, A.; Zimmermann, H.; Godt, A. G.
J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 10107. b) Mishra, A.; Ma, C.-Q.; Janssen, R. A. J.; Baeuerle, P. Chem. A
Eur. J. 2009, 15, 13521. ¢c) Wang, D.; Hsu, J. F.; Bagui, M.; Dusevich, V.; Wang, Y.; Liu, Y.; Holder,
A. ].; Peng, Z. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2147. d) Li, S.; Moorefield, C. N.; Wang, P.; Shreiner, C. D.;
Newkome, G. R. Eur. J. Org. Chem. 2008, 19, 3328. ¢) Sadowy, A. L.; Tykwinski, R. R.; Diederich, F.;
Stang, P. J.; Tykwinski, R. R Modern Supramol. Chem. 2008, 185.

155 Mishra, A.; Mac, C.-Q.; Janssen, R. A. J.; Bacuerle, P. Chem. A Eur. J. 2009, 15, 13521.

136 a) Castruita, G.; Arias, E.; Moggio, L.; Perez, F.; Medellin, D.; Torres, R.; Ziolo, R.; Olivas, A.;
Giorgetti, E.; Muniz M. M. J. Molec. Struc. 2009, 936, 177. b) Hu, J.-Y.; Era, M.; Elsegood, M. R. J.;
Yamato, T. Eur. J. Org. Chem. 2010, 1,72. c) Kaleta, J.; Michl, J.; Mazal, C. J. Org. Chem.
2010, 75, 2350. d) Yuan, S. C.; Han, S. L.; Ge, X.; Wang, H. C. Chinese Chem. Lett. 2010, 21, 97. e) Li,
Z.; Wu, W.; Ye, C.; Qin, J.; Li, Z. Macromol. Chem. Physic. 2010, 211, 916. f) Kozaki, M.; Tujimura,
H.; Suzuki, S.; Okada, K. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 2931.

57 a) Kobayashi, K.; Kita, Y.; Shigeiwa, M.; Imamura, S.; Maeda, S. Bull. Chem. Soc. Japan
2009, 82, 1416. b) Chan, C. K. M.; Tao, C.-H.; Tam, H.-L.; Zhu, N.; Yam, V. W.-W.; Cheah, K.-W.
Inorg. Chem. 2009, 48, 2855. c) Costa, A. 1.; Ferreira, L. F. V.; Prata, J. V. J. Polymer Sci., Part A:
Polymer Chem. 2008 , 46, 6477. d) Achelle, S.; Ramondenc, Y.; Dupas, G.; Ple, N. Tetrahedron
2008, 64, 2783. ¢) Seo, J.-W.; Jang, S. Y.; Kim, D.; Kim, H.-J. Tetrahedron 2008, 64,2733. f) Zhao,
Z.; Xu, X.; Xu, L.; Yu, G.; Lu, P.; Liu, Y. Synthetic Metals 2007, 157, 414.

'8 Mee, S. H. P.; Lee, V.; Baldwin, J. E. Chem. Eur. J. 2005, 11, 3294.
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La reaccion de Sonogashira estd basada en un proceso de transmetalacion Cu/Pd
en presencia de aminas, y presenta dos ciclos cataliticos denominados 1y 2.

La especie de paladio cataliticamente activa (B), se genera por eliminacion
reductora del complejo de Pd (II) A, que se crea a partir de un precatalizador o
precursor de Pd (II) (ciclo 2) y un acetiluro de cobre. El ciclo se completa con la
secuencia: adicion oxidante (para generar C), transmetalacion (genera D) y eliminacion
reductora para dar el producto de reaccion ciclol (esquema 4.1.2).

NR§.<|5R
Cu—=-R 9 Cux PPh,
PPh, Ph,P—-Pd——R
| v
PhsP—IIDd-CI |‘| )
Cl R
R———R
Pd(PPh,),
B
(8) R'X
Eliminacion Adi_cic’m
reductora Oxidante
L
L- Pd -X (C)
(D)
Transmetalacion
R
2 NR” HX
CuX
R'N+H—=-R —= R',NH+ =R

Esquema 4.1.2. Reaccion de Sonogashira, esquema general y mecanismo
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La reaccion de Sonogashira se lleva a cabo usualmente en disolventes organicos
empleando una base en cantidad estequiométrica, cuya naturaleza tiene un papel critico
en la reaccion,'”’ ya que permite atrapar el HX producido en la misma. Normalmente la
velocidad de la reaccion disminuye en el siguiente orden Bu"NH, > Et;N > Pr’,NH >
Et,NH > K,COs.

Los catalizadores de paladio mas utilizados han sido complejos de paladio con
fosfinas tipo Pd(PPhs),,'® Pd(PPhs),'®" y Pda(dba)s/PR;'® que suelen estar
acompafiados por Cul como cocatalizador. Sin embargo uno de los principales objetivos
planteados durante los ultimos afios, ha sido prescindir del Cul, ya que induce procesos
de homoacoplamiento de los alquinos terminales para dar diinos. Con este fin se han
desarrollado nuevos catalizadores, de los cuales los mas comunmente empleados son
complejos de paladio con nuevas fosfinas como ligandos (ciclohexilfosfina,
difenilfosfina, mono y bidentadas, quirales, etc), N-heterociclo carbenos (NHC son
mejores dadores que las fosfinas)'® y paladaciclos (se caracteriza por presentar un
anillo quelato que contiene dos enlaces contiguos: uno covalente coordinado, entre el
atomo central y un 4tomo dador, y un enlace entre el 4&tomo central y un atomo de
carbono).

Desde el punto de vista de las condiciones de reaccion, existen varias lineas de
investigacion que estdn contribuyendo notablemente a la expansion de la reaccion de
Sonogashira, al evitar el uso de fosfinas, mediante la utilizacion de un complejo de Pd
soportado en un polimero'® (esquema 4.1.3).

159 Houpis, I. N.; Choi, W. B.; Reider, P. J.; Molina, A.; Churchill, H.; Lynch, J.; Volante, R. P.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9355.

160 a) Thorand, S.; Krause, N. J. Org. Chem. 1998, 63, 8551. b) Davidson, L.; Freebairn, K. W.; Rusell,
A. T.; Trivedi, H. S.; Hayes, W. Synlett, 2002, 251. ¢) Abraham, E.; Suffert, J. Synlett, 2002, 328. d)
Mori, A.; Ahmed, M. S. M.; Sekiguchi, A.; Masui, K.; Koike, T. Chem. Lett. 2002, 756.

1" Alami, M.; Ferri, F.; Linstrumelle, G. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6403.

12 Nakamura, K.; Okubo, H.; Yamaguchi, M. Synlett, 1999, 549.

19 2) Cardin, D. J.; Cetinkaya, B.; Lappert, M. F. Chem. Rev. 1972, 72, 545. b) Doyle, M. I.; Lappert,
M. F.; J. Chem. Soc., Chem. Commum., 1974, 679. c) Doyle, M. J.; Lappert, M. F.; McLaughlin, G. M.;
McMeeking, J. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1974, 1494. d) Hitchcock, P. B.; Lappert, M. F.; Pye,P. L. J.
Chem. Soc., Dalton Trans., 1977, 2160. e) Doyle, M. J.; Lappert, M. F.; Pye, P. L.; Terreros, P. J. Chem.
Soc. Dalton Trans., 1984, 2355. f) Coleman, A. W.; Hitchcock, P. B.; Lappert, M. F.; Maskell, R. K.;
Muller, J. H. J. Organomet. Chem.,1985, 296, 173. g) Lappert, M. F. J. Organomet. Chem.,1988, 358,
185. h) Cetinkaya,B.; Hitchcock, P. B.; Lappert, M. F.; Saw, D. B.; Spyropoulos, K.; Warhurst, N. J. W.
J. Organomet. Chem., 1993, 459, 311. e) Cetinkaya, B.; Hitchcock, P. B.; Kucukbay, H.; Lappert, M. F.;
Al-Juaid, S. J. Organomet. Chem., 1994, 481, 89.

1% 2) Bakherad, M.; Amin, A. H.; Keivanloo, A.; Bahramian, B.; Raeissi, M. Tetrahedron Letters 2010,
51,5653.b) Lee, D.-H.; Lee, Y. H.; Harrowfield, J. M.; Lee, I.-M.; Lee, H. I.; Lim, W. T.; Kim, Y.; Jin,
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N =
< > — Ps-nap-Pd(ll) </ \> _ C> ~pi—
= I@ base/solvente/r.t _/ — N/ O/ T~o OO

80-93% Ps-nap-Pd(ll)

Esquema 4.1.3

Otras modificaciones introducidas recientemente se basan en la supresion del
cobre,'® como co-catalizador para evitar posibles homoacoplamientos tipo Glasser, al
exponer el acetiluro de cobre al aire o a otro material oxidante. Un caso interesante es la
utilizacion del diacetato del triarilantimonio para la transferencia de sus grupos arilo, al
producto acoplado, en ausencia de base (esquema 4.1.4).

o D€ PACI,(PPh,), o
>SbPh + H— — = 7 — +
Ph OAc solvente/80°C

Esquema 4.1.4

Las aminas se caracterizan por su desagradable olor, por lo que se han buscado
alternativas para llevar a cabo la reaccione libre de aminas.'®® Generalmente se suele
sustituir la amina por K,COs;, NaOH, Cs,CO; En el esquema 4.1.5, se utiliza
(KF)/Al,O3, y un amino-acido como ligando facilitando la purificacion de la reaccion
por la gran solubilidad que presentan en agua (esquema 4.1.5).

M.-l. Tetrahedron 2009, 65, 1630. ¢) Chen, H.-J.; Lin, Z.-Y.; Li, M-Y.; Lian, R.-J.; Xue, Q.-W.; Chung,
J.-L.; Chen, S.-C.; Chem, Y.-J. Tetrahedron 2010, 66, 7755. d) Hosseinzadeh, R.; Mohadjerani, M.;
Tavakoli, R.; Alikarami, M. Synthetic Comm. 2010, 40, 282.

195 a) Bakherad, M.; Amin, A. H.; Keivanloo, A.; Bahramian, B.; Raeissi, M. Tetrahedron Lett. 2010, 51,
5653. b) Ngassa, F. N.; Gomez, J. M.; Haines, B. E.; Ostach, M. J.; Hector, J. W.; Hoogenboom, L. J.;
Page, C. E. Tetrahedron 2010, 66, 7919. c) Firouzabadi, H.; Iranpoor, N.; Gholinejad, M. J. Mol
Catalys. A: Chem. 2010, 321, 110. d) Wang, X.; Qin, W.; Kakusawa, N.; Yasuike, S.; Kurita, J.
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6293. ¢) Luo, Y.; Wu, J. Tetrahedron 2009, 65, 6810. f) Bakherad, M.;
Keivanloo, A.; Bahramian, B.; Hahemi, M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1557.

' a) Duplais, C.; Forman, A. I.; Baker, B. A.; Lipshutz, B. H. Chem. Eur. J. 2010, 16, 3366. b)
Firouzabadi, H.; Iranpoor, N.; Gholinejad, M. J. Mol. Catalys. A: Chem. 2010, 321, 110. ¢) Hosseinzadeh,
R.; Mohadjerani, M.; Tavakoli, R.; Alikarami, M. Synthetic Comm. 2010, 40, 282. d) Wang, X.; Qin, W.;
Kakusawa, N.; Yasuike, S.; Kurita, J. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6293. ) Sawant, D. N.; Tambade, P. J.;
Wagh, Y. S.; Bhanage, B. M. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2758.
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R, R,
Cul/L-prolina ___
X * H——R, L @TRZ
(KF)/ALO,, DMF
74-88%
X=1, Br.
Esquema 4.1.5

Finalmente comentar reacciones libres de Pd,'® ya que el uso de este limita la
reaccion al ser costoso, toxico'®® y perjudicial para el medio ambiente. Por lo que existe
una demanda en crecimiento de sistemas cataliticos que sean efectivos, econdmicos y
sostenibles con el medio ambiente. Entre los metales utilizados para remplazar al Pd, se
encuentra el Fe (esquema 4.1.6), por ser barato, no toéxico y abundante, en un sistema
FeCl3/PPh; y libre de Cu o amina.

Q=+ O 2 O=C0
——H + | =
base/solvente/135°C

Esquema 4.1.6

Otro metal propuesto para sustituir al Pd es el Ni, el cual se ha utilizado en el
acoplamiento del enlace C-X (X=I, Br, Cl), y que tolera una amplia variedad de grupos
funcionales en el grupo alquilo'® (esquema 4.1.7).

1 (5 mol%) NMe
Cul (3 mol %)
Nal (0-20 mol%)

R-X + H—=——R2 - R——R2 N—Ni-Cl
Cs,CO, Dioxano |
100°C, 16h NMe,
R=cadena alquilica funcionalizada 1

Esquema 4.1.7

'7 2) Sawant, D. N.; Tambade, P. J.; Wagh, Y. S.; Bhanage, B. M. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2758. b)
Hosseinzadeh, R.; Mohadjerani, M.; Tavakoli, R.; Alikarami, M. Synthetic Comm. 2010, 40, 282. c)
Vechorkin, O.; Barmaz, D.; Proust, V.; Hu, X. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 12078. d) Thakur, K. G.;
Jaseer, E. A.; Naidu, A. B.; Sekar, G. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2865. e) Luque, R.; Macquarrie, D. J.
Org. Biomol. Chem. 2009,7, 1627. f) Lauterbach, T.; Livendahl, M.; Rosellén, A.; Espinet, P.;
Echavarren, A. M. Org. Lett. 2010, 12, 3006. g) Chen, H.-J.; Lin, Z.-Y.; Li, M-Y.; Lian, R.-J.; Xue, Q.-
W.; Chung, J.-L.; Chen, S.-C.; Chem, Y.-J. Tetrahedron 2010, 66, 7755.

18 http://www.lenntech.es/periodica/elementos/pd.htm

1% Vechorkin, O.; Barmaz, D.; Proust, V.; Hu, X. J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 12078.
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También, se han descrito casos en que el Cu (I) puede funcionar por si mismo
como catalizador Unico en la reaccion de Sonogashira, aunque suele necesitar de un
ligando de caracteristicas oxofilicas (esquema 4.1.8).

R R Cu-L R R OO R,;=R,=H
Oreem ) =2 O=
o DMF - R,=R,=Me
R,=H, R,=

NR,R,
" ]
140-145°C 75.-99% O‘

L
Esquema 4.1.8

4.2. Reaccion de Sonogashira sobre sistemas cargados

El potencial de la quimica de Paladio, sobre cationes heteroaromaticos ha abierto
nuevas posibilidades de funcionalizacion de estos sistemas mediante reaccion de Stille y
Suzuki. '

Sin embargo la reaccion de Sonogashira permanece inexplorada ya que aunque
se reportan algunos ejemplos, la generacion de la carga suele realizarse por alquilacion,
en el paso final de la reaccién.'”

Uno de los pocos ejemplos descritos hace referencia a la preparacion de
porfirinas catiénicas, con alquinos terminales.'"

170 a) Barchin, B. M.; Valenciano, J.; Cuadro, A. M.; Alvares-Builla, J.; Vaquero, J. J. Org. Letters. 1999,
1,545. b) Garcia, D.; Cuadro, A.; Barchin, B. M.; Nuilez, A.; Cafieque, T.; Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J.
J. J. Org. Chem. 2006, 71, 7989. ¢) Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A. M.; Alvarez-Builla, J.; Sancho, U.;
Castafio, O.; Vaquero J. J. Org. Lett. 2006, 8, 5955. d) Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A.M.; Alvarez-
Builla, J.; Vaquero, J. J. Synlett 2002, 11, 1904.

"I'a) Pu, K.-Y.; Liu, B. J. Phys. Chem. B 2010, 114,3077. b) Wang, Y.; Li, F.; Han, Y.; Wang, F.; Jiang,
H. Chem. Eur. J. 2009, 15, 9424. c¢) Ruzié, C.; Krayer, M.; Balasubramanian, T.; Lindsey, J. S. J. Org.
Chem. 2008, 73, 5806. d) Huang, Y.-Q; Fan, Q.-L.; Zhang, G.-W.; Chen, Y.; Lu, X.-M.; Huang, W.
Polymer 2006, 47, 5233.

"2 Tremblay-Morin, J.-P.; Ali, H.; van Lier, J. E. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6999.
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Pd(OAc),/TPPTS
_—

H,O/CH,CN
K,CO,

Esquema 4.2.1

Otro ejemplo relevante de cationes heteroaromaticos es la reaccion de sila-
Sonogashira, entre un alquino protegido de la porfirina y la escuarina que es la unidad
cargada, obteniéndose el correspondiente producto de acoplamiento con interesantes
propiedades de absorcion de dos fotones (TPA).'"”

Ar

Bu =——SiMe, +

Ar Pd,dba,/PPh,/Cul
Bu,NF
THF/i-Pr,NH

Ar 45%

Esquema 4.2.2

173 O0dom, S. A.; Webster, S.; Padilha, L. A.; Peceli, D.; Hu, H.; Nootz, G.; Chung, S.-J.; Ohira, S.;
Matichak, J. D.; Przhonska, O. V.; Kachkovski, A. D.; Van Stryland, E. W.; Mareder, S. R. J. Am. Chem.
Soc. 2009, 131, 7510.
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Finalmente indicar, que nuestro grupo ha llevado a cabo el acoplamiento
cruzado con alquinos sobre el sistema de quinolizinio en las cuatro posiciones,
obteniéndose aril y heteroaril quinolizinios,'’* de forma eficiente y con buenos
rendimientos (esquema 4.2.3).

Br R
/
| X PdCl,(PPh,), | XX
+ —_——
N~ |‘| Cul DMF Et,N Nz
+ - + -
X X
R = TIPS, Ar, Het.
X =Br, PF,
Esquema 4.2.3

4.3. Sintesis de sistemas D-n-A" (1D). Discusion de resultados

Considerando los trabajos realizados en nuestro grupo de investigacion sobre la
reaccion de Sonogashira en el quinolizinio,'” y teniendo en cuenta los escasos
antecedentes de esta reaccion sobre sistemas cargados, se procedid a estudiar esta
reaccion sobre N-alquilazinios, como grupo aceptor (A), plantedndose la sintesis de
sistemas sencillos D-n-A" “push-pull” figura 4.3.1, a través de un triple enlace
extendiendo la conjugaciéon del sistema y evaluar la transferencia de carga
intramolecular (TCI), entre el piridinio y los heteroaril heterociclos con caracter dador.

Figura 4.3.1

17* Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A.M.; Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J. Org. Lett. 2004, 6, 4175.
175 Garcia, D.; Cuadro, A. M.; Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J. Org. Lett. 2004, 6, 4175.
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4.3.1. N-alquilpiridinio como unidad Aceptora (4")

Para la sintesis de los sistemas (D-n-A"), se plantearon dos posibles estrategias
sintéticas. Una de ellas utilizaria el alquino del piridinio, el cual se haria reaccionar con
los haluros de heteroarilo, para obtener el producto de acoplamiento cruzado (ruta A).
La otra opcion utilizaria heteroaril acetilenos, que podrian reaccionar con los diversos
haluros de piridinio (ruta B) (esquema 4.3.1.1).

GP X N/
% X \N/ 7+ )
P N PG 7S Z N R m
oy ) T ke =) ===~
I— CI:H3 <:| +,}| <? ’}l+ |7 ? \N/ I_> \’\Il/
"~ CH, Me Gp GP
=GP

|
ﬂ T 3 - o
Pz GP = grupo protector

+N R-X = haluro o triflato de
| ; h GP
| CH arilo o heteroarilo

Esquema 4.3.1.1

La sintesis se inicio mediante la ruta A, debido a que existe una gran variedad de
haluros de heteroarilo que son comerciales. A diferencia de los heteroaril acetilenos que
no estan disponibles comercialmente. Por ello nos propusimos la sintesis de los
diferentes acetilenos de la piridina en diferentes posiciones (a, f3, y).

El primer ensayo de la reaccion de Sonogashira se llevo a cabo con
triisopropilsililacetileno 'y 3-bromopiridinio (1a), produciéndose la reaccion de
acoplamiento con un buen rendimiento (82%). Sin embargo los intentos de
desproteccion, conducen a la descomposicion de 15 (esquema 4.3.1.2).

TIPS
X, g TIPS 10%Cul N Z N Z
| 1. |h 5% Pd,Cl,(PPhy), || 2 TBAF || -
+N _ Et,N (L5 equiv.) +N THF +N
I” CH, 12e€quV. pur 0°C I” CH, I CH,
1a 14h 15 (82%) 16

Esquema 4.3.1.2
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Debido a este resultado, se decidi6 cambiar el grupo protector por el trimetilsilil
(TMS) que se desprotege en condiciones mas suaves. Asi, aplicindose las mismas
condiciones de reaccion, se aislo el producto con un 90% de rendimiento. Sin embargo
diferentes ensayos de desproteccion (esquema 4.3.1.4) conducen a la descomposicion
del producto 17.

K,CO,
T™S

N,pr TMS  10% Cul B Z MeOH N Z
| J . I 5% Pd,Cl,(PPh,), s | -
+N Et,N +N +N
I CH, DMF, t.a. I CH, TBAF I CH,

1a 17(90 %) THF 16

Esquema 4.3.1.4

Ante la imposibilidad de desproteger los compuestos 15 y 17, se decidio
abandonar la ruta A, procediendo a estudiar la ruta B, utilizando el sistema de azinio
como electrofilo y sintetizando los diferentes heteroaril acetilenos.

Br
(7 46) Oy e
| GP

Esquema4.3.1.5
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4.3.2. Heteroaril acetilenos como unidad dadora (D)
Para llevar a cabo la reacciéon de acoplamiento por la ruta B, se procedid a

sintetizar los heteroaril acetilenos, para obtener nuevas unidades D-n-A" por reaccion de
acoplamiento de Sonogashira (esquema 4.3.2.1).

= NHBoc = Z W
3 C{é N I \
N N N
Tr Ts

N .

Tips Boc I

18 19 20 21 22
Esquema 4.3.2.1

Los etinil derivados seleccionados se sintetizaron segin procedimientos
descritos en la bibliografia.'’® Ademas, en el capitulo anterior, se muestra con detalle la
forma de obtencion de los haluros de heteroarilo, asi como la forma de proteccion de
cada uno de ellos. La sintesis de los diferentes heteroaril acetilenos, parte de los
correspondientes haluros de heteroarilo protegidos, los cuales por acoplamiento de
Sonogashira dan lugar al alquino correspondiente (esquema 4.3.2.2).

R
X R 7 VA
/ | | Sonogashira A\ Desproteccion
Y + —_— LY \
N PdCl,(PPh,),/Cul N NaF N,Y
GP H BN DMF/Ar GP &p
X=Brl R=TMS, Ti o
Y=CN h PP
GP= Grupo protector
Esquema 4.3.2.2

El procedimiento general de la obtencion de los aril y heteroaril alquinos, ha
sido descrito para pirrol,'”” indol'”® y anilina.'”

176 a) Alvarez, A.; Guzman, A.; Ruiz, A.; Velarde E. J. Org. Chem. 1992, 57, 1653. b) Costa, M.; Dellaca,
N.; Gabriele, B.; Massera C.; Salerno, G.; Solian, M. J. Org. Chem. 2004, 69, 2469. c) Tanaka, K.;
Kobayashi, T.; Mori, H.; Katsumura, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 5906.

"7 Alvarez, A.; Guzman, A.; Ruiz, A.; Velarde E. J. Org. Chem. 1992, 57, 1653.
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Para el indazol a partir del iodo derivado y trimetilsilil acetileno, por reaccion de
Sonogashira y posterior desproteccion se obtiene el producto 20 con rendimiento
cuantitativo (esquema 4.3.2.3).

TMS
I Tms 4 4

AV 10% Cul K,CO, )\

N % Pd,Cl,(PPh N N
l}l 5% Pd,CL,(PPh,), N MeOH ,}]
Boc éoc Boc

20 (cuantitativo)
Esquema 4.3.2.3

La aplicaciéon del mismo al iodo derivado del pirazol, conduce al producto 21
con un rendimiento cuantitativo (esquema 4.3.2.4).

R
o / %
N/{ \S N |h 10% Cul NN K,CO, N
N 5% Pd,Cl(PPh,), N MeOH N
Tr Tr Tr
R=TMS 21 (cuantitativo)
Esquema 4.3.2.4

En el caso del indol, la proteccion con fert-butildimetilsilil (TBDMS), impide la
formaciéon del producto de acoplamiento con el correspondiente acetileno, ya que el
bromo derivado no es suficientemente reactivo (esquema 4.3.2.5).

R

N

Br

R
A\ 10% Cul A
W Tl 5% Paclepny; N
|
|
L BDMS TBDMS

Esquema 4.3.2.5

178 Tanaka, K.; Kobayashi, T.; Mori, H.; Katsumura, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 5906.
179 Costa, M.; Della Ca, N.; Gabriele, B.; Massera C.; Salerno, G.; Solian, M. J. Org. Chem. 2004, 69,
2469.
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Sin embargo, la utilizacion del yodo derivado permite acceder al producto 23,
con un rendimiento del 80%. Es interesante comentar que cuando se lleva a cabo la
desproteccion del TMS, se produce la desproteccion del N, dando lugar al producto
desprotegido 24, con un rendimiento de 98%. Por lo que es necesario utilizar un nuevo
grupo protector, ya que de no protegerse el H del indol, interfiere en la reaccién de
acoplamiento (esquema 4.3.2.6).

TMS

I /4

|
@ |,/KOH { ™S 10% cul { Naco, {
2 ¥ ‘ "5% PA,Cl(PPh,), MeOH
N DMF . Il 5% Pd,cL,PPhy), N ’ N
\ : TBDMS H
TBDMS TBDMS
23 (80%) 24 (98%)

Esquema 4.3.2.6

La sintesis de 1-(p-toluensulfonil)-3-etinil-1H-indol, se llevé a cabo previa
yodacion y proteccion del nitrogeno del indol con cloruro de tosilo (TsCl), en condicién
de transferencia de fase. Posterior acoplamiento con el trimetilsilil acetileno y
desproteccion permite la obtencion del producto 22, con un rendimiento del 95%'*
(esquema 4.3.2.7).

@Eg p-Ts-Cl __10%cCul @E{ Na,CO,
\ NaOH/Tqueno 5% Pd Cl,(PPh,), MeOH

R=TMS 22 (95%)

Esquema 4.3.2.7

'8 Tanaka, K.; Kobayashi, T.; Mori, H.; Katsumura, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 5906.
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4.3.3. Obtencion de sistemas D-r-A" por acoplamiento de Sonogashira

Una vez sintetizados los etinil derivados de los correspondientes heterociclos, se
procedi6 a llevar a cabo el acoplamiento, del yoduro de 3-bromo-1-metilpiridinio (1a),
que es el sustrato menos activado, con el 4-etinil-1-tritil-1H-pirazol, utilizando las
condiciones de reaccion previamente empleadas para el sistema de quinolizinio,'™' es
decir, 5% mol de PdCI,(PPh;3)4, 10% mol de Cul, Et;N y DMF como disolvente, que a
partir de ahora denominaremos condiciones A. Después de 8 h de reaccion a
temperatura ambiente, se obtiene el producto 25 con un 48% de rendimiento. Sin
embargo, el aumento de la temperatura a 65 °C, disminuye el tiempo de reaccion a 4hrs,

pero no afecta el rendimiento (esquema 4.3.3.1).

_N
// ~ N=Tr
Br =
(j/ Pd(PPhy)PPhyCUl ([
DMF/Ar N
H, t.a. y/o 65°C . CH,
la 21 25 (48%)
Esquema 4.3.3.1

Cuando el ensayo se realiza con el indol (22), y se aplican las condiciones A, no
se obtiene el producto de acoplamiento. Se aisla el producto de homoacoplamiento 26
del alquino, junto con el producto de deshalogenacion 8. Diferentes modificaciones en
la condiciones de reaccion, no dieron resultados satisfactorios (esquema 4.3.3.2).

Il

Br

| A PA(PPh)PPh,Cul (T
N * \ DMF/Ar NG
Ten \ t.a. y/o 65°C +1
- C 3 Ts B CH3
la 22 8
(Mayoritario)
Esquema 4.3.3.2

181 Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A. M.; Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J. Org. Lett. 2004, 6, 4175.




92

Finalmente se ensayo el mismo sistema catalitico, usando LiCL,'** ya que se ha

observado que el sistema que contiene LiCl/Pd (0), promueve las reacciones de
acoplamiento y elimina el homoacoplamiento (condiciones B). Después de 20h de
reaccion a temperatura ambiente, se obtuvo el producto de acoplamiento (27), con un
61% de rendimiento. En este caso cuando se aumenta la temperatura a 65 °C, disminuye
el tiempo de reaccion a 4 h, pero no afecta el rendimiento (esquema 4.3.3.3).

/I

Br N-Ts
X N
| D . N Pd(PPh,),/PPh,/Cul =
N N LiCl/DMF/Ar | N
- t.a. y/o 65°C
|~ CH, Ts a.yio Z
+ 1
la 22 |~ CHs
27 (61%)
Esquema 4.3.3.3

En funcion de los resultados obtenidos, y empleando como sistema catalitico
PdCI,(PPh;3)4/Cul/Ets;N y DMF como disolvente (condiciones A), se procedid a llevar a
cabo los diferentes acoplamientos entre el 3-bromo piridinio (1a) y los diferentes etinil
heteroarilos previamente sintetizados 18-22. En los sistemas donde las condiciones A
no dan los resultados esperados, se recurre a las condiciones B, mostrando los
resultados obtenidos en la tabla 4.3.3.1, e indicando en cada caso las condiciones
empleadas en su obtencion.

N Br // l}l
| PdCL(PPh,), | GP
=@ et
4N % Cul Et,N +N
X~ CH, EP DMF X~ CH,
X= 1, PF, X=1, PR,
1a 28a-e

Esquema 4.3.3.4 Reaccion general del acoplamiento de Sonogashira

'82.2) Scott, W. I.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 3033. b) Echavarren, A. M.; Stille, J. K. J.
Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5478. c¢) Tsuji, Y.; Kajita, S.; Isobe, S.; Funato, M. J. Org. Chem. 1993, 58,
3607. d) Farina, V.; Krishnan, B.; Marshall, D. R.; Roth, G. P. J. Org. Chem. 1993, 58, 5434. ¢)
Cummins, C. H. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 857.




Tabla 4.3.3.1 Reaccion de acoplamiento de Sonogashira sobre 1a con etinil derivados.

Acetileno | Tiempo (h) | Producto Rdto (%)
// _ < NH
/ \ 20 ® 63°
N +N
tos 18 e
Ips
P 28a
_Ts
/ N
Vi z
B 61°
\ 20 +N
[}j |~ CH,
Ts 22
28b
N
/ i N-Tr
/_/ -
N{ \ 4 LN/ 48
’}I |- 6H3
™o 28¢
/Boc
Vi 8
// a
}N 4 ‘ A 57
N N
Bloc 20 17 CH,
28d
NHBoc
= Pz
@// 4 ‘ \/ NHBoc 57 a
+N
19 |7 CH,
28e

a) Condiciones A: PACIy(PPh;), (5 mol %), Cul (10 mol %), DMF, Et;N, 65°C.
b) Condiciones B: PdC1,(PPh3), (5 mol %), Cul (10 mol %), LiCI (10 mol %), DMF, E;N, 20 h, t. a.
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La reaccion procede con rendimientos medios para la mayoria de los productos.
Sin embargo, cuando las condiciones A se aplican a pirrol (18) e indol (22), se obtiene
el producto de homoacoplamiento del alquino y el piridinio deshalogenado, tanto a
temperatura ambiente como calentando a 65°C. Aplicando las condiciones B, se genera
el producto de acoplamiento con pérdida del grupo protector en el medio de reaccion
para el caso del pirrol.

La aplicacion de las condiciones ensayadas, sobre el compuesto 1b, con los
correspondientes etinil derivados, se presentan en la tabla 4.3.3.2, asi como las
condiciones de reaccidon utilizadas en cada caso. Exclusivamente es necesaria la
aplicacion del Método B, para obtener los productos del pirrol y del indol.

En este caso, aunque la posicion C2 del piridinio estd mas activada que la C3, no
hay una diferencia significativa en los rendimientos. Las variaciones que se observan,
pueden deberse a los métodos de purificacion. En esta reaccion nuevamente se observa
el homoacoplamiento del alquino, cuando se lleva a cabo la reaccion con pirrol e indol
utilizando las condiciones A.

Br
X
| N . . @ PdC|2(PPh3)2
Z 4 Me R\ Cul Et,N
N DMF
X=1, PF, GP
1b

Esquema 4.3.3.2
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Tabla 4.3.3.2 Reaccion de acoplamiento de Sonogashira sobre 1b con etinil derivados.

Acetileno Tiempo (h) Producto Rdto (%)
4
/\ 20 1 26°
I
Tips 18
4 ®
N
\ 20 | CH, \ 70 b
N N
'i'S 22 b
{//
N 4 1 45°
N
Tr 21
o
N 4 53%
N
Bloc 20
NHBoc
Z
19 29e

a) Condiciones A: PdCIy(PPh;), (5 mol %), Cul (10 mol %), DMF, Et;N, 65°C.
b) Condiciones B: PAC1,(PPh;), (5 mol %), Cul (10 mol %), LiCI (10 mol %), DMF, Et;N, 20 h, t. a.

Para los compuestos 30, los acoplamientos para indol y pirrol, se intentaron
directamente usando las condiciones B, ya que son las que se aplicaron anteriormente.
Los rendimientos obtenidos se muestran en la tabla 4.3.3.3.




96

=
@ L @ PdCL(PPh,), N
+,}l - N—~ Cul Et3N H3C _N\ / - \N/
- Me N DMF X .
X GP X=1, PF, GP
X=1, PF, 0me

1c
Esquema 4.3.3.3

Tabla 4.3.3.3 Reaccion de acoplamiento de Sonogashira sobre 1¢ con etinil derivados

Acetileno Tiempo (h) Producto Rdto (%)
Vi _
H3c—+NC/>%©\‘H
I\ 20 PF, 32b
I 30a
Tips 18
// - N,Ts
- b
’}l PF6 50
Ts 22 30b
V4 _
N ) 4 Pr; o770
N 30¢
Tr 21
// ch_yo—% ”
:ZN}” 4 6 69°
B 20 30d
NHBoc =
= HC-N, )= ; >
©/ 4 PF;+ BocHN a
19 30e| 2

a) Condiciones A: PACIy(PPh;), (5 mol %), Cul (10 mol %), DMF, Et;N, 65°C.

b) Condiciones B: PdCl,(PPh;), (5 mol %), Cul (10 mol %), LiCI (10 mol %), DMF, Et;N, 20 h, t. a.
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Nuevamente el acoplamiento con el pirrol, conducen al producto de
acoplamiento 30a, con eliminacion del grupo protector en el proceso.

Al observar el rendimiento de los productos de acoplamiento 28, que es una
posicion no activada, el caracter electronico no tiene gran efecto en el rendimiento. Sin
embargo, en los compuestos 29 y 30, el ligero aumento en el rendimiento puede
relacionarse con la activacion de las posiciones C2 y C4 del piridinio. Aunque el
aumento no se logra para los compuestos 29a y 30a, se puede explicar por la
inestabilidad del acetileno de pirrol. Los rendimientos medios obtenidos en la sintesis de
unidades D-n-A", nos muestra la versatilidad sintética de la reaccion de Sonogashira.

Durante la sintesis de los compuestos de interés, se observa la desproteccion del
producto de acoplamiento con pirrol, el cual estaba protegido por un grupo TIPS. Este
mismo comportamiento se observa con los productos de la reaccién de Stille para el
pirrol y el indol, donde el indol estaba protegido por un TBDMS. Normalmente los
grupos trimetilsilil, son inertes en la reaccion de Sonogashira, permaneciendo intactos
en la reaccion.

La explicacion a la desproteccion en la reaccion de acoplamiento, se puede basar
en el homoacoplamiento de alquiltrimetilsilano (I) y formacién de una especie de
alquinilcuprato por transmetalacion del silicio al cobre (II) (formandose la especie X-
SiMes).'® En nuestro caso proponemos, que al utilizar como grupo protector un grupo
silil unido a un nitrégeno, se lleve a cabo la desproteccion en el medio de reaccion,
debido a que la energia de disociacion del enlace N-Si (455 kJ/mol), es similar a la del
enlace C-Si (451.5 kJ/mol).

X—SiMe, Cux
X=halogeno, OTf

R'—=—=—SiMe, S~ R—=——cCu
| I

Esquema 4.3.3.4. Proceso de homoacoplamiento

183 Nishihara,Y .; Ikegashira, K.; Hirabayashi, K.; Ando, J.; Mori, A.; Hiyama, T. J. Org. Chem. 2000, 65,
1780.
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4.3.4. Estudio de las propiedades Opticas Lineales y No Lineales D-n-A"

Propiedades opticas lineales

Con el fin de estudiar la influencia de los diferentes factores que pueden llevar a
un aumento de la respuesta ONL, respecto a los diferentes cromoéforos sintetizados, en
este apartado comentaremos las propiedades opticas de los cromoéforos D-m-A”. Los
espectros de absorcion, fluorescencia, asi como rendimiento cuéntico, y tiempo de vida
media, de los cromoéforos D-m-A" (28-30a-e), se llevaron a cabo en condiciones
analogas a las descritas para los compuestos D-A" anteriormente comentados.

Los compuestos 29¢ (374nm), 29d (366nm), 30b (372nm), 30c (380nm), 30d
(372nm) y 30e (360nm), se distinguen por presentar transiciones bajas n-m* (figura
434.1).

En la transferencia de carga intramolecular (TCI), se observa un desplazamiento
batocromico de las bandas n-n*, que puede verse en los compuestos 29¢ (374nm), para
la sustitucion en C2 del sistema de piridinio, 30¢ (380nm), para la sustitucion en C4,
cuando se comparan con los respectivos compuestos 29b y 30a, de menor longitud de
onda. Para 29¢, 29d, 30b, 30c, 30d y 30e, aparece una banda entre 400-450nm, que
corresponde a una transicion del tipo n-n* que se caracterizan por tener absortividades
molares menores que las transiciones n-n* (figura 4.3.4.1).

Cuando se realiza un comparacion entre las Anax de los compuestos tipo D-A" y los
D-n-A’, se observa en la posicion C3 un desplazamiento en el rango de 11-40nm, como
cabe esperar debido a la extension de la conjugacion .
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Figure 4.3.4.1 Espectros de absorcion en metanol a 25°C en el rango de 220-450nm.

4 3 (4 4 + I3 .
La extension de la conjugacion para los cromoforos D-n-A" es mas eficiente
para los compuestos funcionalizados en la posicion C4 y C2 con respecto a C3.

De acuerdo a la A y el coeficiente ¢ (figura 4.3.4.1) en los compuestos 28
funcionalizados en C3, se puede observar como el caracter dador aumenta o disminuye, al
comparar sus A max, correspondiendo el mayor valor de A al indol 28b (319nm) y el de
menor a la anilina 28e (292nm), con un desplazamiento de 27 nm. Andlogamente para los
compuestos 29 (C2), se observa el mayor desplazamiento en el pirazol 29¢ (374nm),
desplazado hacia el rojo en 29 nm, con respecto a la anilina 29e, y corroborandose que el
pirazol presenta una mejor transferencia de carga intramolecular. Con respecto a la
posicion C2, los compuestos D-n-A" se encuentran desplazados en el rango de 17 a 63 nm
con respecto a los compuestos de tipo D-A".

Para los compuestos 30 sustituidos en C4, se observa que el pirazol 30¢ (380nm),
esta desplazado hacia el rojo en 32 nm, cuando se compara con el pirrol 30a (348nm), por
lo que el pirazol demuestra su mayor caracter dador. Los compuestos en C4 se desplazan
en el rango de 18-71nm, con respecto a los compuestos de tipo D-A" (262-380nm).
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En relacion a la posicion de funcionalizacion del aceptor, se puede comparar la
absorcion maxima en las diferentes posiciones de sustitucion a,  y y del piridinio 1 a-c.
En 1b funcionalizado en a y 1¢ funcionalizado en vy, se observa la mayor longitud de onda
con respecto a la funcionalizado en B, y un mayor desplazamiento batocrémico con
respecto a esta la posicion. Las posiciones o y v, permiten una mejor transferencia de carga
del dador hacia el aceptor. De tal manera que al comparar los valores de desplazamiento de
las posiciones del piridinio para B y vy, se obtienen un desplazamiento batocromico de 51-
87 nm.

Posteriormente se llevo a cabo el estudio de fluorescencia, al excitar a la longitud
de onda (Acxc) de la banda n-n* en el rango de 310-700nm. Asi como la determinacion
del rendimiento cuantico (®y) y los tiempos de vida media <t>. En general, la mayoria
de los compuestos exhiben nula (28b, 28e, 30a y 30c), o muy débil fluorescencia. Los
perfiles de intensidad de fluorescencia se ajustaron para mostrar un decaimiento bi-
exponencial. Por lo tanto, otros procesos distintos de la emision de radiacion simple,
deben estar involucrados, como por ejemplo TCI. Por ello, andlogamente a los
compuestos D-A" es bastante dificil encontrar una correlacién entre los valores
cuantitativos de @ y <t>, y el caracter dador de los heterociclos que funcionalizan los
sistemas D-n-A", ya que la desactivacion del estado excitado es compleja.
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Figura 4.3.4.2 Espectros de Emision de Fluorescencia en metanol a 25°C. Algunos de los
compuestos no exhiben fluorescencia.
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Los datos de optica lineal con las longitudes de excitacion, de emision, el
coeficiente de extincion molar, el rendimiento cudntico y el tiempo de vida media, se
sumarizan en la tabla 4.3.4.1. Se pueden observar al comparar los datos con respecto a los
D-A" que se producen muy pocas variaciones.

Tabla 4.3.4.1.

Compuesto  hmax Aexc Aem eM'em™) @p(x10°)  <t>, ns
28a 297 310 434 5486 8.9 1.08
28b 319 -—- -—- 16685 -— -—
28¢ 293 ——— - 15734 -—— ———
28d 317 -—- -—- 15804 -— -—
28e 292 -—- ———- 13149 -——- -—-
29a 348 370 526 10752 0.04 0.96
29b 345 345 537 15588 09 0.71
29c¢ 374 350 495 23702 9.0 2.54
29d 366 345 492 10109 3.0 2.03
29e 346 345 534 11535 1.3 0.56
30a 348 -—- ———- 14310 -——- -—-
30b 372 370 459 10891 0.25 2.71
30c 380 ——— - 27173 -—— ———
30d 372 365 495 15462 0.8 0.96
30e 360 345 645 12419 1.3 0.51

Tabla 4.3.4.1. Longitud de onda (An) para el valor maximo de m-n* que corresponde a la banda de
absorcion de transferencia de carga, banda de excitacion (Aey), emision (A.y), absortividad molar (g),
rendimiento cuantico de la fluorescencia @; y promedio de tiempo de vida media <7> en metanol a 25

°C.
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Propiedades opticas no lineales

Los valores experimentales HRS de los cromodforos sintetizados (28-30a-e),
junto con los valores de tiempo de vida de la fluorescencia (en nanosegundos) obtenidos
del ajuste de la demodulacion, se indican en la tabla 4.3.4.2.

Tabla 4.3.4.2

CompueStO )Vmax ﬂHRS ﬂzzz ﬂzzz, 0 4
28a 297 4243 103+7 32+2 1.4 +0.40
28b 319 25+3 60+8 18+2 -
28¢ 293 18+2 4446 17£2 2.7£1.26
28d 317 137 32+18 945 0.3+0.20
28e 292 16+6 40+16 166 -
29a 348 - -—-- ---- -—--
29b 345 110+14 267+35 3244 -
29c¢ 374 61+2 148+6 29+2 1.0+0.34
29d 366 169 39422 8+4 -—--
29¢ 346 37+4 90+9 18+2 -
30a 348 112+16 270+40 64+9 -
30b 372 113£13 274432 31+3 -—--
30c 380 -—-- e o -
30d 372 12520 303+49 3245 -—--
30e 360 67+6 163+£16 2743 —

Tabla 4.3.4.2 Longitudes de onda de absorcion maxima (nm), Byrs: primera hiperpolarizabilidad (10
esu); B, hiperpolarizailidad del componente de la diagonal (10°° esu); Przzo:  primera
hiperpolarizabilidad fuera de resonancia (10~ esu); 7 tiempo de vida media de fluorescencia (ns).

De acuerdo con los resultados de la oOptica lineal (absorcion), el valor de la
primera hiperpolarizabilidad furs para estos compuestos que contienen el piridinio
como aceptor es mayor en indol 29-30b, pirrol 30a y pirazol 30c. Estos compuestos
muestran una baja energia de transicion n-m*, y por lo tanto mayor valor de
hiperpolarizabilidad en el rango de 110 a 125x10™%su, ya que en estos casos el triple
enlace contribuye a aumentar la Optica no lineal.

La primera hiperpolarizabilidad de los croméforos 28 a-e, funcionalizados en C3
del piridinio, mostraron valores de furs en el rango de 13 a 42x107° esu; un valor
relativamente bajo probablemente debido a la no estabilizacion por resonancia.
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4.4. Sintesis de sistemas 2D (D-m-A"-7-D) por reaccion de Sonogashira

El creciente interés en los materiales organicos para su aplicacion en dispositivos
electrodpticos, ha dado lugar al desarrollo de moléculas con propiedades ONL, que
poseen una elevada hiperpolarizabilidad (f). Tipicamente los cromoéforos con
propiedades ONL son mono dimensionales (1D), conjugados a través de un sistema 'y
representados como D-m-A, que contiene unidades dadoras (D) y aceptoras (A), cuya
hiperpolarizabilidad f, puede ser adaptada al optimizar la fuerza del D/A y/o
extendiendo la conjugacion.'® Los croméforos de este tipo generalmente exhiben una
unica e intensa disminucioén longitudinal en la transferencia de carga (TC), y sus
propiedades ONL estan esencialmente dominadas por una componente del tensor . La
mayoria de los intentos para disefiar moléculas con mayores valores de f, se basan en
un equilibrio entre el espaciador n-conjugado con diferentes dadores y aceptores.

Sin embargo, un problema importante asociado a los cromdéforos dipolares 1D,
es encontrar el equilibrio entre la no linealidad y la transparencia, ya que al incrementar
la hiperpolarizabilidad de segundo orden S, se produce un desplazamiento batocromico,
que interfiere con la transparencia.

Por lo tanto, en estos afios una nueva estrategia sintética, basada en la
introduccion de multiples unidades D/A, ha emergido para dar lugar a sistemas
orgéanicos multidimensionales (MD), como cromoéforos con propiedades ONL.

184 a) Bruschi, M.; Limacher, P. A.; Hutter, J.; Luthi, H. P. J. Chem. Theory Comput. 2009,506. b) Cho,
M. J.; Choi, D. H.; Sullivan, P. A.; Akelaitis, A. J. P.; Dalton, L. R. Prog. Polym. Sci. 2008, 33, 1013. c)
Marder, S. R. Chem. Commun. 2006, 131. d) Suponitsky, K. Y.; Timofeeva, T. V.; Antipin, M. Y. Russ.
Chem. Rev. 2006, 75, 457. ¢) Le Bozec, H.; Renouard, T. Eur. J. Inorg. Chem. 2000, 229.
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Estos sistemas ofrecen potenciales ventajas sobre los clasicos cromodforos
dipolares 1D, debido a la gran contribucién, de la componente fuera de la diagonal,'®
que ofrecen una mayor respuesta de S, y la posibilidad de encontrar el equilibrio entre la
no linealidad y la transparencia.'®® Con este fin, diversos tipos de cromoforos dador-
aceptor, doblemente funcionalizados, se ha desarrollado para solventar estos
inconvenientes, al extender la transferencia de carga (TC), a varias dimensiones (2D,
3D), que van desde cromoéforos octopolares,'®’ tipo estrella,'™ tipo A (también
llamados V),189 tipo X, 10 tipo vy, tipo U, P2ete.

'832) Coe, B. J.; Harris, J. A.; Brunschwig, B. S. Dalton Trans., 2003, 2384. b) Kou, W. I.; Hsiue, G. H.;
Jeng, R. J. Macromol. 2001, 34, 2373. ¢) Tomonari, M.; Ookubo, N.; Takada, T. Chem. Phys. Lett., 1997,
266, 488. d) Wolff, J. J.; Wortmann, R. Adv. Phys. Org. Chem., 1999, 32, 121.

1% a) Guo, X.; Zhang, L.; Lu, G. Y.; Zang, C. Z.; Jin, C. M.; Liu, M. H. Supramol. Chem. 2005, 17, 271.
b) Wolff, J. J.; Wortmann, R. J. Prakt. Chem. 1998, 340, 99.

187 a) Coe, B. J.; Harris, J. A.; Brunschwig, B. S.; Asselberghs, I.; Clays, K.; Garin, J.; Orduna, J. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 13399. b) Alcaraz, G.; Euzenat, L.; Mongin, O.; Katan, C.; Ledoux, L.; Zyss,J.;
Blanchard-Desce, M.; Vaultier, M. Chem. Commun. 2003, 2766. ¢) Cho, B. R.; Lee, S. J.; Lee, S. H.;
Son, K. H.; Kim, Y. H.; Doo, J.-Y.; Lee, G. J.; Kang, T. L.; Lee, Y. K.; Cho, M.; Jeon, S.-J. Chem. Mater.
2001,/3,1438. d) Bozec, H. L.; Bouder, T. L.; Maury, O.; Bondon, A.; Ledoux, I.; Deveau, S.; Zyss, J.
Adv. Mater. 2001, 13, 1677. ) Bourgogne, C.; Le Fur, Y.; Juen, P.; Masson, P.; Nicoud, J.-F.; Masse, R.
Chem. Mater. 2000, 12, 102. f) Sarkar, A.; Pak, J.; Rayfield, G. W.; Haley, M. M. J. Mater. Chem. 2001,
11, 2943. g) Bartholomew, G. P.; Ledoux, I.; Mukamel, S.; Bazan, G. C.; Zyss, J. J. Am. Chem. Soc.
2002, /24, 13480.

188 a) Figueira-Duarte, T. M.; Clifford, J.; Amendola, V.; Gegout, A.; Olivier, J.; Cardinali, F.;
Meneghetti, M.; Armaroli, N.; Nierengarten, J.-F. Chem. Commun. 2006, 19, 2054. b) Srinivas, K.; Sitha,
S.; Rao, V. J.; Bhanuprakash, K. Opt. Mater.2006, 28, 1006. ¢) Chen, M.; Ghiggino, K. P.; Thang, S. H.;
Wilson, G. J. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 4368. d) Gopalan, P.; Katz, H. E.; McGee, D. J.; Erben,
C.; Zielinski, T.; Bousquet, D.; Muller, D.; Grazul, J.; Olsson, Y. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1741.

189 a) Andreu, R.; Galan, E.; Garin, J.; Herrero, V.; Lacarra, E.; Orduna,J.; Alicante, R.; Villacampa, B.
J. Org. Chem. 2010,75,1684. b) Andreu, R.; Carrasquer, L.; Garin, J.; Modrego, M. J.; Orduna, J.;
Alicante, R.; Villacampa, B.; Allain, M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2920. ¢) Koeckelberghs, G.; De
Groof, L.; Perez-Moreno, J.; Asselberghs, 1.; Clays, K.; Verbiest, T.; Samyn, C. Tetrahedron 2008, 64,
3772. d) Coe, B. J.; Harris, J. A.; Jones, L. A.; Brunschwig, B. S.; Song, K.; Clays, K.; Garin, J.; Orduna,
J.; Coles, S. J.; Hursthouse, M. B. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4845.

190 a) Zucchero, A.J.; McGrier, P. L.; Bunz, U. Acc. Chem. Res., 2010, 43, 397. b) Kang, H.; Evmenenko,
G.; Dutta, P.; Clays, K.; Song, K.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6194. c¢) Kang, H.; Zhu, P.-
W.; Yang, Y.; Facchetti, A.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15974.

1'a) Ren, J.; Wang, S.-M.; Wu, L.-F.; Xu, Z.-X.; Dong, B.-H. Dyes & Pigments. 2008, 76, 310. b) Pan,
Y.; Tang, X. J. Appl. Polym Sci. 2008, 108, 2802. c) Lee, J.-Y.; Kim, J.-H.; Rhee, B. K. Macromol. Res.
2007,15,234. d) Lee, J.-Y.; Kim, J.-H.; Jung, W.-T.; Park, Y. K. J. Mater. Sci. 2007, 42, 3936. e) Carella,
A.; Borbone, F.; Caruso, U.; Centore, R.; Roviello, A.; Barsella, A.; Quatela, A. Macromol. Chem. Phys.
2007, 208, 1900. f) De Boni, L.; Silva, D. L.; Neves, U. M.; Feng, K.; Meador, M.; Bu, X. R.; Misoguti,
L.; Mendonca, C. R. Chem. Phys. Lett. 2005, 402, 474. g) Chou, S.-S. P.; Yu, C.-Y. Synth. Met. 2004,
142,259,
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Por otra parte, como ya se ha comentado anteriormente, el uso de unidades
cargadas como aceptores se restringe a las sales de diazonio,'”” y algunos cationes
heteroaromaticos como el benzotiazolio,"”'y sales de piridinio,'”” que han sido
estudiadas como aceptores catidnicos y dicationicos en croméforos 1D. Sin embargo,
muy pocos cromoéforos 2D cargados han sido descritos hasta la fecha.'”® Por esa razon
se planteo la posibilidad de obtener sistemas 2D (D-n-A"-n-D) denominados V o A
(figura 4.4.1).

Figura 4.4.1

192 a) Katan, C.; Charlot, M.; Mongin, O.; Le Droumaguet, C.; Jouikov, V.; Terenziani, F.; Badaeva, E.;

Tretiak, S.; Blanchard-Desce, M. J. Phys. Chem. B 2010, 114,3152. b) Akdas-Kilig, H.; Roisnel, T.;
Ledoux, I.; Le Bozec, H. New J. Chem. 2009, 33, 1470. c) Terenziani, F.; Le Droumaguet, C.; Mongin,
0.; Katan, C.; Blanchard-Desce, M.; Nonlinear Optics, Quantum Optics, 2006, 35, 69. d) Zhang, C.-Z.;
Lu, C.; Zhu, J.; Lu, G.-Y.; Wang, X.; Shi, Z.-W.; Liu, F.; Cui, Y. Chem. Mater. 2006, 18, 6091. ¢) Weiss,
E. A.; Sinks, L. E.; Lukas, A. S.; Chernick, E. T.; Ratner, M. A.; Wasielewski, M. R. J. Phys. Chem. B
2004, 108, 10309.

19 Kang, H.; Jeon, Y.-M.; Kim, K.; Houbrechts, S.; Hendrickx, E.; Persoons, A. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1995, 635.

194 a) Quist, F.; Vande Velde, C. M.; Didier, D.; Teshome, A.; Asselberghs, 1.; Clays, K.; Sergeyev, S.
Dyes & Pigments. 2009, 81,203. b) Coe, B. J.; Harris, J. A.; Hall, J. J.; Brunschwig, B. S.; Hung, S.-T.;
Libaers, W.; Clays, K.; Coles, S. J.; Horton, P. N.; Light, M. E.; Hursthouse, M. B.; Garin, J.; Orduna, J.
Chem. Mat., 2006, 18, 5907.

195 a) Liao,Y.; Bhattacharjee, S.; Firestone, K.; Eichinger, B.; Paranji, R.; Anderson, C.; Robinson, B.;
Reid, P.; Dalton, R. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6847. b) Coe, B. J.; Harris, J. A.; Brunschwig, B. S.;
Garin, J.; Orduna, J. J. Am . Chem. Soc. 2005, 127, 3284. c) Taniuchi, T.; Nakanishi, H.; Ito, H. Optronics
2004, 275, 135. d) Clays, k.; Coe, B. J. J. Chem. Mater. 2003, 15, 642. e) Kaino, T.; Cai, B.; Takayama,
K. Adv. Funct. Mater. 2002, 12, 599. f) Gonzalez, M.; Segura, J. L.; Seoane, C.; Martin, C. .J. Org.
Chem. 2001, 66, 8872. g) Welton, T. Chem. Rev. 1999, 99, 2071. h) Lee, O.-K.; Kim, K.-S. Photonics
Sci. News 1999, 4, 9.

196 a) Ostroverkhov, V.; Petschek, R. G.; Singer, K. D.; Twieg, R. J. Chem. Phys. Lett. 2001,340,109. b)
Coe, B. J.; Harris, J. A.; Brunschwig, B. S. Dalton Trans. 2003, 2384. b) Ahn, C.M.; Shin, W-S.; Woo, H.
B.; Lee, S.; Lee, H.-W. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3893.
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4.4.1. Sintesis de sistemas bidimensionales 2D (D-n-A"-n-D). Discusién de resultados

En la seccion anterior se ha comentado la reaccion de Sonogashira sobre el
piridinio, en la sintesis de los sistemas D-n-A". De la experiencia en el trabajo previo, se
planteo llevar a cabo una serie de modificaciones en la sal de piridinio, que facilitaran
su solubilidad y purificacion, por lo que se sintetizo el hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-
dibromopiridinio (1d).

Estos cambios permitieron solubilizar la sal en THF, eliminando la necesidad de
utilizar DMF, facilitando la elaboracion de la mezcla de reaccion. El estudio se inicio
con acetilenos aromaticos comerciales, con diferentes grupos dadores y aceptores y
utilizando como sistema catalitico PdCl,(PPhs), (5% mol), Cul (10% mol), THF como
disolvente (en lugar de DMF), Et;N, 65°C y que denominaremos condiciones C.

El primer ensayo en estas condiciones conduce a 31a con un 85% de
rendimiento. Por tanto estas condiciones se extendieron al resto de los correspondientes
acetilenos, cuyos resultados se muestran en la tabla 4.4.1.

Los compuestos se obtuvieron con buenos rendimientos, a excepcion de 3le,
debido probablemente al efecto electroatractor del grupo NO..

El compuesto 31f, al contener 2 Br podria volver a ser funcionalizados, por lo

que se planted su posterior utilizacidon en la construccion de estructuras macrociclicas
rigidas (“shape-persisten macrocycles™).

R R
PdCIL,(PPh,) O O
Br N Br 2 372

=\ __ Cul/ Et,N N /

_|+N/ ' R@ © THF/65°C/ 1h > |\ ~
PF, éu +N/
1d PF, Bu
R= Me, MeO, NMe,,CF,, NO,, Br 31a-f

Esquema 4.4.1
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Tabla 4.4.1 Reaccion de Sonogashira sobre 1d con arilacetilenos.

Acetileno Producto Rdto (%)
Me
? 85
[
OMe
%) 83
l
NMe,
<E %
I
CF, CF, CF,
§> o. O | .
| X
|| PF+|I3U 31d
NO, ON NO,
Sy al
‘ ~
N
|| PFg éu 31e
Br Br
Br 90
A K
®
N
I "B 31f

Posteriormente se procedi6 a llevar a cabo el acoplamiento de 1d y los diversos
heteroaril acetilenos sintetizados previamente, usando las condiciones C, con los
resultados que se indican en la tabla 4.4.2.
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Br\(j/Br dCl,(PPhy)
PdCL,(PP
P J— @ s

s Cul Et;N
s Bu N THF
GP

1d 32a-e

Esquema 4.4.2. Reaccion general del acoplamiento de Sonogashira

Tabla 4.4.2. Reaccion de Sonogashira sobre 1d con heteroarilacetilenos

Acetileno Producto Rdto (%)
o
/\
N 55
'Il'ips
V4
\
,?, 83
Ts
~
7\
N\’}l 80
Tr
V4
N
N' 80
B|OC
S NHBoc
= . :
PFs Bu 32e
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La sintesis de los productos tipo V o A, denominados 2D (D-n-A"-D) se realizo
de forma eficiente, debido a las variaciones previamente indicadas en el método de
reaccion, obteniéndose rendimientos en torno al 80% excepto para el pirrol (55%), y sin
detectarse producto de monoacoplamiento en los casos de menor rendimiento.

4.4.2. Estudio de las propiedades opticas Lineales y No Lineales

Propiedades 0pticas Lineales

Con la finalidad de estudiar de una manera mas extensa las propiedades de los
croméforos doblemente sustituidos D-n-A"-n-D (2D) de tipo V (31a-f), (figura 4.4.2.1)
se ha realizado una comparacion entre ambos tipo de compuestos doblemente
sustituidos con arilo y heteroarilo 31 a-f y 32a-e, sobre las cuales se enfocara esta
discusion ya que en la determinacion de la dispersion Hyper-Rayleigh (HRS) se observa
que solo los compuestos 2D presentan una respuesta £ significativa, con respecto a los
1D disustituidos (C2, C6) previamente sintetizados en nuestro grupo,'”’ cuyos valores
de f se anulan entre las subunidades.

Los espectros de absorcidn, fluorescencia, asi como rendimiento cudntico, y

. . . , + ..

tiempo de vida media de los cromo6foros D-n-A"-n-D, se llevaron a cabo en condiciones
, + + .

analogas a los compuestos D-A" y D-n-A" anteriormente comentados.

0 o

N Pz
X |\ 72
Z 2D
N
PF, Bu

Figura 4.4.2.1

Los compuestos 31d (295nm), 31le (311nm) y 32b (332nm), presentan
transiciones bajas n-n* (figura 4.4.2.2).

197 Ramirez, M. A.; Caneque, T.; Cuadro, A. M.; Mendicuti, F.; Clays, K.; Asselbergh, I.; Vaquero, J. J.
Arkivoc 2011,iii, 140.




112

En la transferencia de carga intramolecular (TCI), se genera un estado
polarizado excitado que genera un desplazamiento batocromico de las bandas n-n* que
se puede ver en los compuestos 31d (295nm), 31e (311nm) y 32b (332nm), donde las
bandas n-n*, estan desplazadas ligeramente hacia el azul, cuando se comparan con los
respectivos compuestos 31¢ y 32d, de mayor longitud de onda. Para 31d, 31e y 32b,
aparece una banda entre 400-450nm, que corresponde a una transicion del tipo n-n* que
se caracterizan por tener absortividades molares menores que las transiciones m-m*
(figura 4..4.2.2).

160000

] ——3la
140000 |
——31b
1 31c
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1 3le
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g .
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0 : ;
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Figure 4.4.2.2. Espectros de absorcion en metanol a 25°C en el rango de 220-450nm.
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La extension de la conjugacion es mas eficiente para los compuestos 31b
(335nm), 31c¢ (404nm) y 32d (341nm). Como consecuencia de ello, las bandas n-m*,
estan desplazadas significativamente hacia el rojo, cuando se comparan con el grupo
electroatractor CF3. Por lo que el compuesto 31¢ (sustituido con el grupo NMe,) tiene la
mejor transferencia de carga, seguido por el sustituyente OMe, y en el caso de los
heteroarilos, el indazol es el mejor grupo dador. Se debe remarcar que los maximos de
la absortividad molar (), para las bandas de absorcion m-n*, son mucho mayores en los
compuestos arilicos que para los heteroarilicos.

Posteriormente se llevo a cabo el estudio de fluorescencia, para todos los sistemas
indicados anteriormente en MeOH, (tanto la absorcion y la fluorescencia estan
disminuidas en disolventes relativamente polares),””® al excitar a la longitud de onda
(Aexc) de la banda m-m* en el rango de 310-700nm. Asi como la determinacién del
rendimiento cuantico (@) y los promedios de vida media <t>. En general, la mayoria de
los compuestos exhiben nula o muy débil fluorescencia, a excepcion del compuesto
(31f), que presentan valores de ®; proximos a 0.1 y se observan desplazamientos de la
emision a longitudes de onda mayores, al aumentar la fuerza dadora del sustituyente
(CF3< Br < Me < OMe), no siendo evidente para los heteroaril derivados.

Todos los perfiles de intensidad de fluorescencia se ajustaron para mostrar un
decaimiento bi-exponencial. Por lo tanto procesos distintos de la emision de radiacion
simple, estan involucrados, como por ejemplo TCI. Analogamente a los compuestos
anteriores, es bastante dificil encontrar una correlacion entre los valores cuantitativos de
@y <t>, y el caracter dador de los heterociclos que funcionalizan los sistemas D-n-A"-
n-D, ya que la desactivacion del estado excitado es compleja.

198 a) Rogers, D. W.; Matsunaga, N.; Zavitsas, A.A.; McLafferty, F.J.; Liebman, J. F. Org. Lett. 2003, 5,
2373. b) Meier, H.; Gerold, J.; Kolshorn, H.; Miihling, B. Chem. Eur. J. 2004, 10, 360. ¢) Meier, H.
Kolshorn, H.; Miihling, B. Eur. J. Org. Chem. 2004, 1033. d) Spitler, E. L.; Shirtcliff, L. D.; Haley, M.
M. J. Org. Chem. 2007, 72, 86.
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Figure 4.4.2.2 Espectros de Emision de Fluorescencia en metanol a 25°C. Algunos de los
compuestos no exhiben fluorescencia.
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Los datos obtenidos se sumarizan en la tabla 4.4.2.1, que contiene las longitudes de
excitacion, de emision, el coeficiente de extincidon molar, el rendimiento cuantico y el
tiempo de vida media.

Tabla 4.4.2.1.

Compuesto Mmax Aexc Aem € (M'lcm'l) [OR (x102) <t>, ns
31a 316 320 474 140819 93 4.1
31b 335 350 564 62622 2 1.0
31c 404 34203
31d 295 340 468 27118 2 1.8
31e 311 39437
31f 297 335 429 36743 250 0.5
32a 317 21438
32b 332 28605
32¢ 338 330 494 16226 17 2.32
32d 341 325 496 36698 30 2.04
32e 338 310 453 31959 0.4 2.34

Tabla 4.4.2.1. Longitud de onda (An) para el valor maximo de m-n* que corresponde a la banda de
absorcion de transferencia de carga, banda de excitacion (Aey), emision (A.y), absortividad molar (g),
rendimiento cuantico de la fluorescencia @; y promedio de tiempo de vida media <7> en metanol a 25

°C.
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Propiedades Opticas No Lineales

Los valores experimentales HRS de los cromoforos sintetizados (31 a-f y 32 a-
e), junto con los valores de tiempo de vida de la fluorescencia (en nanosegundos)
obtenidos del ajuste de la demodulacion, se indican en la tabla 4.4.2.2.

Tabla 4.4.2.2
COmpueStO )\'max ﬂHRS ﬂzzz ﬂzzz, 0 T
31a 316 3443 82+7 24+ 4.0£0.7
31b 335 23749 5736 8145
3l1c 405 283+25 684+60 313+27 -—--
31d 296 48+6 11615 45+6 2.5+0.6
3e 312 8048 193420 636
32a 317 - - - -
32b 332
32¢ 338
32d 341 68+21 164+51 64+14 1.5+0.6
32e 338 3247 78+17 20+4 1.3+0.6

Tabla 4.4.2.2 Longitudes de onda de absorcién méaxima (nm), Sugs. primera hiperpolarizabilidad (10~
esu); f,,: hiperpolarizailidad del componente de la diagonal (107 esu); Przzo:  primera
hiperpolarizabilidad fuera de resonancia (10~ esu); 7 tiempo de vida media de fluorescencia (ns).

De acuerdo con los resultados de la oOptica lineal (absorcion), el valor de la
primera hiperpolarizabilidad furs para estos compuestos que contienen el piridinio
como aceptor es mayor en 3l¢ (NMe,) y 31b (MeO), respectivamente. La doble
Sonogashira adiciona triples enlaces carbono-carbono a la conjugacion total del sistema,
disminuyendo la energia de transicion m-m, también es remarcable el efecto de los
grupos dadores con alta densidad electronica, que contribuyen al aumento de la optica
no lineal.

En el caso de 31¢, su elevado valor de g, asi como en 31b, se obtienen valores
cercanos al doble que los sistemas monosustituidos. En el caso de los compuestos 1D
disustituidos en C2 y C5 con andlogos sustituyentes mostraron un valor de furs en el
rango de 3 a 10 x 107 esu, ya que las dos contribuciones se anulan mutuamente.
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En los sistemas 2D arilicos, la contribucion dominante de f se espera que
provenga del tensor f, diagonal sin resonancia. Por ello se procedi6 a llevar a cabo
calculos computacionales para determinar la magnitud relativa entre las componentes

del tensor ... y By

4.4.3. Estudio computacional de propiedades opticas lineales y no lineales (ONL)

La informacion obtenida mediante los datos experimentales anteriormente
comentados de algunos cromodforos 31a-e, se ha complementado con un estudio de
calculos teoricos realizados por el Dr. Obis Castafio y el Dr. José L. Andrés del
Departamento de Quimica Fisica de la Universidad de Alcald. Para este estudio
computacional, se recurrid a los métodos de la Quimica Cuantica. Los céalculos fueron
realizados utilizando el paquete de programas de célculos ab initio implementados en el
Gaussian 03 y Gaussian 09. En lo fundamental los célculos fueron realizados al nivel de
teoria Hartree-Fock y luego calibrados con la ayuda de métodos del Funcional de la
Densidad (DFT) y de la teoria perturbaciones de Moller-Plesset.

Las propiedades espectroscopicas, debido a la gran dimension de los sistemas
estudiados fueron calculadas utilizando métodos de interacciéon de configuraciones
(CIS(D)), que se limita a la inclusion de las bi-excitaciones sobre la funcion de onda
CIS del sistema molecular bajo estudio. También se hicieron correcciones al espectro
recurriendo a la teoria del funcional de la densidad dependiente del tiempo (TDDFT).
Las propiedades relacionadas con la Optica no-lineal fueron realizadas al nivel Hartree-
Fock y todos los puntos estacionarios obtenidos fueron calificados como minimos en la
superficie de energia potencial después de realizados los calculos de frecuencias
vibracionales armonicas correspondientes.

Calculos computacionales de optica lineal

En caso del primer estado excitado de los cromoforos estudiados, las longitudes de
onda calculadas utilizando los métodos CIS(D) y TDDFT, se compararon con las
determinadas experimentalmente (Ams, €n nm). En la mayoria de los casos, las
transiciones determinadas computacionalmente se correspondieron con las transiciones
HOMO-LUMO.
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En la tabla 4.4.3.1 se muestra la longitud de onda observada experimentalmente
y la obtenida de los calculos teodricos para el primer estado electronico excitado. Se
observa, que los valores obtenidos mediante CIS(D)"” estan subestimados con respecto
a los valores experimentales. Para los sistemas seleccionados, la desviacion de los
valores experimentales es aproximadamente un 5%, excepto para el cromoéforo 31¢ (ver
tabla 4.4.3.2).

Tabla 4.4.3.1 Longitudes de onda de maxima absorcion (A, €n nm) experimentales y
tedricas (CIS(D)/6-31G(d)

Compuesto Amax €Xp. CIS(D)
31a 316 302
31b 335 327
31c 405 338
31d 296 285
3le 312 287

Calculos computacionales de ONL

La estimacion tedrica de la generacion del segundo armoénico (SHG) de la
hiperpolarizabilidad f(-2w,;w,®) se comparo6 con el determinado experimentalmente por
medio de la técnica del Hyper-Rayleigh Scattering (HRS) para sistemas cationicos
(Burs). Las hiperpolarizabilidades resonantes o dependientes de la frecuencia obtenidas
a nivel tedrico MP2/6-31G*//HF/6-31g* incluye el efecto de correlacion electronica
sobre esta propiedad ONL fyp:(-2w;w,®), que fue estimada anteriormente para la f
resonante o dindmica (B(-2w,;®,w))) al nivel HF/6-31G(d) y para la S estatica o no-
resonante ($(0,;0,0)) también al mismo nivel de teoria, siguiendo el modelo teodrico
propuesto por varios autores”” descrito por siguiente ecuacién

),BMpz (0;0,0) Ecuacién 1

_2 Q) ~ _2 NON

19 Gordon, M. H.; Rico, R.J.; Oumi, M.; Lee, T. J. Chem. Phys. Lett. 1994, 219, 21.

2% ) Rice, J.; Handy, N. C. Int. J. Quantum Chem. 1992, 43, 91-118. b) Sekino, H.; Bartlett, R. J. Chem.
Phys. Lett. 1995, 234, 87. ¢) Jacquemin, D. ; Champagne, B.; Hatting, C. Chem. Phys. Lett., 2000, 319,
327.
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La polarizabilidad de segundo orden o primera hiperpolarizabilidad S, se calcula
como la segunda derivada del momento dipolar con respecto al campo eléctrico. Al
nivel de Hartree-Fock (HF), estas derivadas del momento dipolar se calculan
analiticamente resolviendo las correspondientes ecuaciones acopladas de Hartree-Fock
(CPHF —the Coupled Perturbated Hartree-Fock method). Por otro lado, cuando el efecto
de correlacion electronica se incorpora recurriendo a la aproximacion MP2, estas
derivadas se obtienen numéricamente.

Las hiperpolarizabilidades calculadas estdn expresadas en el sistema de
referencia molecular (). Los datos experimentales estan obtenidos en el sistema de
referencia del laboratorio (Bxyz). La transformacion de sistema de referencia asi como el
calculo de la hiperpolarizabilidad HRS (furs) y de la polarizabilidad (p) se hace
siguiendo el esquema de Civin et al. (ecuaciones 2-5).2"'

. ggzjzz; Ecuacién 2
oz
Buss = (B2 )+ (B Eeuacion 3
- o 6 o 2,
(Bo) = Zﬂ"’ 35; Wit 3s ;ﬂ”’ 35,20, Pl 35 P Ecuacion 4
o uz B oz
(Biz) = Zﬁ,,, 105; by 105 ;ﬁ”’ 105 ngzf”’ﬁ’kk 35 w5 Ecuacién 5

En la tabla se representan dos tipos de datos: hiperpolarizabilidades HRS (5) y la
dispersion (p). La dispersion tiene un valor de 3 en el limite para moléculas con simetria
C,, 2% (moléculas dipolares reales) y es sensible a las diferentes contribuciones de las

' Civin, S. J.; Rauch, J. E.; Decius, J. C.J. Chem. Phys. 1965, 43, 4083.
292 Asselberghs, L.; Flors, C.; Ferrighi, L.; Botek, E.; Champagne, B.; Mizuno, H.; Ando, R.; Miyawaki,
A.; Hofkens, J.; Var der Auweraer, M.; Clays, K. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 15713.
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componentes diferentes de cero del tensor f y ademés de la simetria de la dispersion.
Los valores de la dispersion p calculados a 800nm, para estos cationes oscilan en el
rango de 2.7 a 3.2, como es de esperar para estos sistemas dipolares tipo 2D. Estos
valores muestran que a 800 nm la simetria de la nube electronica de estos compuestos
catidnicos 2D sigue siendo la misma que la nuclear. De la misma manera, el momento
dipolar y los vectores de la primera hiperpolarizabilidad molecular de estos cationes 2D
son paralelos, la inica componente no nula es la paralela al eje molecular C», (5, y B.0)-

Tabla 4.4.3.2 Datos de Surs experimentales y calculados al nivel MP2/6-31G(d) a 800 nm y
dispersion p a 400 nm. (Byzs en 10~° esu).

Purs p
Compuesto
Exp 800 nm 400 nm

31a 34 61 2.8
31b 237 95 2.7
31c 283 212 2.7
31d 48 39 2.9
3le 80 33 3.2

Aunque la purs calculada, no reproduce cuantitativamente los valores
observados experimentalmente, los mayores valores de furs son predichos para los
grupos dadores MeO y NMe,. Al mismo tiempo los valores predichos de fyrs para los
compuestos con grupos dadores son mayores que los valores de furs para compuestos
con grupos aceptores. A nivel cualitativo se observa una concordancia con los datos
experimentales. El mismo comportamiento se reproduce para las componentes
diagonales (f#, y f.0) de la primera hiperpolarizabilidad molecular, como se podria
esperar de acuerdo a los valores cualitativos de B,,,y fzzz0 extrapolados.
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Tabla 4.4.3.3. Propiedades Optica calculadas tedricamente. Angy es dada en nm, . es dada en
Debye v Brrsso f- or B, son dadas en 10~ esu.

Compuesto Amax PHrs,800 P800 M B: Peo
H 290 44 2.8 7.87 49 23

31a 302 61 2.8 8.47 68 32
31b 327 95 2.7 6.70 108 48
31c 338 212 2.7 7.16 245 91
31d 285 39 2.9 14.65 42 21
31e 287 33 3.2 15.26 34 17

4.4.4. Conclusiones

En el presente trabajo, se han llevado a cabo una serie de modificaciones, que
influyen en las propiedades Opticas. A nivel estructural la modificacion mas importante
es la naturaleza del puente entre el piridinio y la unidad dadora. Cuando el acoplamiento
de Sonogashira se lleva a cabo, existe un triple enlace carbono-carbono adicional entre
el dador y el aceptor, en comparacion con el acoplamiento de Stille. El enlace
contribuye a la conjugacion total y a la baja energia de transicion del estado
fundamental, al primer estado excitado, y se observan desplazamientos a mayores
longitudes de onda con los derivados de Sonogashira doblemente sustituidos.

Por otra parte hay que destacar la importancia de la posicion de sustitucion,
donde la banda de transferencia de carga en absorcion lineal provee una primera
indicacion de la extension de la conjugaciéon y por lo tanto de la comunicacion
electronica, entre el dador y el aceptor. En los compuestos de Sonogashira, la
sustitucion simple en la posicién C3 o la disustitucion de dos dadores idénticos en C3 y
C5, resulta en una longitud de onda con una absorcidon maxima todas ellas por debajo de
345nm, donde existe un desplazamiento hacia el rojo para los compuestos disustituidos.
La sustitucion del mismo dador en C2 y C4, siempre resulta en una absorcion maxima
superior a 340 nm.

En el caso de los productos de Stille, el acoplamiento en C3 da una absorcion
maxima por debajo de 320 nm, mientras que para la posicion C4 la absorcion maxima
esta por encima de 350 nm.
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Respecto a los grupos dadores, pueden dividirse de acuerdo a su fuerza dadora,
basandonos en la posicion del espectro de las bandas de transferencia de carga, que
inducen a la conjugacion con el piridinio. Pirazol y anilina como dadores dan lugar a
bandas de transferencia de carga similares, con alta energia de transicion dentro de una
serie de patron de sustituciones idénticas. Indol e indazol y pirrol como dadores dan
lugar a bandas de transferencia de carga con bajas energias de transicion.

Las propiedades de fluorescencia confirman las observaciones de la absorcion,
siendo la mejor conjugacion para la sustitucion es en las posiciones C4 y C2.

Con respecto a las propiedades opticas no lineales de segundo orden, se ha
encontrado que los valores para la primera hiperpolarizabilidad de los productos de
Stille son bajos. Dado que el acoplamiento de Sonogashira adiciona un triple enlace C-
C al total de la conjugacion del sistema, se disminuye la energia de transicion y mejora
la respuesta no lineal.

De la informacion obtenida de los datos de optica lineal para la sustitucion en
C3, se deduce que pirazol y anilina dan los valores mas bajos de la primera
hiperpolarizabilidad. Mientras que los maximos valores de f, corresponden a indol,
indazol y pirrol respectivamente.

Finalmente indicar un incremento significativo de la respuesta no lineal en la
serie de compuestos “A” o V (doblemente sustituidos), cuando indazol y anilina son los
grupos dadores.

Como criterio comparativo, indicar que se utiliza fy, observandose que los
mayores valores para la no linealidad corresponden a la sustitucion en C4 o para la
doble sustitucion de los cromoéforos tipo V o A.
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Capitulo 2. Sintesis de Macrociclos por reaccion de
Sonogashira

1. Introduccion. Aspectos generales

En los ltimos afios los macrociclos con esqueletos rigidos®” (“shape-persistent
macrocycles”) han generado un gran interés entre la comunidad cientifica debido a sus
propiedades, y a sus potenciales aplicaciones en el campo de los materiales. De entre
estos macrociclos, se ha distinguido del resto un grupo particular, debido a su facilidad
de organizarse espontdneamente formando estructuras ordenadas. Este subgrupo,
conocido como AEMs (“arylene-ethynylene macrocycles™), se caracteriza por poseer
grupos arilo o heteroarilo conectados por uno o varios acetilenos. La figura 1.1, muestra
una representacion esquematica de los mismos.

el

A- @A@
- cH

Figura 1.1

23 2) Moore, J. S. Acc. Chem. Res. 1997,30, 402. b) Hoger, S. J. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem. 1999,
37,2685. ¢) Zaho, D.; Moore, J. S. Chem. Commun. 2003, 807.
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El termino macrociclo rigido (“shape-persistent”) significa que las unidades de
construccion del anillo son mas bien rigidas, con una cavidad cuyo tamafio puede ir
desde unos pocos a varios nandmetros y sus conexiones se llevaban a cabo de tal
manera que la estructura final no se colapse.”*

En particular este grupo de macrociclos’™ (AEM's, “arylene-ethynylene
macrocycles”), se distingue por presentar una gran versatilidad sintética, y por su
capacidad de organizacion espontanea en conjuntos ordenados, de unidades de fenilo y
etileno, en una conformacion plana o cercana a la planaridad, con una minima
deformacion del anillo.**

Las unidades de estos macrociclos se suelen modificar con cadenas laterales
periféricas que pueden contener diferentes grupos funcionales, que confieren sus
propiedades especificas.’”” Una gran diversidad de compuestos con aplicaciones en
capsulas moleculares,”® cristales liquidos,” aplicaciones foto-fisicas,’'’ cables
moleculares,”'’ se han sintetizado a través de subunidades tipo (AEM, “arylene-
ethynylene macrocycles”™).

La formacion de enlaces carbono-carbono entre las unidades de AEMs,
representa el paso clave de la sintesis. Sin embargo, el rdpido desarrollo de las
reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de transicion, Sonogashira,”'?
Glaser,”" Suzuki,*"* el acoplamiento de Castro-Stephens promovido por Cu, y

2% Semlyen, J. A. Large Ring Molecules, Wiley, Chichester, 1996.

295 2) Zhao, D.; Moore, J. S. Chem. Commun. 2003, 807. b) Grave, C.; Schliiter, A. D. Eur. J. Org. Chem.
2002, 3075. ¢) Hoger, S. J. Polym. Sci. Part A 1999, 37, 2685.

2% Young, I. K.; Moore, J. S. Acetylene in nanostructures, in Modern Acetylene Chemistry, ed. P. J. Stang
and F. Diederich, VCH, Weinheim, 1995.

27 Zhao, D.; Moore, J. S. Chem. Comm. 2003, 807.

2% Rebeck, J. Jr. Acc. Chem. Res. 1999, 32, 278.

209 a) Seo, S. H.; Jones, T. V_; Seyler, H.; Peters, J. O.; Kim, T. H.; Chang, J. Y.; Tew, G. N. J. Am. Chem.
Soc. 2006, 128, 9264. b) Gallant, A. J.; Hui, J. K.-H.; Zahariev, F. E.; Wang, Y. A.; MacLachlan, M. J. J.
Org. Chem. 2005, 70, 7936.

219 Liu, W.-J. Zhou, Y.; Zhou, Q.-F.; Ma, Y ; Pei, J. Org. Lett. 2008, 10, 2123.

I 2) Martin, R. E.; Diederich, F. Angew. Chem. 1999, 111, 1440; Angew, Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1350.
b)Chen, G.; Mahmud, I.; Dawe, L. N.; Zhao, Y. Org. Lett. 2010, 12, 704.

212 a) Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467. b) Cassar, L. J.
Organomet. Chem. 1975, 93, 253. c) Dieck, H. A.; Heck, R. F. J. Organomet. Chem., 1975, 93, 259.

213 a) Krongly, D. O.; Denmeade, S. R.; Chiang, M. Y.; Breslow, R. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 5544.
b) Behr, O. M.; Eglinton, G.; Galbraith, A. R.; Raphael, A. J. Chem. Soc. 1960, 3614. c) Eglinton, G.;
Galbraith, A. R. J. Chem. Soc. 1959, 889.

24 a) Lehmann, U.; Schliiter, A. D. Eur. J. Org. Chem. 2000, 3483. b) Hensel, V.; Schliiter, A. D. Chem.
Eur. J, 1999, 5, 421.
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metatesis de alquinos,””> han permitido la obtencion de una gran diversidad de
estructuras macrociclicas.

2. Métodos de sintesis

Las estrategias mas comunes que se han utilizado en sintesis de macrociclos son
procesos controlados cinéticamente y se pueden clasificar en cuatro tipos
principalmente®'® (figura 2.1): a) ciclooligomerizacion; b) cierre de anillo
intramolecular de oligémeros o,w-difuncionalizados, ¢) acoplamiento intermolecular
entre dos o mas fragmentos oligoméricos seguido por ciclacion unimolecular, d)
ciclacion dirigida de dos o mas fragmentos. Cuando el enfoque ciclooligomerizacion
(estrategia a) involucra reacciones irreversibles (por ejemplo reacciones de
acoplamiento), el problema de los productos secundarios disminuye significativamente
el rendimiento. Las estrategias b y ¢ son las mas comunmente utilizadas en la sintesis de
macrociclos mediante reacciones de acoplamiento.

213 Castro, C. E.; Stephens, R. D. J. Org. Chem. 1963, 28, 3313.
216 Zhang, W.; Moore, J. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4416.
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Figura 2.1. a) Ciclooligomerizacion; b) cierre de anillo intramolecular; c¢) acoplamiento
seguido por ciclaciéon unimolecular; d) ciclacion dirigida.

Por otra parte, en el contexto de la sintesis de macrociclos, se ha desarrollado
una quimica covalente dindmica (DCC),”"” que en quimica supramolecular se refiere a
reacciones reversibles llevadas a cabo en condiciones de equilibrio. La reversibilidad
ofrece la posibilidad de evitar los "defectos" quimicos que ocurren en procesos
controlados cinéticamente como la ciclooligomerizacion. Por otra parte, la quimica
covalente dinamica ha sido aplicada con ¢€xito en la preparaciéon de macrociclos con
rendimientos altos. Para cualquier proceso controlado termodindmicamente, el éxito de

27 a) Zhang, W.; Moore, J. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4416. b) Rowan, S. J.; Cantrill, S. J.;
Cousins, G. R. L.; Sanders, J. K. M.; Stoddart, J. F. Angew. Chem. Int. ed. Engl. 2002, 41, 898.
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generar una Unica especie entre una multitud de productos posibles depende de las
energias libres relativas de todas las especies involucradas. En los casos en que existe
una gran diferencia de energia entre el macrociclo objetivo y otros posibles productos
macrociclicos, la DCC es capaz de generar el producto deseado con altos rendimientos,
incluso cuando la cinética inicialmente favorece la formacion de productos no deseados.

Para los sistemas construidos a partir de infraestructuras conformacionalmente
flexibles, domina la entropia y, por lo general, predomina el macrociclo de menor
tamafio (monoémero o dimero ciclico). Dentro de los AEMs, los macrociclos pequefios
como monoémeros o dimeros ciclicos son a menudo los mas desfavorecidos a causa de
la gran tension angular, lo que abre una interesante posibilidad de generar anillos de
gran tamano en virtud del control termodinamico.

2.1. Control Cinético
a) Ciclooligomerizacion
2.1.1. Ciclacion de monomeros de tipo AB o AA

Se pueden considerar dos tipos de mondmeros, en funcion de si la reaccion de
oligomerizacion es de acoplamiento cruzado o de homoacoplamiento. Un monoémero
difuncionalizado AB *'* (donde la molécula posee dos grupos funcionales distintos A y
B, que solo pueden reaccionar consigo mismos), seria la representacion de un
acoplamiento cruzado para la ciclooligomerizacion; mientras que un mondmero
difuncionalizado tipo AA (donde los dos grupos funcionales idénticos A, pueden
reaccionar consigo mismo), es representativo del homoacoplamiento para
ciclooligomerizacion. La primera sintesis que aprovecha la estrategia AB, se aplico en
la sintesis del hexakis (m-feniletileno), realizada por Staab y Neunhoeffer en 1974.2"

Ejemplos mas recientes de esta estrategia a partir de mondémeros de tipo AB, se
indica en el esquema 2.1.1.%°

218 Zhang, Y.; Wang, W.; Miao, Q.; She, X.; Pan, X. J. Org. Chem. 2005, 70, 3285.
219 Staab, H. A.; Neuhoeffer, K. Synthesis, 1974, 424.
220 Baxter, P. N. W.; Dali-Youcef, R. J. Org. Chem. 2005, 70, 4935.
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| X
N~
I 1) CuSO,/NH,/EtOH
| | 1) Piridina, 145°C, 18h
H

Esquema 2.1.1

A partir de arilalquinos via acoplamiento de Glasser,”*! con mondmeros AA,
se indican en el esquema 2.12.

=
CuCl,
Piridina
A
Esquema 2.1.2

2.1.2. Ciclacion de monomeros de tipo A,y B,

En el proceso de ciclooligomerizacion, reaccionan dos tipos de mondmeros
diferentes entre si, el A, y el By, que da lugar a la formacion de ciclohexameros. En
este caso una vez formado el hexdmero lineal, este cicla y no se forma ninguna otra

. ; q- . s 222
especie ciclica en el medio de reaccion.

21 Tobe, Y.; Umeda, R. Science of Synthesis 2008, 43, 393.
22 a) Gallant, A. J.; Hui, J. K.-H.; Zahariev, F. E.; Wang, Y. A.; MacLachlan, M. J. J. Org. Chem. 2005,
70, 7936. b) Yuan, L.; Feng, W.; Yamato, K.; Sanford, A. R.; Xu, D.; Guo, H.; Gong, B. J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 11120.
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Esquema 2.1.2.1

En este procedimiento el macrociclo objetivo se genera en un paso y los
materiales de partida son facilmente accesibles. Sin embargo el rendimiento de este
método es bajo debido a la formacion de oligbmeros y polimeros de diferente longitud,
que complican la purificacion del macrociclo.

b) Cierre de anillo intramolecular de oligomeros difuncionalizados.

En esta estrategia, el macrociclo se forma paso a paso a partir de oligdmeros
funcionalizados en posiciones definidas. El proceso permite un control mas preciso de
la estructura, ya que la ciclaciéon unimolecular en condiciones de pseudo alta dilucion,
es cinéticamente mas favorable, que el acoplamiento bimolecular y se obtienen
rendimientos moderados altos en el paso de ciclacion.*”

223 Yamaguchi, Y.; Kobayashi, S.; Miyamura, S.; Okamoto, Y.; Wakamiya, Y.; Matsubara, Y.; Yoshida,
Z. Angew. Chem. 2004, 116, 370.
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MeO,C CO,Me MeO,C
— —

PdCI,(PPh,),,
Cul

Et,N/THF

\
MeO,C MeO,C

35%
Esquema 2.1.2.2
Aunque la estrategia de cierre intramolecular presenta versatilidad, gracias al

control de la estructura, sintéticamente necesita de varios pasos de reaccion, que restan
eficacia al método y dificulta el escalado.

¢) Acoplamiento intermolecular seguido de ciclacion unimolecular

Esta estrategia permite que dos oligdbmeros precursores, con una longitud de
cadena apropiada 'y grupos funcionales adecuados puedan acoplarse
intermolecularmente, seguido por una ciclacion intramolecular en un unico paso.
Aunque esta combinacion de pasos normalmente conduce a menores rendimientos que

en el caso anterior, el rendimiento global es a menudo mayor debido al menor nimero
224

de pasos sintéticos.

Cu,(OAc),
—_—

Piridina

Esquema 2.1.2.3

24 ) Baxter, P. N. W. J. Org. Chem. 2004, 69, 1813.
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d) Ciclacion dirigida (Templates)

Este tipo de estrategia promueve mas facilmente el acoplamiento intramolecular
y por lo tanto aumenta la proporcion de especies ciclicas frente a las lineales. Anderson
y Sanders fueron los primeros en utilizar los “femplates” en la sintesis de porfirinas
1o 225
ciclicas.

El concepto basico de esta ciclacion mediante “femplates” reside en la
preparacion de los precursores, asi como en las condiciones de reaccion ya que implican
el uso de una baja concentracion de reactivo en la mezcla de reaccion (condiciones de
alta dilucion) junto con una alta concentracion local del acetileno terminal (como
consecuencia de la preorganizacion de los precursores en la reaccion), facilitando asi el
proceso de ciclacion. En estas reacciones, el tamafo del macrociclo puede ser
controlado mediante el disefio del “femplate”.

Los “templates” unidos covalentemente por lo general requieren introduccion de
determinados grupos funcionales en el substrato y pasos sintéticos adicionales para la
incorporacion y desanclaje del “template” del producto de reaccion. Desde el punto de
vista sintético los “femplates” no covalentes son mas eficaces debido a su formacioén
reversible y facil eliminacion.

Hoger y col. utilizaron esta estrategia de sintesis usando un éster como unidn en
su sintesis dirigida por “templates” para la obtencion de macrociclos de tipo AEMs
(esquema 2.1.2.4).

225 a) Anderson, H. L.; Sanders, J. K. M. Angew. Chem. 1990, 102, 1478. b) McCallien, D. W. J.;
Sanders, J. K. M. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6611. c) Hoger, S. J. Polym. Sci. Part A: Polim. Chem.
1999, 37, 2685.
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PrO Cucl/CuCl,
—_—

o o/\/\o piridina, t.a.

LiOH, NaOH
MeOH, H,O, THF
96%

Esquema 2.1.2.4

2.2. Control termodinamico
r 1.0 r 22 oy .
En la ultima década®®® se han utilizado reacciones controladas
termodindmicamente para sintetizar macrociclos de estructura rigida unidos no
. ., .. 22
covalentemente a metales de coordinacion con altos rendimientos.”?’

226 Zhao, D.; Moore, J. S. Chem. Commun. 2003, 807.
2T Li, S.; Moorefield, C. N.; Wang, P.; Shreiner, C. D.; Newkome, G. R. Eur. J. Org. Chem. 2008, 3328.
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Esquema 2.2.1

, e ‘o - gL 208
Recientemente se han utilizado con éxito la quimica covalente dindmica

(condensacion de iminas y metatesis de alquinos) para sintetizar AEMs con altos
rendimientos. El caricter reversible de esta quimica evita la formacién de enlaces no
deseados. La formacion de los productos depende del control termodinamico, es decir
de la estabilidad relativa de todas las posibles estructuras del producto final.

2.2.1. Formacion de iminas
. ., . .. 22 .

Un ejemplo de formacion reversible de iminas®’ es el descrito por Moore y
col.”*" donde una imina funcionalizada puede utilizarse como grupo de union reversible,
para dar lugar a la obtencion de polimeros o de estructuras macrociclicas dependiendo
de las condiciones en que se lleva a cabo la reaccion (esquema 2.2.1.1).

228 Rowan, S. J.; Cantrill, S. J.; Cousins, G. R. L.; Sanders, J. K. M.; Stoddart, J. F. Angew. Chem. Int. ed.
Engl. 2002, 41, 898.

22 7uckerman, R. L.; Kriska, S. W.; Bergman, R. G. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 751.

2% Zhao, D.; Moore, J. S. J. Org. Chem. 2002, 67, 3548.
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T - o
CHO CHO MeOH, reflujo
NH, NH, 99%

R % 4 R

R R=CO,(CH,CH,0),CH,4
Esquema 2.2.1.1

La incorporacion de los grupos espaciadores de tipo feniletileno dentro de la
estructura de este tipo de macrociclos posibilita la preparacion de grandes sistemas
planos con diametros variables. Estos macrociclos pueden unir metales y formar
complejos solubles luminiscentes que facilitan el desarrollo de materiales
supramoleculares y sensores por coordinacion metal-ligando.

2.2.2. Metdtesis de alquinos

Al igual que la metatesis de alquenos e iminas,' la metatesis de alquinos es un
proceso rapido y reversible. Hace algunos afios, la metatesis de alquinos con
catalizadores generados in situ se utilizaba para sintetizar sistemas ciclicos saturados e
insaturados. La reversibilidad de la reaccion de metatesis de alquinos ha recibido una
atencion creciente como método potencialmente util para preparar macrociclos de tipo
AEMs.

Bunz y col.*** fueron los primeros en utilizar esta estrategia para preparar
hexakis(etinilfenil) macrociclos, pero la alta temperatura necesaria para la generacion in
situ del catalizador y la dificultad de purificacion del producto producian bajos
rendimientos.

21 Burland, M. C.; Pontz, T. W.; Meyer, T. Y. Organometallics, 2002, 21, 1933.
22 Ge, P. H.; Herrmann, W. A.; Herdtweck, E.; Campana, C.; Adams, R. D.; Bunz, U. H. F. Angew.
Chem. 2000, 112, 3753.
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Este problema se solucioné gracias a catalizadores mas activos, capaces de
reaccionar a baja temperatura. Los complejos de molibdeno y tugsteno son los mas
utilizados para la metatesis de alquinos y su alta actividad permite llevar a cabo sintesis
de macrociclos en un solo paso y con altos rendimientos *** (esquema 2.2.2.1).

HexO OHex

[EtC=Mo{NAr(tBu)},]

// >\ p-nitrofenol
/ \\ 30°C, CCl,, 86%
R R
o R——
-

Esquema 2.2.2.1

2.3. Propiedades y aplicaciones

Los macrociclos de estructura rigida (AEMs), generalmente presentan
funcionalizacion periférica, rigidez en su estructura y la posibilidad de establecer
interacciones ©-m entre los anillos aromaticos, permitiendo todo ello la capacidad de
autoorganizarse. La organizacion de estos macrociclos en una, dos o tres dimensiones es
un tema de gran interés para la obtencion de estructuras supramoleculares tales como
canales tubulares, cristales liquidos, dispositivos opto-electronicos y reactores
microscopicos (figura 2.3.1).

Figura 2.3.1

33 Zhang, S.; Brombosz, S. M.; Mendoza, J. M.; Moore, J. S. J. Org. Chem. 2005, 70, 10198.
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Si los macrociclos presentan naturaleza anfifilica,-con ntcleos hidrofobicos y
cadenas flexibles polares- que confieren un caracter de auto ensamblaje a la molécula en
soluciones acuosas, forman vesiculas con potenciales aplicaciones en transporte de
farmacos o de genes, nanotecnologia y modelos de biomembranas.”*

OR

X
| O R= \/\O/\/O\/\O/
= OR

Figura 2.3.2

RO

Si los macrociclos poseen grupos funcionales hacia el interior del ciclo, pueden
presentar la propiedad de albergar moléculas en su interior. Esta propiedad puede tener
como aplicaciones, por ejemplo, la sintesis de macrociclos miméticos de enzimas que
catalicen reacciones en su interior,235 o ¢l uso de los macrociclos como iondforos. La
figura 2.3.3 muestra un macrociclo capaz de atrapar selectivamente el ion amonio en
presencia de otros cationes alcalinos, debido a los grupos metoxi que posee en el
interior del ciclo.”®

Figura 2.3.3

2% Seo, S. H.; Chang, I. Y.; Tew, G. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7526.
25 Mackay, L. G.; Wylie, R. S.; Sanders, I. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3141.
2% Hosokawa, Y.; Kawase, T.; Oda, M. Chem. Commun. 2001, 1948.
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Si la funcionalizacion es de tipo exociclico, los macrociclos pueden poseer otras
propiedades. Con grupos funcionales polares (grupos hidroxi) pueden establecerse
interacciones entre unos macrociclos y otros, por ejemplo por puentes de hidrogeno, que
pueden dar lugar a la sintesis de materiales organicos porosos™’ (figura 2.3.4).

Figura 2.3.4

Por el contrario si estan funcionalizados con grupos apolares, pueden dar lugar,
por ejemplo, a la formacion de cristales liquidos (figura 2.3.5).7®
Me

Figura 2.3.5

57 Venkataraman, D.; Lee, S.; Zhang, J.; Moore, J. S. Nature, 1994, 371, 591.
238 Hoger, S.; Enkelmann, V.; Bonrad, K.; Tschierske, C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2000, 39, 2268.
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3. Sintesis de macrociclos rigidos con cationes heteroaromdticos en su estructura

Como ya se ha comentado en los ultimos afios ha habido un gran interés en la
sintesis y propiedades de macrociclos con esqueletos rigidos. De entre los diferentes
tipos de macrociclos, los AEMs (“arylene-ethynylene macrocycles”) han suscitado la
mayor atencion, por sus propiedades de auto-organizacion y su gran variedad de
aplicaciones en el campo de los nuevos materiales. Sin embargo, la introduccion de
heterodtomos en su estructura, es de particular interés, debido a su potencial
aplicaciones bioldgicas, quimicas y/o fisicas.*

La sintesis de este tipo de macrociclos se basa, en la mayoria de los casos, en la
formacion de enlaces C-C mediante reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd y en
particular, mediante la reaccién de Sonogashira. Por tanto teniendo en cuenta que la
reaccion de Sonogashira puede ser empleada sobre cationes heteroaromaticos (Capitulo
1), y unido a la falta de precedentes de sistemas macrociclicos, que contengan unidades

cargadas en su estructura, nuestro grupo se planteo la posibilidad de sintetizar diferentes
macrociclos catidnicos (figura 3.1).

Macrociclo B

Figura 3.1

% Yamaguchi, Y.; Yoshida, Z.-i. Chem. Eur. J. 2003, 9, 5430.
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Como se ha indicado anteriormente existen diferentes estrategias para la sintesis
de macrociclos de estructura rigida, de entre los cuales se procedid a explorar la sintesis
del macrociclo A, por ciclooligomerizacion de tipo AB, ya que se utilizarian precursores
sencillos y seria la forma mas rapida de comprobar la viabilidad de acceder al
macrociclo A, segun el esquema retrosintético planteado en el esquema 3.1.
Posteriormente se podrian llevar a cabo modificaciones en la estructura para evaluar sus
posibles propiedades y aplicaciones.

N Pz
Sonogashira Br N Br S X Z
——— | + |
Alta dilucion N
_ |

#
I CH, I CH,
1d 33

Esquema 3.1

Esta ruta retrosintetica, utiliza como material de partida el yoduro de 1-metil-
3,5-dibromopiridinio 1d, que posteriormente por una doble reaccion de Sonogashira con
trimetilsililacetileno seguido de una desproteccion, nos permitiria sintetizar el yoduro de
1-metil-3,5-dietinilpiridinio 33 (esquema 3.2).

T™S K,CO
Bra B ™S A Vi o X =z

\(j/ TMS 5% PdCl,(PPh,), N MeOH N
7 + I 10%Cul | | N |

i Et,N (3 equiv.) IN N

I” CH, e TBFA ey
DMF, t.a. . THE | s

1d 34 (64%) 33

Esquema 3.2
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La doble reaccion de Sonogashira sobre 1d conduce al producto diacoplado 34
con un 64% de rendimiento. Sin embargo, los intentos de desproteccion del grupo silil,
llevaron a la descomposicion del producto diacoplado 34, andlogamente a cuando se
trato de obtener los etinil derivados de la piridina (capitulo 1, esquema 4.3.1.2).

Aunque el propdsito inicial era realizar la sintesis partiendo de cationes
heteroaromaticos, debido a la imposibilidad de sintetizar 33 a partir de 34, se decidio
prepararlo por cuaternizacion de 36. Por lo cual se sintetizd partiendo de la 3,5-
dibromopiridina por reaccion de Sonogashira y posterior desproteccion (esquema 3.3).

X Z
Bra B [M° X =Z NN
| . |‘| 1) PdCl,(PPh,),/Cul/ Et,N B CH,| |
y — -
N 2) K,CO,/MeOH N CH,CN,reflujo +N
I CH,
35 36 (71%) 33 (81%)
Esquema 3.3

Una vez obtenido el producto 33, se llevd a cabo la reaccion de ciclo
oligomerizacion, es decir la reaccion de Sonogashira entre el 1d y 33 en condiciones de
alta dilucion (0.006M) esquema 3.4. Esta reaccion condujo a un producto que no ha sido
posible identificar ya que presenta una elevadisima insolubilidad en cualquiera de los
disolventes organicos habituales.

Br Br X Z
| N | N PdCL,(PPh,),/Cul S
P + _ No identificado.

N N Et,N/DMF/t.a.

-+ _+ 3

I CH, I” CH,
1d 33

Esquema 3.4

Esta misma reaccion utilizando el compuesto 36, para intentar obtener un
hexaciclo con unidades de piridina alternadas cuaternizada y sin cuaternizar, condujo a
un solido marrén insoluble e imposible de identificar.
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NV Pz

Br Br A 74
| B PdCL,(PPh,),/Cul
N/ + P No identificado.
+

_+N N Et,N/DMF/t.a.
I CH,
1d 36
Esquema 3.5

Estos resultados nos llevaron a plantear la sintesis de otros macrociclos que
contuvieran en su estructura un menor nimero de cationes de piridinio, para comprobar
si los productos de reaccion mejoraban la solubilidad, facilitando asi su identificacion.
Se eligieron, por similitud en la sintesis de sus precursores, los macrociclos
denominados B y C que se presentan en la figura 3.2.

CH

| -
I
TN

Macrociclo B

Figura 3.2

Como estrategia sintética se eligid6 el método de sintesis por acoplamiento
bimolecular entre dos fragmentos del anillo, seguida de ciclacion unimolecular, ya que
como se explico en la introduccion, éste es un método en el que se llega a una situacion
de compromiso entre el nimero de pasos de sintesis y el rendimiento de la ciclacion,
ademds de que esta via de sintesis lleva, como veremos a continuacion a intermedios
iguales o similares para la sintesis de ambos macrociclos.

El macrociclo B, se podria obtener a partir del fragmento 2 (F-2), mediante
reaccion de Glasser en condiciones de alta dilucion (esquema 3.6).




144

Glasser —
—> Me=Ny ——> Me-N_
| Altadilucién - _t
"\
O
Fragmento 2 Fragmento la
_+N (F-2) (F-1a)
I Me
Esquema 3.6

Por otro lado el macrociclo C, puede obtenerse por dos posibles vias
retrosinteticas. La desconexioén a, utilizaria los fragmentos F-2 y F-la, que son
necesarios para la sintesis del macrociclo B. La desconexion b, utilizaria un fragmento
de mayor tamafio (F-3), el cual se ciclaria con una unidad de piridinio (esquema 3.7).

Fragmento 2
(F-2)

a

Fragmento 3

Alta dilucién (F-3)
Sonogashira

Alta dilucion

+ )
Br Br Sonogashira
Fragmento la

Yo~V
| g

_+N X= H,Br N

I~ Me Y=Br,—=——H I Me

Esquema 3.7

Seglin la desconexion a, para el fragmento la (F-1a), existen dos posibles rutas
retrosinteticas que se muestran en el esquema 3.8. La desconexion ¢, se basa en la
mayor reactividad de un yoduro frente a un bromuro para el acoplamiento de
Sonogashira. Sin embargo no es viable, ya que como se demostrd anteriormente en la
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sintesis del macrociclo A, no ha sido posible —hasta el momento- la desproteccion de los
acetilenos en el sistema de piridinio, para sintetizar el producto 33 a partir del
trimetilsilil derivado 34. Por tanto, la tnica via factibles es la desconexion d, que se
basa en la mayor reactividad del dibromo derivado de piridinio 1d, con respecto al
bromuro de arilo en la reaccion de Sonogashira.

Br Br
‘ O Br
x N = ' . T Q FZ g Br\(ﬁ/Br
.
., | —> P
N NG N FZ
Br Me

Me Me

I I [

1d
33 Fragmento 1

(F-1a)
Esquema 3.8

Para el fragmento 2 (F-2), existen 3 posibles desconexiones (esquema 3.9).

Br Br
e
S X Z GP e
O B
N
Me
GP= grupo protector
F-la Fragmento 2 (F-2) 33 GP= grupo protector
g
GP
Br SN Br ||
| B + GP= grupo protector
N
Me
1d &

Esquema 3.9
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La desconexion e, es convergente ya que se sintetizaria F-2, a partir de F-1a. La
desconexion f, utiliza 33 y como ya se ha indicado anteriormente, este producto
descompone y la desconexion g, aunque supone una sintesis mas laboriosa (como se
vera mas adelante), también conduce al F-2.

Para la sintesis de F-1a segun la desconexion d, se preparo el alquino 37, por
desproteccion con K,CO;3 en una mezcla de MeOH/THF 1:1, del alquino comercial (3-
bromofeniletinil) trimetilsilano, con un 92% de rendimiento (esquema 3.10).

T™MS

Il If
K,CO,
—_—
MeOH:THF (1:1)

Br
37 (92%)

Br

Esquema 3.10

El siguiente paso, implica el acoplamiento de 3-bromo-etinilbenceno (37), con
1d en las condiciones que se indican en el esquema 3.1.1, obteniéndose F-1a, con un
rendimiento 77%. Este resultado demuestra la viabilidad del método, y la mayor
reactividad del bromo derivado de un cation heteroaromatico, con respecto a un bromo
derivado arilico.

Br Br
Br X B f 5% PdCl,(PPh,), O O
U . 10%Cul § >
+N Et,N (3 equiv.) X
I Me Br DMF, ta. |
1d 37 o Ee

Fragmento 1
(F-1a) (77%)
Esquema 3.11

Los dos intentos de sintesis del F-2 protegido con TMS (38) a partir de F-1a,
dieron producto de partida y descomposicion a temperatura ambiente o descomposicion
si se forzaban las condiciones (esquema 3.12). Esto puede deberse a que en este caso la
reaccion de Sonogashira tiene que producirse sobre un bromo que no esta tan activado
para el acoplamiento, por no encontrarse directamente sobre el heterociclo. Por este
motivo, como la reaccion de acoplamiento no es tan répida, la Et;N presente en el
medio o el cuprato que se forma a partir del alquino y ésta, pueden atacar
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nucleofilicamente a las posiciones 2-, 4- 6 6- del piridinio produciendo la
descomposicion del producto de partida, en lugar del producto de acoplamiento.

Br Br
) g 1
N P
X | N 72 TMS
) <l
N 2
I Me
F-1a

1) 5% PdCl,(PPhy),, 10% Cul, Et,N (1.3 equiv.), DMF, t.a
2) 5% PdCl,(PPh,),, 10% Cul, Et,N (1.3 equiv.), DMF, 60 °C

Esquema 3.12

Debido a la imposibilidad de sintetizar F-2 a partir de F-1a, se intent6 la sintesis
de este considerando la desconexion g (esquema 3.9), y para ello, primero es necesario
sintetizar el compuesto 41, el cual se obtendria por desproteccion selectiva de 40
(esquema 3.13).

Partiendo del 1-bromo-3-yodobenceno, se realizan dos reacciones de
Sonogashira consecutivas; la primera sobre el yodo con triisopropilsililacetileno a
temperatura ambiente y la segunda sobre el bromo con trimetilsililacetileno aumentando
la temperatura. La desproteccion selectiva del grupo trimetilsilil conduce al producto 41
con elevado rendimiento (esquema 3.13)

o _ - ™S
=TIPS TIPS =—TMmS I
! 5% PdCl,(PPh,), It 5% PdCl,(PPh,), [
10%cCul 10%Cul K,CO;,
Et;N(3 equiv.) Et;N (3 equiv.) MeOH:THF (1:1)

Br DMF, t.a. B DMF, 60°C T X

- - TIPS TIPS
39 40 (55%) 41 (95%)

Esquema3.13
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Una vez obtenido 41, se procedié al acoplamiento con 1d, por reaccion de
Sonogashira, obteniéndose 38 con un rendimiento del 77% (esquema 3.14).

TIPS
BB PdCL(PPh,),
| CUl/Et,N
_ +

Y = DMF/Ar

I Me

1d 41
+N
I Me
38 (77%)

Esquema 3.14

Nuevamente los intentos de desproteccion del grupo sililo del alquino sobre el
cation heteroaromatico, produjeron la descomposicion del producto de partida (esquema
3.15).

TBAF

THF, t.a. 6 -50 °C

Esquema 3.15

Ante la imposibilidad de llevar a cabo la desprotecion de 38, se planteo utilizar
el TMS como grupo protector, ya que puede desprotegerse en condiciones mas suaves.
Para ello, en primer lugar es necesario obtener 42, aunque estaba descrito con un bajo
rendimiento™* (esquema 3.16).

9 Neenan, T. X.; Whitesides, G. M. J. Org. Chem. 1988, 53, 2489.
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T™S
B 5% pdcl,(PPh,), Il
10%cCul
- -
B EDt;/INF(:%t equiv.)
, L.a.
4
T™S
43 (91%)

T™S
KOH (1M)
—_—
MeOH, t.a.
30 min
FZ
T™S
43(30%)
Esquema 3.16

44 (30%)

T™MS

V4

42 (30%)

Aunque la reaccion se llevo a cabo en las mismas condiciones descritas, el
rendimiento nunca fue superior a un 30%, ya que se obtenia una mezcla de 3 productos
42/ 43/ 44 (en proporcion 1:1:1), que se purifico por destilacion a vacio.

No obstante a la vista de este resultado se decidid buscar una ruta alternativa

para mejorar el rendimiento de 42. Para ello, sobre 43, se llevo a cabo la desproteccion
total y posteriormente se protegié 44 de forma selectiva, obteniéndose 42 con un

rendimiento de un 62% (esquema 3.17).
™S
BT 5% pdcl,(PPh,), Il
/© 10%Cul K CO, n-BuLi (1 equiv)
Et N(3 equiv.) MeOH t.a. TMS- CI
DMF, t.a. THF, -78°C
X
44 cuantitativo 42 (62%)

43 (91%)
Esquema 3.17

La reaccidon de Sonogashira entre 1d y 42, nos permitio acceder a 45 protegido
con TMS como se muestra en el esquema 3.18, con un 57% de rendimiento.

TMS
5% PdCL,(PPh,)
Br | X Br /gj 10%Cul 2 3)2
+ B ———
= .
Et,N (3 equiv.
R Z Dl?\’/IF( )
Me , ta.
1d 42
N
Me
45 (57%)

Esquema 3.18
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Posteriormente se intento llevar a cabo la desproteccion con K,CO; o con
TBAF, sin embargo, ninguna de las dos condiciones ensayadas conducen a la
desproteccion de 45, para obtener F-2.

1)6 2)

1) K,CO,/MeOH
2) TBAF/THF

Esquema 3.19

Hasta este momento, la desproteccion de los alquinos en condiciones clésicas
(TBAF/THF o base/MeOH), produce en todos los casos, la descomposicion del sustrato
protegido, posiblemente debido a que el cation heteroaromdtico —piridinio- estd muy
activado para el ataque nucleofilico.

En la bibliografia®*! existen algunos ejemplos de sustratos protegidos con grupos
sililo que mediante desproteccion, pueden atacar nucleofilicamente in situ a electréfilos
presentes en el medio.”** Un ejemplo ilustrativo se recoge en el esquema 3.20, donde un
alquino protegido con TMS, ataca nucleofilicamente sobre un N-Fluoropiridinio, en el
proceso de desproteccion con TBAF.

| = TBAF X
2 T R—==—SiMe, 70—0> | _
NG -78 °C- 0°C N
F F R
R = Me, Ph
Esquema 3.20

Posteriormente se pens6 como alternativa en la reaccion de Glasser, para llevar a

cabo la sintesis del macrociclo B. En la bibliografia se han descrito, reacciones de
. . . 24 .

Glasser con acetilenos protegidos, si el grupo protector es el TMS. 3 Por este motivo se

2! Kiselyov, A. S.; Strekowski, L. J. Org. Chem. 1993, 58, 4476.

2 Ramaiah, P.; Prakash, G. Synlert. 1991, 643.

2% Nishihara, Y.; Ikegashira,K.; Hirabayashi, K.; Ando, J.-1.; Mori, A.; Hiyama, T. J. Org, Chem. 2000,
65, 1780.
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planteé la sintesis del macrociclo B a partir de 45, protegido con TMS.*** Debido a que
el principal inconveniente para el andlisis de los resultados y purificacion de los
productos, resultd ser la baja solubilidad de los mismos, se realizd un intercambio de
contraion por hexafluorofosfato, para intentar aumentar la solubilidad del producto
final.

Usando 45, como hexafluorofosfato (45a), se intento la sintesis del macrociclo
B, por acoplamiento bimolecualr-ciclacion unimolecular, en condiciones de alta
dilucién (0.007M). Para ello se afiade lentamente 45a, disuelto en DMF sobre una
suspension de CuCl en DMF a 60°C (esquema 3.21). Aun con el intercambio de
contraion, 45a no sé solubiliza tan ficilmente, por lo que es necesario incrementar el
volumen de DMF. Terminada la adicion, se controla la reaccidon por cromatografia en
placa final y después de varias horas de reaccidon, se observa descomposicion del
producto de partida.

CuCl

Macrociclo B

Esquema 3.21

Para intentar aumentar la solubilidad se pensé en alquilar la piridina de partida
con restos alquilo més lipofilos, en particular se llevo a cabo la sintesis de 1e, con butilo
y hexafluorofosfato como contraion, ya que previamente en la seccion anterior (capitulo
1, seccion 4.4), ha demostrado mejorar las propiedades de solubilidad.

Una vez sintetizado 1le, se llevo a cabo la reacciéon de Sonogashira con 42,
obteniendose un mejor rendimiento respecto al mismo producto cuaternizado con metilo
(esquema 3.22).

2% Garcia-Cuadrado, D.; Cuadro, A.M.; Alvarez-Builla, J.; Sancho, U.; Castafio, O.; Vaquero, J. J. Org.
Lett., 2006, 8, 5955.
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TMS
5% PdCL(PPh,)
Br | N Br 10%Cul 2 3/2
+ B ——
= .
Et.N (3 equiv.
_+l}| é 3 ( q )
PF, Bu DMF, t.a.
le 42

45 (71%)
Esquema 3.22

Al igual que en el caso anterior, se llevo a cabo el acoplamiento bimolecular-
ciclaciéon unimolecular, por medio de la reaccion de Glasser en condiciones de alta
dilucion (0.0045M) (esquema 3.23).

CuCl

Macrociclo B

Esquema 3.23

Sin embargo, los intentos de purificacion de la mezcla de reaccion por
cromatografia flash resultaron infructuosos, debido a la obtenciéon de una mezcla
compleja de productos de dificil separacion.

Por otro lado, indicar que como previamente se habia obtenido F-1a y 45, se
planteo la posibilidad de llevar a cabo el acoplamiento de Sonogashira entre las dos
especies, por acoplamiento bimolecular-ciclacion unimolecular, en alta dilucion
(0.001M). Ensayo que no condujo a resultados satisfactorios ya que F-1a se recupera y
F-2 descompone (esquema 3.24).
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Ve-N, . Mo PdCl,(PPh,),/Cul
|7+ + Et,N/DMF/ t.a
\\ Alta dilucion
Wa™
Fragmento 1 45
(F-1a)
Esquema 3.24

Finalmente se recurridé a la opcion b (esquema 3.7), para la sintesis del
macrociclo C, siendo necesario sintetizar el fragmento 3 (F-3) (esquema 3.25).

b Fragmento 3

Alta dilucién (F-3)
Sonogashira

Esquema 3.25

La sintesis del fragmento 3 (F-3), puede llevarse a cabo mediante la desconexion
h, donde se utiliza el F-1a, y se procede a alargar la cadena lateral por medio de la
reaccion de Sonogashira con 37. En la desconexion i, se sintetiza primero la cadena
lateral por Sonogashira y finalmente lleva a cabo el acoplamiento con el cation 1d
(esquema 3.26).
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Br

37 /

g

Fragmento 1
(F-1a)

Esquema 3.26

En primer lugar se procedié a ensayar la desconexion h, utilizando diversos
sistemas cataliticos (ver tabla 3.1). En las condiciones de reaccion ensayadas, se
mantiene el uso del co-catalizador (Cul), la base (Et;N) y disolvente (DMF) (esquema
3.27).

Me—N
N/

%
/ [
+ Catalizador/Cul/ Et;,N
B DMF/Ar
\ r
37

o

Fragmento 1
(F-1a)

N\

Br Br
Fragmento 3
(F-3)

Esquema 3.27

Tabla 3.1 Condiciones de reaccion ensayadas sobre F-1

Catalizador Temperatura Resultados
PdCI,(PPhj), t.a./ 65°C Se recupera F-1a
Pd(PPh;)4 t.a./ 65°C Se recupera F-1a
Pd(OAc),/PPh; t.a./ 65°C Descomposicion
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Los resultados indicados, hacen pensar que el fragmento F-1a, esta desactivado
electrénicamente, por lo que se procedié a ensayar condiciones de reaccion para
desactivados. ** Inicialmente se procedié al cambio del catalizador de Pd,
utilizando ciclohexilfosfinas, que se emplean en reacciones de Sonogashira con cloruros
de arilo (esquema 3.28).

sistemas

Me_N\_/ + PdCl,(PCy,),/Cs,CO,
o DMF/ Ar
\ Br

N a7
as

Fragmento 1 + l}l
(F-1a) I Me

Fragmento 3
(F-3)
Esquema 3.28

Aun con estas condiciones no se logra obtener F-3, ya que el fragmento F-1a
sufre descomposicion.

Por tanto se decidi6é aumentar la reactividad, sustituyendo el Br terminal por I en
F-la. Para ello es necesario previamente sintetizar el 3-etinil benzotriazeno 46°*
(esquema 3.29), para generar F-1b (esquema 3.30), con I y aumentar su reactividad
hacia el acoplamiento de Sonogashira.

Q.

T™S
1) HCI/ MeOH | |
2)NaNO,/H,0_ Sonogashira K €O, CH I
3)K CO,/DEA MeOH/THF 120°C
NNNE,
NNNEE, NNNEE,
46 (89%)
Esquema 3.29

5 vi, Ch.;
2% Holmes,

Hua, R.; J. Org. Chem. 2006, 71, 2535.

B. T.; Pennington, W. T; Hanks, T. W. Synthetic Communications, 2003, 33, 2447.

T™MS
f
|

47 (98%)
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NNNE,

46

PdCI,(PPh,),
—_— %
Cul/ Et;N/THF

Bu—+N\ /
PF,

Q NNNE,

48 (27%)

Fragmento 1
F-1b (60%)

Esquema 3.30 Sintesis de F-1b con yodo terminal

a 65 °C conduce a la descomposicion de F-1b.

Fragmento 1

PdCl,(PPh

3)2

Cul/Et,N/DMF

A partir de F-1b, en condiciones de Sonogashira con PdCl,(PPhs), y trimetilsilil
acetileno (esquema 3.31), se estudiaron diferentes condiciones de reaccidén sin
resultados satisfactorios. A temperatura ambiente no hay reaccion e incluso después de
24 horas se sigue observando el material de partida F1-b, y un aumento de temperatura

F-1b
Esquema 3.31
Tabla 3.2. Condiciones de reaccion ensayadas sobre F-1 con yodo terminal
Condiciones Temperatura Resultados
PdCl,(PPh;3), t.a./ 65°C Se recupera F-1b
Pd(PPh3)s t.a./ 65°C Se recupera F-1b
Pd(OACc),/PPhs t.a./ 65°C Descomposicion
PdCl,(PCys3),/Cs,CO; t.a./ 65°C Descomposicion
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Como el TMS es muy volatil, se planteo llevar a cabo el acoplamiento con
acetilenos, sustituidos con grupos tanto dadores como electro atractores (MeO, NMe;,
CF3, 3-Br), utilizando diversas condiciones de reaccion (esquema 3.32), que se indican
en la tabla 3.3. El cambio de la base (Et;N, base de Hiinigh o Cs,COs3), no altera los
resultados.

Sistema catalitico

B“__N THF/Ar
PF, R
R= MeO, NMe,, CF,, Br
Fragmento 1
F-1b
Esquema 3.32 Reaccion de Sonogashira sobre F-1b
Tabla 3.3 Condiciones de reaccion ensayadas sobre F-1b
Condiciones Temperatura Resultado
PdCI,(PPh3),/Cul/Et;N t.a./ 65°C Se recupera F-1b
Pd(PPh;)4/Cul/Et;N t.a./ 65°C Se recupera F-1b
Pd(OACc),/PPhs/Cul/Et;N t.a./ 65°C Descomposicion
PdCI(PCys3),/Cs,CO; t.a./ 65°C Descomposicion

En otro de los ensayos propuestos, se ha utilizado un fragmento F-2b,
sintetizado seglin condiciones de reaccion descritas®’ y pseudo alta dilucion (0.01M).
Este fragmento contiene los grupos alquinos terminales desprotegidos, y no contiene
carga por lo que se le supone mayor reactividad que 38, previamente ensayado
(esquema 3.33).

7 Sun, S. S.; Lees, A. Organometallics, 2001, 20, 2353.
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TMS
Br // AN =
=
/ \} PdCL(PPh,),/CUl/ELN /N KoHIMeoH - [ _Pdci(PPh,),/ICul/ELN 50(36%
= THF — N THE BT
Br \\ 49 (80%) /©
™S =

48 (91%)

PdCL(PPh,),/Cul/Et,N
KFE/MeOH 2(PPhy), 3

Fragmento 2 TMS
F-2b (20%)

51 (59%)
Esquema 3.33 Sintesis de F-2b

Una vez obtenido F-2b, se intento realizar el acoplamiento entre F-1by F-2b en
condiciones de pseudo alta dilucion (0.0089 M) de F-1b (esquema 3.34).

PdCI,(PPh,),

Cul/Et;N/DMF

Fragmento 1 Fragmento 2
F-1b F-2b

Macrociclo E

Esquema 3.34
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En este caso al utilizar como sistema catalitico (PdCly(PPhs),/Cul) se obtiene el
macrociclo E, previamente descrito,”” el cual se produce por un acoplamiento de
Glasser en el medio de reaccion, por la presencia del Cul. Aunque se ensayd un sistema
sin la presencia de sales de Cul (PdCly(PCy3),/Cs,CO3), no se logra la obtencion del
macrociclo D, ya que se observa descomposicion de los fragmentos.

Ante estos resultados, F-1 no es realmente reactivo, incluso con el cambio de Br
por el I, que deberia incrementar la reactividad.

Teniendo en cuenta la falta de reactividad del F-1a, y F1-b, se plantea la
obtencion de F-3, segun la ruta retrosintética i, que se muestra en el esquema 3.35.

=
Br X Br l
L2
o)
PF, R
. ®
X
Fragmento 3 52

F-3
Esquema 3.35

El fragmento 3 (F-3a X=Br), puede construirse y funcionalizarse en funcion de
la construccion del alquino. Segin la desconexion planteada en el esquema 3.35, el
acoplamiento de 37 con 47 permite obtener 52 (X=Br) con un rendimiento del 90%
(esquema 3.36). Este nuevo compuesto aporta una segunda unidad arilica, con la que se
espera que sea mas reactivo que F-1a, que solo tiene una unidad de arilo.

8 Sun, S. S.; Lees, A. Organometallics, 2001, 20, 2353.
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TMS
O Z =
PdCL,(PPh,), ‘
©\ Cul/ Et;N | | NaOH/MeOH | |
_—
Br ‘ Br

53 (90%) 52 (93%)
Esquema 3.36

Al mismo tiempo se sintetizd el precursor 55 (esquema 3.37) a partir de 46 y
47** que nos permitira acceder a F-3b (X=I) esquema 3.39, en caso de que F-3a
(X=Br), no fuera lo suficientemente reactivo.

NNNEt, NNNEL,
_PdCI,(PPhy), . _ KCO;
TCuwlEN " MeOH
NNNE,

54 (80%) 55 (80%)

Esquema 3.37

Una vez obtenidos los alquinos con la elongacidon requerida, se procedio a
realizar el acoplamiento de Sonogashira entre 1e y el alquino 52 (esquema 3.38).

Br Br

=
Br N Br I PdCl,(PPh;), Fragmento 3
| + | | Cul/ Et,N F-3a
—
_+N THF
PF,  Bu
e O
Br
52 N |I\|
PF, Bu
(65%)
Esquema 3.38

2% Holmes, B. T.; Pennington, W. T; Hanks, T. W. Synthetic Commun., 2003, 33, 2447.
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La reaccion con el compuesto 55, requiere que una vez llevado a cabo el
acoplamiento de Sonogashira, se realice el intercambio del triaceno por yodo, para

obtener F-3b (esquema 3.39).

NNNE, O

Br - Br
| + | PdCI,(PPh,),

+N Cull EtN

AN

55

56 (20%) (43%)

Esquema 3.39

Por otra parte en el esquema 3.40, se muestra una segunda posibilidad de sintesis
para F-3b, donde la transformacion del grupo triaceno se realiza antes de llevar a cabo

el acoplamiento con le.

o
K CO,
MeOH ||
NNNEt, O I

57 (85%) 58 (90%)

_PdCI(PPhy),
Cul/ Et,N

-+ N
PFg Bu
Fragmento 3
F-3b (50%)

Esquema 3.40
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La opcion de transformacion del grupo triaceno en yodo antes de realizar el
acoplamiento, genera mejores rendimientos que la mostrada en el esquema 3.39. Sin
embargo, se realizaron los dos ensayos debido a la posibilidad de homoacoplamiento de
58 consigo mismo.

Una vez obtenido F-3 (X= Br, I), se procedio a intentar la ciclacién del
macrociclo con 36, con toda la variedad de condiciones ensayadas previamente de
catalizadores de Pd, base y manteniéndose la concentracion de la reaccion en pseudo-
alta dilucion (0.01M). Sin embargo, este nuevo fragmento no muestra la reactividad
deseada, produciendo resultados similares a los fragmentos F-1a y F1-b.

N X Z PdCL,(PPh,),
’ | N7 THF/Cul/ Et,N
36
X=Br, | N
PF, Bu
Fragmento 3
F-3
Esquema 3.41
Tabla 3.4 Condiciones de reaccion ensayadas sobre F-3
Condiciones Temperatura Resultado
PdCI,(PPh;),/Cul/Et;N t. a./ 65°C Se recupera F-3
Pd(PPh;)./Cul/Et;N t.a./ 65°C Se recupera F-3
Pd(OAc),/PPh;/Cul/Et;N t. a./ 65°C Descomposicion
PdCI(PCys3),/Cs,CO; t.a./ 65°C Descomposicion
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Ante la falta de resultados positivos, se planted generar F-3¢, para introducir el
cation heteroaromatico de piridinio (1e), al final de la reaccion y completar de esta
manera el macrociclo D. Segun se indica en el esquema 3.42.

Br N Br
e
N
PF, Bu
le

Fragmento 3
F-3c

Esquema 3.42

Para la sintesis de F-3¢, se utilizaron los compuestos 36 y 57, obteniendose 59

con alquinos terminales protegidos (esquema 3.43).

PdCL(PPh,),
__CulEtN

X=TMS
59 (30%)

Esquema 3.43

Sin embargo, cuando se lleva a cabo la desproteccion de los grupos TMS con
K,COs3, el compuesto 59 descompone. Otras condiciones de reaccion ensayadas
utilizando TBAF, KF no condujeron a resultados positivos (esquema 3.44).
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K,CO,
THF/MeOH

X=TMS 59

Esquema 3.44

Ante la variedad de ensayos realizados y la falta de resultados, podemos concluir
que los cationes heteroaromaticos dihalogenados, no son reactivos mas alla de una
primera reaccion de Sonogashira.

Para justificar nuestro planteamiento, realizamos un ensayo en una posicion mas
reactiva, utilizando el yoduro de 1-metil-2-bromopiridinio 1b, el cual se acopla con el 4-
bromo-1-etinilbenceno. El primer acoplamiento se lleva a cabo con buen rendimiento
(80%). Sin embargo, una vez obtenida esta especie, se procede a realizar un segundo
acoplamiento sobre 60, después de varias horas de reaccién conducen a la recuperacion
del producto de partida. Ante estos resultados, puede deducirse que la especie es
inactiva, y no entra en el ciclo catalitico, ya que si entrase deberia perder el Br
(esquema 3.45).

X
| P + PdCI,(PPh,),
AN B CUl/Et,N/DMF
| CH3 Ar

Br

60 (80%)

Esquema 3.45

Antes estas observaciones, podemos concluir que no se ha encontrado un
sistema catalitico adecuado, que pueda ayudarnos a extender nuestro sistema cargado,
mas alla de una primera generacion. Por lo que no se descarta que con los avances que
se realizan en el campo de la quimica de paladio, en un futuro proximo, se desarrolle
algin otro tipo de catalizador capaz de hacer reaccionar nuestro sustrato.
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3. Parte experimental

Los reactivos utilizados se han adquirido en las casas comerciales Aldrich,
Acros y se utilizaron sin ningun tratamiento posterior.

Las reacciones que exigieron condiciones anhidras, se llevaron a cabo en
atmosfera de argon desoxigenado y seco. Los disolventes anhidros utilizados en estas

. g 250
reacciones, se secaron por destilacion sobre un agente desecante adecuado,”” en

atmosfera de argon, inmediatamente antes de su uso.

Las adiciones de disolventes y disoluciones en condiciones anhidras se
realizaron via jeringa de adicion lenta Orion M361.

Para las reacciones a baja temperatura se utilizo una sonda de refrigeracion
Haake Ek 101.

Los puntos de fusion se determinaron en tubos capilares abiertos en un aparato
Electrothermal 14 6304.

Para la cromatografia en columna se ha empleado gel de silice Merck (230-400
mesh). El eluyente empleado se indica en cada caso y las proporciones se dan en
volumen/volumen. Para las cromatografias analiticas de capa fina se emplearon
cromatofolios de gel de silice Merk 60 F»s4 de 0.2 mm de espesor. El revelado de las
placas se realizo con vapores de I,, KMnOy al 15% en agua con 5% de NaOH y 10% de
K>CO;3, disolucion de ninhidrina al 0.3% en etanol o n-butanol con 3% de AcOH y visor
de luz UV.

29 perrin, D.D.; Armarego, W.L.F. Purification of Laboratory Chemical, Fourth Ed. Pergamon Press,
1996.




168

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y de " C se han registrado
en los siguientes aparatos: Varian UNITY-300, Varian-Mercury-VX-300 (300 MHZ
para 'Hy 75 MHz para ">C) y en algunos casos Varian Gemini 200 (200 MHz para 'H
y 50 MHz para °C) y Varian UNITY"-500 (500 MHz para 'H y 125 MHz para "*C).

Para los espectros de RMN se emplearon disolventes deuterados CDCl;,
DMSO-ds, CD;OD y Acetona-ds de la casa Euriso-Top. Los valores de los
desplazamientos quimicos se expresan en unidades O (ppm), utilizando como referencia
interna la senal residual del disolvente y las constantes de acoplamiento en Hz.

Los espectros de infrarrojo (IR) se registraron en los espectrofotometros Perkin-
Elmer modelo FTIR 1725X en las condiciones indicadas en cada compuesto (pastilla de
KBr o ventanas de NaCl) y las frecuencias de los maximos de absorcion se expresan en

-1
cm .

Los analisis elementales cuantitativos se han llevado a cabo en un analizador
elemental modelo Heraeus CHN Rapid.

Los espectros de masas (EM) utilizando técnicas de ionizacion quimica (IQ) se
han realizado en un espectrofotometro Hewlett-Packard 59884 (70eV) y los de ES+ en
un HP 1100MSD con analizador de trampa de iones LCQ deca XP plus de la casa
Thermo. Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se han realizado en un
espectrofotometro Agilent HP100. Los datos se expresan en unidades de masa (m/e) y
los valores entre paréntesis corresponden a las intensidades relativas, respecto del pico
base.
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3.1. Sintesis de Bromo-N-metilpiridinios

Yoduro de 3-bromo-1-metilpiridinio (1a)*!

Una disolucion de 3-bromopiridina (0.5 g, 3.16 mmol) y 1.5 equiv. de
yodometano (0.30 mL, 4.74 mmol), en CH;CN (20 mL), se calienta a reflujo durante 24
h. Posteriormente la mezcla de reaccion se enfria, se concentra a sequedad y el residuo
se tritura con AcOEt. El precipitado se aisla por filtracion a vacio obteniendose 0.9198
g (97%) de 1a como un sdlido amarillo claro.

B Rendimiento: 97%
AN r

w P.f. 163-164 °C

N

| CH, Lit (P.f.: 164-165 °C)

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm) 9.42 (s, 1H); 9.01 (d, 1H, J = 6.0 Hz); 8.84
(d, 1H, J= 8.5 Hz), 8.08 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 4.31 (s, 3H).

Yoduro de 2-bromo-1-metilpiridinio (1b)***

Una disolucion de 2-bromopiridina (0.5 g, 3.16 mmol) y 1.5 equiv. de
yodometano (0.30 mL, 4.74 mmol), en CH>Cl, (25 mL), se agita a -10°C durante 48 h. A
continuacion la mezcla de reaccion se concentra a sequedad, el residuo se trata con
AcOEt y el precipitado se aisla por filtracion a vacio. Se obtienen 0.8151 g (86%) de 1b
como un solido amarillo claro.

N Rendimiento: 86%
|
+ [}1/ Br | P.f.207-209 °C, descomposicion.
| CH,g
Lit (P.f.: 208.5-209 °C, descomposicion)

> McElvain, S. M.; Goese, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 2227.
2 Barlin, G. B.; Benbow, J. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1974, 790.
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'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) & (ppm) 9.23 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 8.64 (d, 1H, J= 7.4
Hz), 8.17-8.01 (m, 2H), 4.39 (s, 3H).

Hexafluorofosfato de 4-bromo-1-metilpiridinio (1)

A una disolucion de yodometano (10.64 mL, 170.88 mmol), en CH,Cl, (50 mL),
se adiciona 4-bromopiridina (9.0 g, 56.96 mmol) en tres fracciones de 3.0 g cada una,
agitando la mezcla 1 h a temperatura ambiente entre adicion y adicion. Finalizada la
ultima adicion, la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 dias.
Transcurrido ese tiempo se forma un solido negro que se filtra y se lava con CH>Cl.
Posteriormente se lleva a cabo el intercambio de contraion, el producto se disuelve en
MeOH y se adiciona una solucion saturada de hexafluorofosfato de amonio. La
reaccion se agita durante 4 h, y se purifica por cromatografia en gel de silice, usando
como eluyente CH>Cl,: MeOH (9:1). Se obtienen 15.0g (88%) de 1c como un solido
grisaceo.

Rendimiento: 88%

—/+ P.f. 233-235 °C (descomposicion)

Lit (P.f.: 235 °C, descomposicion)

'H RMN (300 MHz, DMSO-dy) & (ppm) 8.86 (d, 2H, J = 6.7 Hz); 8.46 (d, 2H, J = 6.7
Hz), 4.25 (s, 3H).

23 Berson, J. A.; Evleth, E. M. Jr.; Mamlet, Z. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2887.
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Yoduro de 3,5-dibromo-1-metilpiridinio (ld)254

Una disolucion de 3,5-dibromopiridinia (4.0 g, 16.88 mmol) y 3 equiv. de
yodometano (2.54 mL, 40.83 mmol), en CH;CN (100 mL), se calienta a reflujo durante
14 h. Finalizado este tiempo la mezcla de reaccion se enfria y se concentra a sequedad.
El residuo se lava con AcOEt y el solido resultante se aisla por filtracion al vacio. Se
obtienen 6.21 g (97%) de 1d como un sdlido amarillo.

Br B | Rendimiento: 97%

=

Ny Sublima 280-282 °C
I Me

Lit (P.f.: 273-274 °C)

'H RMN (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 9.37 (s, 2H), 9.20 (s, 1H), 4.42 (s, 3H).

Yoduro de 3,5-dibromo-1-butilpiridinio (1e)

Una disolucion de 3,5-dibromopiridina (2.0 g, 8.44 mmol) y 1.5 equiv. de
yoduro de butilo (1.56 mL, 12.66 mmol), en DMF (20 mL), se calienta a 120 °C durante
14 h. A continuacion la mezcla de reaccion se enfria y se concentra a sequedad. El
residuo se lava con AcOEt y el solido resultante se aisla por filtracion a vacio. Se
obtienen 2.74 g (77%) de 1d como un sdlido amarillo.

Rendimiento: 77%
Br N Br
| P.f. 201-202 °C
| Bu IR (KBr): vma (cm™): 2958, 2868, 1553, 1466, 1181, 871, 774,

671.

"H RMN (300 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 9.53 (d, 2H, J= 1.5 Hz), 9.28 (t, IH, J= 1.5
Hz), 4.53 (t, 2H J = 7.5 Hz), 1.91 (dd, 2H, J = 7.5 Hz), 1.30 (dd, 2H, J = 7.7 Hz), 0.90
(t, 3H, J = 7.4 Hz).

234 McElvain, S. M.; Goese, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 2227.
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3C RMN (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 148.9, 144.4, 121.9, 60.6, 31.7, 18.2, 12.7.
EM (ES") m/e (intensidad relativa): 294 (M", 100)
Analisis elemental: Calculado para CoH2Br,IN (420.91 g/mol)

C (25.68), H (2.87), N (3.33)
Encontrado C (25.42), H (2.95), N (3.50)
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3.2. Sintesis de sistemas dador-aceptor (D-A") por acoplamiento de Stille

3.2.1. Obtencion de stannil derivados

4-Tributilestannil-1-tritil-1H-pirazol 2)**

A una disolucion de 4-yodo-I-tritilpirazol (4g, 9.7 mmol) en 30 mL THF/Et;O
(1:1) se adicionan 9.2 mL de t-Buli (1.7 M en pentano, 15.5 mmol) a —78°C en
atmosfera de argon. La disolucion se deja agitando a esta temperatura y a continuacion
se anade Bu3SnCl (3.2 mL, 12 mmol) y se mantiene en agitacion a —78°C durante 1.5 h.
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se deja evolucionar a temperatura
ambiente, se hidroliza con una disolucion saturada de NH,CI, y se extrae con Et;0. La
fase organica se seca con Mg>SOy anhidro y se concentra a sequedad. El residuo se
purifica por cromatografia en columna en gel de silice, con una mezcla
hexano/AcOEt/Et;N (50:1:1) como eluyente. Se obtienen 4.42 g de 2 como un sdlido
blanco.

SnBu, Rendimiento: 81%
L P.f. 59-60 °C
N-N,
Tr Lit (P.f.: 59-60 °C)

"H-RMN (200 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.6 (s, 1H), 7.34-7.32 (s, 9H), 7.24 (s, 1H), 7.20-
7.17 (s, 6H), 1.54-1.46 (m, 6H), 1.35-1.02 (m, 6H), 0.99 (t, 6H J = 1.2 Hz), 0.89 (m,
6H).

235 Elguero, J.; Jaramillo, C.; Pardo, C. Synthesis 1997, 563.
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3-Tributilestannil-1-triisopropilsilil-1 H-pirrol (3)*°

A una disolucion de 1-(triisopropilsilil)-3-bromopirrol (1.81 g, 6 mmol) en THF
anhidro (30 mL), se adicionan lentamente 7.05 mL de t-BuLi (1.7 M en pentano, 12
mmol) en atmosfera de argon, a —78°C. La mezcla de reaccion se deja en durante 25
min. y a continuacion se adiciona el Bu3;SnCl (1.86 mL, 7.0 mmol) manteniéndose la
agitacion a -78°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se deja evolucionar hasta
temperatura ambiente, y después de 12 h se elimina el disolvente por destilacion a
vacio. El residuo se trata con 30 mL de hexano, se filtra a través de celita y los liquidos
filtrados se concentran a sequedad y el liquido resultante se purifica por destilacion a
presion reducida (155°C, 6 mmHg). Se obtienen 2.47 g (81%) de 3 como un aceite
amarillo.

Rendimiento: 81%
SnBu,
]\ Lit (Rendimiento: 90%)
N
+IPS "H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 6.93 (d, 1H, J = 2.0 Hz),
6.70 (s, 1H), 6.32 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 1.54-1.51 (m, 9H), 1.35-
1.28 (m, 6H) 1.1 (d, 18H), 0.97 (t, 6H), 0.87 (t, 9H).

1-(tert-Butoxicarbonil)-3-tributilestannilindazol (4)*’

A una disolucion de I-(tert-butoxicarbonil)-3-yodoindol (3.0 g, 8.7 mmol) en
DMF (40 mL) en atmosfera de argon, se adicionan 3% mol de Pd(OAc); (0.06 g, 0.27
mmol), BugSn; (5.5 mL, 10.9 mmol), 6% mol de PPh; (0.14 g, 0.53 mmol) y la mezcla de
reaccion se calienta a 60°C durante 5 h. Finalizado este tiempo, se concentra a
sequedad y el residuo se purifica por cromatografia flash en gel de silice utilizando una
mezcla hexano/AcOEt/EtsN (70:1:1) como eluyente. Se obtienen 3.18 g (72%) de 4
como un aceite incoloro.

2% Alvarez, A.; Guzman, A.; Ruiz, A.; Velarde, E. J. Org. Chem. 1992, 57, 1653.
27 Arnautu, A.; Collot, V.; Calvo, J.; Alayrac, C.; Witulski, B.; Rault, S. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
2695.
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Rendimiento: 72%

SnBu,
Ny Lit (Rendimiento: 85%)
NBoc "H-RMN (300 MHz, Acetona-de) & (ppm) 8.16 (d, 1H, J = 8.5
Hz), 7.78 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.53 (t, 1H, J = 8.2 Hz), 7.32 (4,
1H, J = 7.4 Hz), 1.73-1.59 (m, 15H), 1.41-1.26 (m, 12H), 0.87 (t,
9H, J = 1.4 Hz).

1-(tert-Butoxicarbonil)-2-tributilestannil anilina (5)258

A una disolucion de I-(tert-butoxicarbonil)-anilina (1.4 g, 7.25 mmol) en THF
(14 mL), en atmosfera de argon a —78°C, se adiciona t-BulLi (1.7 M en pentano, 10.24
m, 17.4 mmol) y se mantiene en agitacion durante 30 min. A continuacion se eleva la
temperatura a —20°C y se adicionan el Bu3SnCl (2.36 mL, 8.7 mmol), y la mezcla de
reaccion se mantiene en agitacion durante 4 h. Transcurrido este tiempo se deja
evolucionar hasta temperatura ambiente durante 12 h. Posteriormente la mezcla de
reaccion se trata con una disolucion saturada de NH,Cl, se extrae con Et;0 (3x15 mL),
se seca con Mg>SO, anhidro y se concentra a sequedad. El residuo se purifica por
cromatografia en columna en alumina neutra, utilizando hexano:AcOEt (25:1) como
eluyente. Se obtienen 2.2 g (63%) de 5 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 63%
SnBu3
N,Boc Lit (Rendimiento: 86%)
H
"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 7.70 (d, 1H, J = 7.8 Hz),

7.35-7.25 (m, 2H), 7.06 (t, 1H, J = 6.1 Hz), 6.30 (s, NHa), 1.57-
1.49 (m, 15H), 1.38-1.30 (m, 6H), 1.13 (t, 6H), 0.89 (m. 9H).

238 Iwao, M.; Takehara, H.; Furkawa, S.; Watanabe, M. Heterocycles, 1993, 36, 1483.
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1-(tert-Butil-dimetil-silil)-3-tributilestannilindol (6)**°

En un slenck de 250 mL de capacidad se disuelve el 1-(tert-butil-dimetil-silano)-
3-bromoindol (1.86 g, 6 mmol) en THF anhidro (70 mL) en atmdsfera de argon. Se
enfria la disolucion a —78°C y se adiciona a continuacion t-BulLi (1.7 M en pentano, 7.1
mlL, 12 mmol), la mezcla de reaccion se mantiene en agitacion durante 1 h a —78°C en
atmaosfera de argon.

A continuacion se adiciona Bu3;SnCl (1.79 mL, 6.6 mmol) y la mezcla de reaccion se
deja en agitacion a —78°C durante otra hora. Posteriormente se deja evolucionar hasta
temperatura ambiente se hidroliza con NH,Cl (saturada), se extrae con éter etilico
(3x50 mL) y se lava con KF saturado. Finalmente se seca sobre Mg,SO, anhidro, se
filtra y se concentra el disolvente a vacio. Se aislan 3.13 g (65%) de 6 como un aceite
amarillo, que se utiliza sin posterior purificacion para las siguientes reacciones.

SnBu, Rendimiento: 65%
A\ Lit (Rendimiento: 70%)

N

TBDMS | 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 7.59-7.52 (m, 2H), 7.17-
7.02 (m, 3H), 1.62-1.52 (m, 6H), 1.38-1.30 (m, 6H), 1.08 (t, 6H, J
= 1.4 Hz), 0.94-0.84 (m, 18H), 0.60 (s, 6H).

2% Amat, M.; Hadida, S.; Sathyanarayana, S.; Bosch, J. J. Org. Chem. 1994, 59, 10. b) Amat, M.; Hadida,
S.; Pshenichnyi, G.; Bosch, J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 793.




177

3.2.2. Acoplamiento de Stille: Procedimiento general

Método A

En un matraz de dos bocas de 25 mL secado previamente en estufa, se adicionan
en atmosfera de argon 1 equiv. del correspondiente bromo derivado de piridinio (la-c)
(0.2 g, 0.6292mmol), 5 % mol Pd(PPhs), (0.0384 g, 0.0333 mmol), en DMF seca (10
mL). Posteriormente se adicionan 2.1 equiv. del correspondiente estannano (1.3213
mmol.) y la mezcla de reaccion se agita a 60-65 °C, durante 15-20 h, segun se indica en
cada caso. La mezcla de reaccion se filtra a través de celita, se lava con MeOH y se
concentra a sequedad. El solido se purifica por cromatografia flash en gel de silice
usando como eluyente CH>Cl,/MeOH (9:1).

Método B

En un matraz de dos bocas de 25 mL secado previamente, se adicionan en
atmosfera de argon 1 equiv. del correspondiente bromo derivado de piridinio (la-c)
(0.2 g, 0.6292 mmol), 5 % mol Pd(dba); (0.0305 g, 0.0333 mmol) 5 % mol P(o-Tol);
(0.0101 g, 0.0333 mmol), en DMF seca (10 mL). Posteriormente se adicionan 2.1
equiv. del correspondiente estannano (1.3213 mmol.) y la mezcla de reaccion se agita a
60-65 °C, durante 15-20 h, segun se indica en cada caso. La mezcla de reaccion se
filtra a través de celita, se lava con MeOH y se concentra a sequedad. El solido
resultante se purifica por cromatografia flash en gel de silice usando como eluyente

CH,Cly/MeOH (9:1).
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Yoduro de 1-metil-3-(/ H-pirrol-3-il)-piridinio (10a)

A partir de 1a y 3-tributilestanil-1-triisopropilsilil-/ H-pirrol (0.6765 g, 1.3213
mmol) y siguiendo el método B, la mezcla de reaccion se agita durante 24 h. Se
obtienen 0.0381 g (13 %) de 10a como un s6lido marrén.

_— Rendimiento: 13%
NH
SN ~
— P.f. 142-144 °C.
+N
| CH,

IR (KBr) vimsx (cm™) 3445, 3031, 1488, 664.

"H NMR (200 MHz, CD;OD) & (ppm) 9.28 (s, 1H), 8.72 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.60 (d,
1H, J= 6.2 Hz), 7.98 (t, IH, J = 6.3 Hz), 7.73 (m, 1H), 7.01 (t, 1H, J = 2.9 Hz), 6.89
(m, 1H, J= 1.4 Hz), 4.47 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CD;0D) § (ppm) 142.2, 141.6, 139.9, 137.6, 128.4, 127.5, 126.3,
120.5, 109.6, 48.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 160 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C;oH;N,I: (286.09 g/mol)
C (41.83), H(4.21). N (9.76).
Encontrado: C (41.87), H(4.19), N (9.74).
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Yoduro de 1-metil-3-(/ H-indol-3-il)-piridinio (10b)

Siguiendo el método B, a partir de 1a y 3-tributilestanil-1-terz-butildimetilsilil-
1H-indol (0.7399 g, 1.3213 mmol), la mezcla de reaccion se agita durante 18 h. Se
obtienen 0.0381 g (51 %) de 10b como un s6lido marrén.

Rendimiento: 51%
~ "1 | p.f.290°C

I CH IR (KBr) Vs (cm™) 3416, 3178 cm™

'H NMR (200 MHz, CD;0D) § (ppm) 9.24 (s, 1H), 8.88 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.67 (d,
1H, J = 5.9 Hz), 8.04 (t, 1H, J = 4.7 Hz), 8.0 (s, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.3 (m, 2H), 4.5 (s,
3H).

BC NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 153.5, 142.8, 141.6, 138.8, 128.8, 127.5, 125.4,
123.9,122.3,119.4, 113.3, 110.3, 62.9, 46.9.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 209 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C14H 3Nzl (336.14 g/mol)
C (49.87), H (4.19), N (8.31).
Encontrado: C (49.86), H (4.15), N (8.29).
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Yoduro de 1-metil-3-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)-piridinio (10c¢)

A partir de 1a y 4-tributilestanil-1-tritil-/ H-pirazol (0.7314 g, 1.3213 mmol),
siguiendo el método A, la mezcla de reaccion se agita durante 15 h. Se obtienen 0.0667
g (53 %) de 10¢ como un s6lido marrén.

N Rendimiento: 53%
\\N—Tr
X
| P.f. 246-247 °C
Y
I CH,

IR (KBr) vmsx (cm™) 3419, 3055, 1631, 1373.

"H NMR (300 MHz, CD;OD) & (ppm) 9.24 (s, 1H), 8.7 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 8.27 (s,
2H), 8.0 (t, 1H, J= 6.3 Hz), 7.4 (t, 9H, J = 2.3 Hz), 7.22 (m, 6H), 4.4 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CD;OD) § (ppm) 143.7, 143.1, 141.4, 138.5, 134.6, 132.4, 130.9,
128.8, 128.8, 128.7, 115.9, 73.0, 61.7, 49.1.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 402 (M, 100).

Analisis elemental: calculado para CysH»4N5I (529.36 g/mol)
C (63.40), H (4.75), N (7.92).
Encontrado:  C (63.43), H (4.76), N (7.95).
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Yoduro de 1-metil-3-(1H-indazol-3-il)-piridinio (10d)

Siguiendo el método A, a partir de 1a y 1-(tert-butoxicarbonil)-3-tributilestannil
indazol (0.6698 g, 1.3213 mmol), la mezcla de reaccién se agita durante 24 h. Se
obtienen 0.0927 g (33 %) de 10 d como un sélido marron.

Rendimiento: 33%

P.f. 158-160 °C.

IR (KBr) vmix (cm™) 3133, 1633, 1588, 1172.

"H NMR (200 MHz, CD;OD) & (ppm) 9.54 (s, 1H), 9.19 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.90 (d,
1H, J = 5.8 Hz), 8.22 (m, 2H), 7.71 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.55 (¢, 1H, J = 8.0 Hz), 7.40 (t,
1H, J= 7.3 Hz), 4.58 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 146.1, 132.7, 132.0, 131.4, 131.3, 128.1, 127.6,
127.4,127.1, 124.7, 81.5, 29.9, 28 4.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 210 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C3H;,NsI (337.13 g/mol)
C (46.17), H (3.87), N (12.43).
Encontrado: C (46.20), H (3.84), N (12.45).
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Yoduro de 1-metil-3-(2-fert-butoxicarbonilanil-2’-il)-piridinio (10e)

A partir de 1a y 1-tert-butoxicarbonil-2-tributilestannil anilina (0.6553 g, 1.3213
mmol), siguiendo el método A, la mezcla de reaccion se agita durante 20 h. Se obtienen
0.1934 g (69 %) de 10e de un aceite naranja.

Rendimiento: 69%

| ) NhBocl IR (KBr) vimix (em™) 3444, 3029, 1628, 1310.

'H NMR (200 MHz, CD;0D) 5 (ppm) 9.04 (s, 1H), 8.93 (d, 1H,
J=5.8 Hz), 8.60 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 8.16 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.51 (m, 4H), 4.53 (s,
3H), 1.28 (5, 9H).

C NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm): 155.3, 146.2, 145.8, 144.5, 142.0, 136.5, 131.7,
131.4,130.8, 128.5, 127.4, 127.1, 81.3, 49.2, 28.5.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 285 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C;7H;;N,O,I (412.21 g/mol)
C (49.41), H(5.37), N (6.78).
Encontrado: C (49.45), H (5.36), N (6.75).
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Yoduro de 1-metil-2-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)-piridinio (11c)

Siguiendo el método A, a partir de 1b y 4-tributilestannil-1-tritil-/ H-pirazol
(0.7314 g, 1.3213 mmol), la mezcla de reaccion se agita durante 15 h. Se obtienen
0.0123 g (34 %) de 11 ¢ como un sélido naranja.

Rendimiento: 34%

B
~ N
e \ ¢ | P.f249-250°C

IR (KBr) vmiy (em™) 3428, 2920, 1625, 1382.

"H NMR (200 MHz, CD;0OD) & (ppm) 8.89 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 8.47 (t, 1H, J= 7.3
Hz), 8.22 (d, 1H, J= 5.8 Hz), 8.17 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.91 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.41 (,
9H, J = 2.9 Hz), 7.26 (m, 6H), 4.36 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 145.7, 144.2, 141.8, 139.4, 134.5, 131.9, 129.5,
128.6, 127.6, 124.6, 111.8, 78.5, 46.7.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 402 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para CysH,sNslI (530.37 g/mol)
C (63.40), H (4.75), N (7.92).
Encontrado C (63.43), H (4.74), N (7.95).
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Yoduro de 1-metil-2-(1H-indazol-3-il)-piridinio (11d)

A partir de 1b y I-(fert-butoxicarbonil)-3-tributilestannilindazol (0.6698 g,
1.3213 mmol), siguiendo el método A, la mezcla de reaccion se agita durante 18 h. Se
obtienen 0.035 g (31 %) de 11d como un aceite naranja.

Rendimiento: 31%
X
| -
RN IR (KBr) Vimgy (em™) 3133, 1633, 1588, 1172.
CH, N~y
H

"H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 9.44 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 8.85 (t, 1H, J=7.9
Hz), 8.55 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.27 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 7.26 (t, 2H, J = 1.1 Hz), 7.05 (d,
2H, J = 8.9 Hz), 4.69 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CD;0D) § (ppm) 145.0, 143.7, 135.7, 131.1, 129.4, 129.2, 1282,
116.6,116.6, 114.6, 111.7, 45.5.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 210 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C3H;,NsI (337.13 g/mol)
C (46.17), H (3.87), N (12.43).
Encontrado: C (46.16), H (3.84), N (12.41).
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Yoduro de 1-metil-2-(2-fert-butoxicarbonilanilil-il)-piridinio (11e)

Siguiendo el método A, a partir de 1b y 1-tert-butoxicarbonil-2-tributilestannil
anilina (0.6553 g, 1.3213 mmol), la mezcla de reaccidon se agita durante 18 h. Se
obtienen 0.0185 g (7 %) de 11e como un aceite marrédn.

Rendimiento: 7%

o IR (KBr) vimix (cm™) 3444, 3029, 1628, 1310.

'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 9.44 (d, 1H, J= 6.3 Hz), 8.85 (t, IH, J=7.9
Hz), 8.55 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 8.27 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 7.26 (t, 2H, J = 1.1 Hz), 7.05 (d,
2H, J = 8.9 Hz), 4.69 (s, 3H), 1.28 (s, 9H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 145.2, 144.7, 144.6, 132.8, 132.7, 132.5,
129.5,127.1, 119.2, 118.1, 72.8, 45.8, 27.3, 26.4, 13.9.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 285 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C7H,N>O,I (412.21 g/mol)
C (49.41), H (5.37), N (6.78).
Encontrado C(49.41), H (5.41),N (6.72).
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Hexafluorofosfato de 1-metil-4-(1H-pirrol-3-il)-piridinio (12a)

A partir de 1c y 3-tributilestannil-1-triisopropilsilil-/ H-pirrol (0.6765 g, 1.3213
mmol), siguiendo el método B, la mezcla de reaccion se agita durante 24 h. Se obtienen
0.2917 g (98 %) de 12a como un s6lido marron.

— ~ Rendimiento: 98%

PF,
P.f. 106-108 °C.

IR (KBr) vimix (cm™) 3420, 3199, 1638.

'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.52 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 8.07 (d, 2H, J = 6.9
Hz), 7.84 (t, 1H, J = 3.3 Hz), 6.98 (m, 1H), 6.83 (m, 1H), 4.23 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CD;0D) § (ppm) 145.2, 140.3, 123.7, 122.9, 121.9, 109.5, 108.1,
47.0.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 160 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C,oH;N,PFg (304.09 g/mol)
C (39.36), H (3.96), N (9.18).
Encontrado C (39.38), H(3.98), N (9.17).
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Hexafluorofosfato de 1-metil-4-(1H-indol-3-il)-piridinio (12b)

Siguiendo el método B, a partir de 1lc¢ y 1-fert-butildimetilsilil-3-
tributilestannilindol (0.7399 g, 1.3213 mmol), la mezcla de reaccion se agita durante 24
h. Se obtienen 0.2971 g (78 %) de 12b como un s6lido marrén.

Rendimiento: 78%

7 N\
H.C—N
Ff’F-+ —/ NoNH | pg 2003 eC.

6

IR (KBr) vimix (cm™) 3414, 1644, 1557, 836.

'H NMR (200 MHz, CD;0D) § (ppm) 8.75 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 8.39 (s, 1H), 8.31 (d,
2H, J = 6.9 Hz), 8.14 (m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 4.26 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CD;OD) § (ppm) 153.5, 145.08, 140.7, 132.37, 124.5, 123.5,
122.4,121.5, 120.5, 113.9, 62.9, 46.9.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 209 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C4H;3N,PFg (354.15 g/mol)
C (47.34), H (3.97), N (7.89).
Encontrado C (47.36), H (3.95), N (7.92).
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Hexafluorofosfato de 1-metil-4-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)-piridinio (12c¢)

A partir de 1c¢ y 4-tributilestannil-1-tritil-/ H-pirazol (0.7314 g, 1.3213 mmol),
siguiendo el método A, la mezcla de reaccion se agita durante 15 h. Se obtienen 0.3203
g (91 %) de 12 ¢ como un so6lido amarillo.

— =N
- I

PF, T p.£. 204-206 °C.

Rendimiento: 91%

IR (KBr) vmix (em™) 3431, 3134, 1640, 1385.

'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.65 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 8.42 (d, 2H, J = 4.2
Hz), 8.18 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 7.4 (t, 9H, J = 2.7 Hz), 7.22 (m, 6H), 4.3 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CD;0D) § (ppm) 147.0, 144.5, 141.6, 138.9, 133.3, 129.1, 127.5,
127.4,121.6,116.4, 78.7, 46.1.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 402 (M, 100).

Analisis elemental: calculado para CsH,sN3PFg (548.38 g/mol)
C (61.32), H (4.59), N (7.66).
Encontrado C (61.35), H (4.57), N (7.65).
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Hexafluorofosfato de 1-metil-4-(1H-indazol-3-il)-piridinio (12d)

Siguiendo el método A, a partir de 1c y I1-(tert-butoxicarbonil)-3-
tributilestannilindazol (0.6698 g, 1.3213 mmol), la mezcla de reaccion se agita durante
18 h. Se obtienen 0.296 g (90 %) de 12d como un so6lido naranja.

Rendimiento: 91%

7\
H,C~N N-NH | P T19-121°C.

IR (KBr) vimix (cm™) 3413, 1644, 1265, 834.

'H NMR (200 MHz, CD;OD) § (ppm) 8.55 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 8.29 (d, 2H, J = 6.9
Hz), 8.14 (dd, 1H, J = 3.3, 2.9 Hz), 7.57 (dd, 1H, J = 3.3, 2.9 Hz), 7.38 (m, 2H), 4.25 (s,
3H).

BC NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 161.6, 145.6, 142.4, 140.1, 129.4, 124.8, 124 4,
122.1, 120.6, 114.3, 85.6, 47.1.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 210 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C;3H;,N3PFg (355.14 g/mol)
C (43.83), H (3.68), N (11.80).
Encontrado C (43.83), H(3.65), N (11.81).
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Hexafluoro fosfato de 1-metil-4-(2-ter-butoxicarbonilanilil-il)-piridinio (12e)

A partir de 1lc¢ y 1-(fert-butoxicarbonil)-2-tributilestannil anilina (0.6553 g,
1.3213 mmol), siguiendo el método A, la mezcla de reaccion se agita durante 18 h. Se
obtienen 0.1847 g (52 %) de 12e de un sélido amarillo.

Boc Rendimiento: 52%
HN

7N\
HCN P.f. 172-174 °C.

PF,

IR (KBr) vmix (em™) 3444, 3029, 1628, 1310.

'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.90 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 8.14 (d, 2H, J = 6.6
Hz), 7.85 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 7.48 (d, 2H, J = 2.2 Hz), 4.43 (s, 3H), 1.38 (s, 9H).

BC NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 159.0, 146.1, 132.7, 131.4, 131.3, 131.0,
128.2,127.4,127.1, 124.7, 81.6, 29.9, 28.5.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 285 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C7H,N,O,PFg (412.21 g/mol)
C (47.34), H (5.14), N (6.49).
Encontrado C (49.35), H (5.19), N (6.46).
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3.2.3. Reaccion de desproteccion: Procedimiento general

Una disolucion del correspondiente producto de acoplamiento (1equiv. mol) en
MeOH saturado con HCI gaseosos (10 mL), se agita durante 24 h a temperatura
ambiente. Posteriormente la mezcla de reaccion se concentra a sequedad y el residuo
obtenido se purifica por recristalizacién en MeOH-Eter.

Yoduro de 1-metil-3-(1H-pirazol-4-il)-piridinio (13a)

Siguiendo el procedimiento general, a partir del compuesto 10¢ (0.1 g, 0.189
mmol), se obtienen 0.0517 g (95%) de 13a como un s6lido amarillo.

N Rendimiento: 95%
NH
A ,
- P.F.: 161-162 °C (MeOH-Eter)
_+'}|
I CH,

IR (KBY) Vimix (em™): 3416, 1650, 1456, 1151, 839.

"H-RMN (300 MHz, Acetona-dg) 8 (ppm) 9.65 (d, 1H, J= 7.1 Hz), 9.30 (d, 1H, J= 6.7
Hz), 8.76 (t, 1H, J= 8.1 Hz), 8.45 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.30-8.27 (m, 2H), 4.66 (s, 3H).

3C-RMN(75MHz,Acetona-dg) 8 (ppm) 145.7, 144.3, 140.4, 136.1, 133.4, 133.1,
128.7, 104.7, 48.3.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 161 (M",100).

Analisis elemental: calculado para CoH;;N3I(288.11 g/mol)
C (37.52); H (3.85); N (14.58).
Encontrado: C (37.53); H, (3.82); N (14.59).
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Yoduro de 1-metil-2-(1H-pirazol-4-il)-piridinio (13b)

A partir del compuesto 11c¢ (0.1 g, 0.189 mmol), siguiendo el procedimiento
general, se obtienen 0.0489 g (90%) de 13b como un s6lido amarillo.

Rendimiento: 90%

P. f.: 163-164°C (MeOH-Eter)

IR (KBY) Vi (em™): 3416, 1650, 1456, 847.

'H-RMN (300 MHz, CD;OD) & (ppm) 8.89 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 8.47 (t, 1H, J = 7.3
Hz), 8.22 (d, 1H, J= 5.8 Hz), 8.17 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.91 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 7.41 (t,
9H, J = 2.9 Hz), 4.36 (s, 3H).

BC-RMN (75 MHz, Acetona-d¢) & (ppm) 147.4, 147.2, 146.2, 133.4, 133.0, 125.4,
123.0, 105.2, 41.4.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 161 (M",100).

Analisis elemental: calculado para CoH; N3l (288.11 g/mol)
C (37.52); H (3.85); N (14.58).
Encontrado: C (35.55); H, (3.86); N (13.57).
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Hexafluorofosfato de 1-metil-4-(1H-pirazol-4-il)-piridinio (13c)

Siguiendo el procedimiento general, a partir del compuesto 12¢ (0.1 g, 0.189
mmol), se obtienen 0.0506g (93%) de 13¢ como un solido amarillo.

Rendimiento: 93%

__ <N
- |
HSC_T/\\:/>_<\:NH

PF, P.f.: 165-166 °C (MeOH-Eter)

IR (KBr) Vimix (em™): 3416, 1657, 1458, 829.

"H-RMN (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.71 (d, 3H, J = 5.9 Hz), 8.5 (s, 1H), 8.2 (d,
2H, J = 5.9Hz), 4.3 (s, 3H).

BC-RMN (75 MHz, Acetona-dg) 5 (ppm) 148.2, 146.5, 133.4, 133.1, 123.1, 122.5,
104.7, 48.0.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 161 (M",100).

Analisis elemental: calculado para CoH;N3PF4(306.12 g/mol)
C (35.31); H(3.62); N (13.72).
Encontrado: C (35.35); H, (3.62); N (13.75).
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Yoduro de 1-metil-3-(2-aminofenil)-piridinio (13d)

A partir del compuesto 10e (0.1 g, 0.2427 mmol), siguiendo el procedimiento
general, se obtienen 0.0645 g (85%) de 13d como un s6lido amarillo.

Rendimiento: 85%

B P.f.: 162- 163 °C (MeOH-Eter)

IR (KBr) v (em™): 3364, 2924, 1646, 1439, 1403, 1154.

"H-RMN (300 MHz, CD;OD) § (ppm) 9.25 (s, 1H), 9.07 (d, 1H, J = 5.5 Hz), 8.72 (d,
1H, J= 7.6 Hz), 8.26 (t, 1H, J= 6.3 Hz), 7.7-7.5 (m, 4H), 4.56 (s, 3H).

BC-RMN (75 MHz, Acetona-dgs) 5 (ppm) 147.3, 146.9, 146.3, 138.5, 133.2, 132.8,
131.5,130.0, 129.3, 125.2, 116.2, 66.9.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 186 (M",100).

Analisis elemental: calculado para C;,H;4N>I(313.13 g/mol)
C (46.03); H (4.51); N (8.95).
Encontrado: C (46.05); H, (4.56); N (8.97).
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Yoduro de 1-metil-3-(2-aminofenil)-piridinio (13d)

Siguiendo el procedimiento general, a partir del compuesto 10e (0.1 g, 0.2427
mmol), se obtienen 0.0645 g (85%) de 13d como un so6lido amarillo.

Rendimiento: 85%

) P.f.: 158-159 °C (MeOH-Eter)

IR (KBY) Vi (em™): 3364, 2924, 1646, 1439, 1403, 1154.

"H-RMN (300 MHz, CD;0D) & (ppm) 9.25 (s, 1H), 9.07 (d, 1H, J = 5.5 Hz), 8.72 (d,
1H, J=17.6 Hz), 8.26 (t, 1H, J= 6.3 Hz), 7.7-7.5 (m, 4H), 4.56 (s, 3H).

BC-RMN (75 MHz, Acetona-dg) & (ppm) 147.3, 146.9, 146.3, 138.5, 133.2, 132.8,
131.5, 130.0, 129.3, 125.2, 116.2, 66.9.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 186 (M",100).

Analisis elemental: calculado para C;,H4N»I (313.13 g/mol)
C (46.03); H (4.51); N (8.95).
Encontrado: C (46.03); H, (4.49); N (8.91).
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Yoduro de 1-metil-4-(2-aminofenil)-piridinio (13e)

A partir del compuesto 12e (0.1 g, 0.2427 mmol), siguiendo el procedimiento
general, se obtienen 0.683 g (90%) de 13d como un sélido amarillo.

Rendimiento: 90%

PE. P.f.: 160-161 °C

IR (KBr) Vimix (em™): 3399, 2793, 1648, 1416.

"H-RMN (300 MHz, CD;OD) & (ppm) 8.9 (d, 2H, J = 6.8 Hz), 8.26 (d, 2H, J = 6.8
Hz), 7.45-7.4 (m, 2H), 7.23-7.03 (m, 2H), 4.44 (s, 3H).

BC-RMN (75 MHz, Acetona-dg) 8 (ppm) 154.2, 150.2, 146.7, 144.5, 133.5, 131.9,
128.3, 122.8, 120.5, 67.6.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 186 (M",100).

Analisis elemental: calculado para C;,H4N,PF (313.13 g/mol)
C (43.52); H (4.26); N (8.46).
Encontrado: C (43.55); H, (4.26); N (8.47).
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3.3. Sintesis de sistemas mono- y bidimensionales por acoplamiento de Sonogashira

3.3.1. Obtencion de etinil derivados de heterociclos: Procedimiento general

En un matraz de 25 mL, secado previamente en estufa y en atmosfera de argon
se adicionan el correspondiente haluro de heterociclo (3 mmol); 10 % mol Cul (0.05 g,
0.3 mmol), 5% mol PdCIl,(PPh3), (0.1 g 0.15 mmol), THF seco (10 mL).
Posteriormente se adicionan el correspondiente silil acetileno (15 mmol), y la Et;N
(2.36 mL, 17 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente, durante 4
h y la mezcla de reaccion se filtra a través de celita. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se trata con una disolucion de NaHCQO3, y se extrae con CH,Cl, (3x20 mL). La
fase organica se seca con MgSQOy, se concentra y el solido resultante, se purifica por
cromatografia flash en gel de silice usando como eluyente Hexano/EtAcO (9.5:0.5).

1-(Triisopropilsilil)-3-(trimetilsililetinil)-1 H-pirrol **

Siguiendo el procedimiento general, se obtienen 0.7273 g (76%) de un aceite
naranja.

Rendimiento: 76%

Lit (Rendimiento: 82%)

|
TIPS '"H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm): 7.0 (s, 1H), 6.7 (t, 1H, J =
2.5 Hz), 6.3 (dd, 1H, J = 1.4 Hz), 1.1 (d, 21H, J = 7.3 Hz), 0.21 (s,

20 Alvarez, A.; Guzman, A.; Ruiz, A.; Velarde, E. J. Org. Chem. 1992, 57, 1653.
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1-(Toluen-4-sulfonil)-3-(trimetilsililetinil)-1H-indol **!

Siguiendo el procedimiento general, se obtienen 0.5747 g (83%) de un soélido
amarillo.

TMS | Rendimiento: 83%

/Il

Lit (Rendimiento: 86%)

N
N
Ts 'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm): 8.0 (d, 1H, J = 7.3 Hz),
7.88 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 7.83(s, 1H), 7.5-7.3 (m, 4H), 2.37 (s. 3H),
0.29 (s, 9H).

1-(tert-Butoxicarbonil)-2-(trimetilsililetinil) anilina

Siguiendo el procedimiento general, se obtienen 1.2991 g (90%) de un aceite
amarillo.

Rendimiento: 90%
TIPS

Lit (Rendimiento: 96%)

NHBoc "H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm): 8.3 (d, 1H, J= 8.0 Hz),
7.4 (dd, 2H, J= 5.1 Hz), 7.0 (t, 1H, J= 6.6 Hz), 1.54 (s, 9H), 1.21

(s, 21H).

26! Tanaka, K.; Kobayashi, T.; Mori, H.; Katsumura, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 5906-5925.
202 Costa, M.; Della Ca, N.; Gabriele, B.; Massera C.; Salerno, G.; Solian, M. J. Org. Chem. 2004, 69,
2469-2477.
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1-(tert-Butoxicarbonil)-3-[(triisopropilsilil)-etinil)]-indazol

Siguiendo el procedimiento general, se obtienen 1.11 g (93%) de un aceite
amarillo.

TIPS Rendimiento: 93%
74 IR (KBr) Vmsy (cm™) 2062, 1740 cm’.
\
N 'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.21 (d, 1H, J = 8.44
. Hz), 7.79 (d, 1H, J = 8.07 Hz), 7.68 (td, 1H, J = 1.1, 8.4 Hz),
o 747 (t, 1H, J= 6.97 Hz), 1.76 (s, 9H), 1.25 (s, 21H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 139.5, 129.1, 127.2, 123.8, 120.4, 114.5, 99.1,
96.1, 94.5, 85.9, 85.1, 27.9, 18.2, 10.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 398 (M, 100), 299.

Analisis elemental: calculado para C,3H34N,0,Si1(398.54 g/mol)
C, (69.30), H (8.62), N (7.03).
Encontrado C, (69.32), H (8.63), N (7.06).

4-(Trimetilsilil-etinil)-1-tritil-1H-pirazol

Siguiendo el procedimiento general, se obtienen 1.15g (95%) de un soélido
amarillo.

Rendimiento: 95%
Vi P.f. 155-157 °C.

IR (KBr) vimix (cm™) 2164, 1596, 1351, 845.
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"H NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.73 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.29 (t, 10H, J = 2.56
Hz), 7.09 (m, 5H), 0.18 (s, 9H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) § (ppm) 142.6, 142.5, 135.7, 130.0, 127.8, 127.8, 101.9,
96.5, 95.0, 0.03.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 406 (M, 100), 243.

Analisis elemental: calculado para C,7;H,6N,Si (406.54 g/mol)
C (79.76), H (6.45), N (6.89).
Encontrado C (79.89), H (6.46), N (6.86).

3.3.2 Desililacion de grupos protectores: Procedimiento general

A una disolucion del correspondiente etinil derivado (2.3 mmol) en THF (10mL)
vy MeOH (10mL), se adiciona Buy,NF (3.5 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 2 h. Posteriormente la mezcla de reaccion se extrae con CH,CI, (3x20
mlL), y la fase organica se seca con MgSQOy, se concentra a vacio y el residuo se purifica
por cromatografia flash en gel de silice usando como eluyente hexano.:EtAcO (8:2).

1-(Triisopropilsilil)-3-etinil-1H-pirrol (18)

Siguiendo el procedimiento general, se obtienen 0.3235 g (66%) de un aceite
amarillo.

Rendimiento: 66%
74
/\ Lit (Rendimiento: 88%)
N "H NMR (200 MHz, CD;0D) § (ppm): 6.93 (s, 1H), 6.68 (t, 1H, J =
TIPS 1.8 Hz), 6.19 (s, 1H), 3.58 (s, 1H), 1.12 (s, 21H)
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1-(Toluen-4-sulfonil)-3-etinil-1H-indol (22)

Siguiendo el procedimiento general, se obtienen 0.9234 g (92%) de un aceite
amarillo.

/ / Rendimiento: 92%

A\

N
\

Ts

Lit (Rendimiento: 96%)

'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm): 7.69 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 7.3 (d, 1H, J =7.3
Hz), 7.2 (s, 1H), 7.1-7.0 (m, 5H), 3.2 (s, 3H), 1.75 (s, 1H).

1-(tert-Butoxicarbonil)-2-etinilanilina (19)

Siguiendo el procedimiento general, se obtienen 0.8894 g (84%) de un aceite
amarillo.

Rendimiento: 84%

oC
NHBoc] Lit (Rendimiento: 86%)

'H NMR (200 MHz, CD;OD) § (ppm): 7.9 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.4-7.3 (m, 2H), 7.0 (t,
1H, J= 6.6 Hz), 3.9 (s, 1H), 1.5 (s, 9H).
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1-(tert-Butoxicarbonil)-3-etinilindazol (20)

Se obtienen 0.6555 g (97%) de 20 como un sélido marron.

Rendimiento: 97%

N, P.f. 106-108 °C

IR (KBr) Vmgy (cm™) 3226, 2114, 1749.

'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.2 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.85 (d, 1H, J = 8.0
Hz), 7.68 (td, 1H, J= 1.1, 7.3 Hz), 7.49 (t, 1H, J= 6.9 Hz), 4.21 (s, 1H), 1.75 (s, 9H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) § (ppm) 139.7, 133.8, 129.3, 126.8, 124.1, 120.4, 114.7,
85.4,83.4,79.1,28.1, 17.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 242 (M, 100), 219, 175.

Analisis elemental: calculado para C;4H4N,0; (242.23 g/mol)
C (69.41), H(5.82), N (11.56).
Encontrado C (69.41), H (5.86), N (11.82).
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4-Etinil-1-tritil-1 H-pirazol (21)
Se obtienen 0.946 g (98%) de un sélido amarillo.
// Rendimiento: 98%
ot
Ny P.f. 194-196 °C.
|

Tr

IR (KBr) Vimsx (cm™) 2957, 2165, 1444, 862 cm’.

"H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 7.74 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.3 (t, 10H, J = 3.3
Hz), 7.1 (m, 5H), 2.97 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) § (ppm) 142.6, 142.5, 135.9, 130.1, 127.9, 127.8, 79.1,
78.2,75.4,29.7.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 334 (M", 100), 245

Analisis elemental: calculado para C4H;sN; (334.37 g/mol)
C (86.20), H (5.43), N (8.38).
Encontrado C (86.43), H (5.38), N (8.20).
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3.3.3. Sintesis de sistemas monodimensionales (D-r-A") tipo 1D
Método A

En un matraz de 10 mL previamente secado en estufa, en atmosfera de argon, se
adiciona 1 equiv. del correspondiente bromo derivado de piridinio (0.2 g, 0.6292
mmol), 10 % mol Cul (0.0127 g, 0.0667 mmol), 5 % mol PdCIl,(PPhs); (0.0234 g,
0.0333 mmol), en DMF seca (10 mL). Posteriormente se adicionan 1.2 equiv. del
correspondiente acetileno (0.7551 mmol), 1.5 equiv. de Et;N (0.9438 mmol, 0.1315 mL)
v la mezcla de reaccion se agita a 65 °C durante 4 h. Posteriormente la mezcla de
reaccion se filtra a través de celita y se anade una disolucion de NaHCQOj3 y se extrae
con CH>Cl, (3 x 20 mL). La fase organica se seca con MgSO, anhidro, se concentra a
presion reducida y el solido se purifica por cromatografia flash en gel de silice usando
como eluyente CH>Cl,/MeOH (9.5:0.5).

Método B

En un matraz de 10 mL previamente secado en estufa, en atmosfera de argon, se
adiciona 1 equiv. del correspondiente bromo derivado de piridinio (0.2 g, 0.6292
mmol), 10 % mol Cul (0.0127 g, 0.0667 mmol), 5 % mol PdCIl,(PPhs); (0.0234 g,
0.0333 mmol), 10 mol% LiCl (0.0026 g, 0.0667 mmol), en DMF seca (10 mlL).
Posteriormente se adicionan 1.2 equiv. del correspondiente acetileno ( 0.7551 mmol),
1.5 equiv. de Et;N (0.1315 mL, 0.9438 mmol) y la mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 20 h. Posteriormente la mezcla de reaccion se filtra a
través de celita y se anade una disolucion de NaHCO; y se extrae con CH,Cl, (3x20
mlL). La fase organica se seca con MgSO, anhidro, se concentra a presion reducida y el

solido se purifica por cromatografia flash en gel de silice usando como eluyente
CH,Cly/MeOH (9.5:0.5).
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Yoduro de 1-metil-3-(1H-pirrolil-3-etinil)-piridinio (28a)

Siguiendo el método B, a partir de 1a y 3-etinil-1-triisopropilsilil-/H-pirrol
(0.1875 g, 0.7551 mmol), se obtienen 0.1351 g (63 %) de 28a como un s6lido marrén.

— Rendimiento: 63%
~ NH
=
| N P.f. 133 °C.
~
+N
l éH
3 IR (KBr) vins, (cm™) 3418, 2215, 1633, 1161.

'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.66 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 7.9 (d, 2H, J = 6.7
Hz), 7.36 (t, 1H, J = 1.4 Hz), 6.85 (dd, 1H, J = 0.7, 2.0 Hz), 6.44 (dd, 1H, J= 1.2, 1.4
Hz), 4.89 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 145.7, 144.6, 132.9, 129.7, 127.5, 124.6, 120.5,
118.3,112.9, 106.8, 47.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 184 (M, 100), 169, 146.

Analisis elemental: calculado para C,H;N>I (310.1 g/mol)
C (46.32), H (3.89), N (9.00).
Encontrado C (46.29), H (3.87), N (9.03).
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Yoduro de 1-metil-3-[1-(toluen-4-sulfonil)-1H-indolil-3-etinil]-piridinio (28b)

A partir de 1a con 3-etinil-1-(toluen-4-sulfonil)-/H-indol (0.2231 g, 0.7551
mmol,), siguiendo el método B, se obtienen 0.1489 g (61%) of 28b como un sélido
marron.

_Ts | Rendimiento: 61%
N
/
7
~7 P.f. 208 °C.
»
"
| CH, IR (KBr) vmax (cm'l) 3405, 3022, 2214, 1374.

"H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.84 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 8.34 (s, 1H), 8.14 (d,
2H, J = 6.9 Hz), 8.03 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 7.94 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.8 (d, 1H, J= 0.9
Hz), 7.7-7.58 (m, 4H), 4.4 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CD;OD) § (ppm) 147.3, 146.3, 134.8, 133.7, 133.0, 132.6, 132.5,
131.2, 129.7, 129.6, 129.5, 128.1, 127.0, 126.6, 125.4, 121.2, 114.6, 90.57, 48.8, 47.6,
214,

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 404 (M, 100).

Analisis elemental: calculado para C,3H,N,O;SI (532.05 g/mol)
C (51.99), H (3.79), N (5.27).
Encontrado C (51.97), H (3.83), N (5.25).
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Yoduro de 1-metil-3-(1-tritil-1H-pirazolil-4-etinil)-piridinio (28c)

Siguiendo el método A, a partir de 1a y 4-etinil-1-tritil-1H-pirazol (0.2626 g,
0.7551 mmol), se obtienen 0.1812 g (48 %) de 28 ¢ como un s6lido amarillo.

N Rendimiento: 48%
~ N—Tr
7 P.f. 246-247 °C.
w
Y 1
|~ CH, IR (KBr) vy (cm™) 3090, 2231, 1443, 842.

"H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 9.23 (s, 1H), 8.9 (d, 1H, J= 6.2 Hz), 8.59 (d,
1H, J = 8.0 Hz), 8.11 (t, 1H, J = 8.4 Hz), 8.01 (m, 9H), 7.38 (m, 6H), 7.38 (m, 9H, J =
2.5 Hz), 7.06 (m, 6H, J = 3.6 Hz), 4.28 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, Acetone-d6) & (ppm) 148.2, 147.1, 143.5, 142.8, 137.3, 130.9,
129.0, 128.8, 125.7, 100.9, 84.1, 80.4, 73.4, 61.9, 45.3, 41.0.

EM (APCI) m/e (intensidad relativa) 426 (M, 100), 341, 243, 170.

Analisis elemental: calculado para Cs;oH4NslI (553.38 g/mol)
C (65.11), H (4.37), N (7.59).
Encontrado C (65.13), H (5439), N (7.57).
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Yoduro de 1-metil-3-[1-(tert-butoxicarbonil)-1H-indazolil-3-etinil|-piridinio (28d)

A partir de 1a y 1-tert-butoxicarbonil-3-etinil indazol (0.1736 g, 0.7551 mmol),
siguiendo el método A, se obtienen 0.1705 g (57%) de 28d como un sélido marron.

Rendimiento: 57%

;Soc
N/N
P.f. 134 °C.
4
| X
~

+|}1 IR (KBr) vmix (cm'l) 3419, 2230, 1742, 1087, 761.

| ) CH3

'H NMR (200 MHz, CD;0D) 5 (ppm) 9.45 (s, 1H), 9.01 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 8.88 (d,
1H, J = 8.1 Hz), 8.25 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.19 (dd, 1H, J= 6.2 Hz), 8.03 (d, 1H, J=7.7
Hz), 7.74 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 7.55 (t, 1H, J = 6.9 Hz), 4.51 (s, 3H), 1.78 (s, 9H).

BC NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 209.1, 149.6, 148.4, 146.6, 141.1, 133.7, 131.3,
129.2,127.7, 126.2, 124.5, 121.4, 115.9, 88.1, 87.7, 87.5, 48.4, 28.2.

EM (APCI) m/e (intensidad relativa) 334 (M, 100), 252, 220.

Analisis elemental: calculado para C;0H,0N30,I (461.23 g/mol)
C (52.07),H (4.37), N (9.11).
Encontrado C (51.06), H (4.37), N (9.12).
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Yoduro de 1-metil-3-[2-(tert-butoxicarbonil)anilil-etinil]-piridinio (28e)

Siguiendo el método A, a partir de 1a y 1-(fert-butoxicarbonil)-2-etinil anilina
(0.1639 g, 0.7551 mmol), se obtienen 0.1639 g (57%) de 28e como un so6lido amarillo.

Rendimiento: 57%
g
~—7 NHBoc| P.f. 138°C.

" CH IR (KBr) vmix (em™) 3357, 2217, 1736, 1450.

"H NMR (200 MHz, CD;OD) & (ppm) 9.24 (s, 1H), 8.92 (d, 1H, J = 5.87 Hz), 8.72 (d,
1H, J=8.1 Hz), 8.15 (t, 1H, J=8.1 Hz) 7.87 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.62 (dd, 1H, J= 1.4,
6.2 Hz), 7.49 (td, 1H, J= 1.4, 6.24 Hz), 7.19 (td, 1H, J = 1.1, 6.6 Hz), 4.47 (s, 3H), 1.57
(s, 9H).

BC NMR (75 MHz, CD;OD) & (ppm) 155.9, 149.7, 148.8, 146.6, 142.4, 135.0,
133.09; 129.9, 126.7, 125.8, 123.9, 114.6, 95.6, 89.0, 82.9, 48.9, 29.6.

EM (APCI) m/e (intensidad relativa) 310 (M, 100) 253, 195.

Analisis elemental: calculado para C9H,1N>O,I (436.22 g/mol)
C (52.31), H (4,85), N (6.42).
Encontrado C (52.34), H (4.82), N (6.42).
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Yoduro de 1-metil-2-(1H-pirrolil-3-etinil)-piridinio (29a)

Siguiendo el método B, a partir de 1b y 3-etinil-1-triisopropilsilil-1H-pirrol
(0.1875 g, 0.7551 mmol), se obtienen 0.0381 g (26 %), de 29a como un aceite naranja
0Sscuro.

Rendimiento: 26%

IR (KBr) vimix (cm™) 3434, 2206, 1619, 1152.

'"H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.88 (d, 1H, J = 7.2
Hz), 8.45 (t, 1H, J = 6.8 Hz), 8.13 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.87 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 7.5 (t,
1H, J = 1.6 Hz), 6.89 (dd, 1H, J=0.9, 2.0 Hz), 6.53 (dd, 1H, J = 1.4, 2.9 Hz), 4.46 (s,
3H).

BC NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 147.1, 145.2, 141.1, 131.5, 128.2, 125.7, 120.9,
113.0, 109.5, 101.3, 81.6, 47.86.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 184 (M, 100), 169, 146.

Analisis elemental: calculado para C;,H;N>I (310.1 g/mol)
C (46.32), H (3.89), N (9.00).
Encontrado C (46.33), H (3.85), N (9.02).
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Yoduro de 1-metil-2-[1-(toluen-4-sulfonil)-1H-indolil-3-etinil]-piridinio (29b)

A partir de 1b y 3-etinil-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-indol (0.2231 g, 0.7551
mmol), siguiendo el procedimiento general B, se obtienen 0.2387 g (70%), de 29b
como un sélido amarillo.

Rendimiento: 70%

P.f. 192 °C.

IR (KBr) vims, (em™) 3503, 2220, 1378.

'H NMR (200 MHz, CD;OD) & (ppm) 9.02 (d, 1H, J = 6.7 Hz), 8.58 (t, 1H, J = 7.1
Hz), 8.5 (s, 1H), 8.37 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 8.09 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.03 (t, 1H, J= 6.2
Hz), 7.97 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.54-7.47 (m, 2H), 7.44 (t, 3H, J
=8.4 Hz), 4.59 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 148.0, 147.9, 145.9, 135.6, 135.5, 135.1, 132.7,
131.4,130.8,128.4,127.4,125.8,121.3, 115.0, 102.3, 101.1, 85.2, 48.1, 47.9, 21.5.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 404 (M, 100).

Analisis elemental: calculado para C,3H,0N,O;SI (532.05 g/mol)
C (51.99), H (3.79), N (5.27).
Encontrado C(51.97), H (3.83), N (5.25).
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Yoduro de 1-metil-2-[(1-tritil-1H-pirazolil)-4-etinil]-piridinio (29¢)

Siguiendo el método A, a partir de 1b y 4-etinil-1-tritil-1H-pirazol (0.2626 g,
0.7551 mmol), se obtienen 0.08g (45%), de 29¢ como un sélido marron.

Rendimiento: 45%

P.f. 233 °C.

IR (KBr) vmix (cm™) 3103, 2215, 1615, 1443.

'"H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.93 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 8.51 (t, 1H, J = 8.1
Hz), 8.21 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.08 (s, 2H), 7.96 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 7.41 (t, 9H, J = 3.6
Hz), 7.18 (m, 6H), 4.45 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 146.3, 144.0, 142.4, 141.4, 137.4, 137.0, 130.2,
129.1, 127.6, 125.5, 116.5, 98.8, 98.4, 81.8, 78.7, 46.6.

EM (APCI) m/e (intensidad relativa) 426 (M+, 100), 341, 243, 170.

Analisis elemental: calculado para Cs;oH»4N5I (553.38 g/mol)
C (65.11), H (4.37), N (7.59).
Encontrado C (65.14), H (4.34), N (7.63).
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Yoduro de 1-metil-2-[1-(tert-butoxicarbonil)-1H-indazolil-3-etinil]-piridinio (29d)

Siguiendo el método A, a partir de 1b y 1-(fert-butoxicarbonil)-3-etinil indazol
(0.1736 g, 0.7551 mmol), se obtienen 0.1705 g (53%), de 29d como un sélido naranja.

Rendimiento: 53%

X
|N/ -
+
R ‘ P.f. 185 °C.
N-N
\BOC

IR (KBr) vmix (cm™) 3418, 2350, 1628, 1076, 783.

"H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 9.18 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 8.79 (t, 1H, J = 6.6
Hz), 8.38 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 8.19 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.94 (d,1 H, J = 8.1 Hz), 7.73 (td,
2H,J=1.1,7.3 Hz), 7.6 (td, 1H, J= 1.8, 4.4 Hz), 4.44 (s, 3H), 1.25 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 209.0, 148.3, 148.3, 146.5, 141.1, 136.0, 130.3,
126.9, 126.7, 125.5, 125.1, 120.8, 111.4, 100.2, 95.6, 46.8, 17.8, 11.2.

EM (APCI) m/e (intensidad relativa) 334 (M, 100), 252, 220.

Analisis elemental: calculado para Cy0HN3O,l (461.23 g/mol)
C (52.07),H (4.37), N (9.11).
Encontrado C (51.09), H (4.36), N (9.14).
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Yoduro de 1-metil-2-[2-(tert-butoxicarbonil)anilil-etinil]-piridinio (29¢)

A partir de 1b y 1-(tert-butoxicarbonil)-2-etinil anilina (0.1639 g, 0.7551 mmol),
siguiendo el método A, se obtienen 0.1014 g (52%) de 29e, como un solido rojo.

Rendimiento: 52%

P.f. 184-186 °C.

IR (KBr) Vs (em™) 3420, 2220, 2190; 1738, 1455.

'H NMR (200 MHz, CD;OD) & (ppm) 9.03 (d, 1H, J = 5.8 Hz), 8.59 (t, 1H, J = 6.9
Hz), 8.34 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 8.05 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 7.8 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 7.61 (t,
1H, J= 5.8 Hz), 7.28 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 4.59 (s, 3H), 1.57 (s, 9H).

BC NMR (75 MHz, DMSO-dq) & (ppm) 155.0, 148.1, 145.9, 142.4, 139.7, 134.5,
133.7, 132.7, 127.6, 125.5, 124.3, 113.4, 105.1, 85.7, 82.0, 55.7, 28.6.

EM (APCI) m/e (intensidad relativa) 310 (M, 100), 253, 195.

Analisis elemental: calculado para C;9H»,N,0,I (436.22 g/mol)
C (52.31), H (4,85), N (6.42).
Encontrado C (52.32), H (4.84), N (6.44).




215

Hexafluorofosfato de 1-metil-4-(1H-pirrolil-3-etinil)-piridinio (30a)

Siguiendo el método B, a partir de 1c¢ y 3-etinil-1-triisopropilsilil-1H-pirrol
(0.1875 g, 0.7551 mmol), se obtienen 0.0379 g (32%) de 30a, como un s6lido marrén.

— _ S
H3C_+N\ / — \ NH

PFe P.f. 133 °C.

Rendimiento: 32%

IR (KBr) vmix (em™) 3444, 3131, 2208, 1637.

'H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.66 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 7.9 (d, 2H, J = 6.7
Hz), 7.36 (t, 1H, J= 1.4 Hz), 6.85 (dd, 1H, J = 0.7, 2.0 Hz), 6.44 (dd, 1H, J= 1.3, 1.4
Hz), 4.89 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 145.7, 144.6, 132.9, 129.7, 127.5, 124.6, 120.5,
118.3, 112.9, 106.8, 47.8.

EM (APCI) m/e (intensidad relativa) 184 (M, 100), 169, 146.

Analisis elemental: calculado para C;,H;;N,PFg (328.12 g/mol)
C (43.92), H (3.38), N (8.54).
Encontrado C (43.97), H (3.34), N (8.55).
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Hexafluorofosfato de 1-metil-4-[1-(toluen-4-sulfonil)-1H-indolil-3-etinil]-piridinio
(30b)

A partir de 1c¢ y 3-etinil-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-indol (0.2231 g, 0.7551
mmol), siguiendo el método B, se obtienen 0.1692 g (50%) de 30b como un so6lido
marron.

Rendimiento: 50%

P.f. 208 °C.

IR (KBr) vimix (cm™) 3564, 2238, 1384.

"H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.84 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 8.34 (s, 1H), 8.14 (d,
2H, J = 6.9 Hz), 8.03 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 7.94 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.8 (d, 1H, J= 0.9
Hz), 7.7-7.58 (m, 4H), 4.4 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CD;OD) § (ppm) 147.3, 146.3, 134.8, 133.7, 133.0, 132.6, 132.5,
131.2, 129.7, 129.6, 129.5, 128.1, 127.0, 126.6, 125.4, 121.2, 114.6, 90.5, 48.8, 47.6,
214,

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 403 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C,3H,0N,O3S.PF¢ (405.15 g/mol)
C (50.37),H (3.49), N (5.11).
Encontrado C (50.42), H (3.51), N (5,07).
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Hexafluorofosfato de 1-metil-4-(1-tritil-1H-pirazolil-4-etinil)-piridinio (30c)

Siguiendo el método A, a partir de 1c y 4-etinil-1-tritil-1H-pirazol (0.2626 g,
0.7551 mmol), se obtienen 0.2485 g (77%) de 30¢ como un sdlido naranja.

Rendimiento: 77%

— =N
— >—<— |
H,C +N\ Vs N\ N.

- Tr
PF,

P.f. 249-251 °C.

IR (KBr) Vs (cm™) 2215, 1637, 1447.

'H NMR (200 MHz, DMSO-d6) 5 (ppm) 8.89 (d, 2H, J = 6.7 Hz), 8.09(d, 2H, J = 7.1
Hz), 7.93 (s, 1H), 7.39 (m, 10H), 7.06 (m, 6H), 4.25 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, acetone-d6) & (ppm) 146.2, 143.3, 141.2, 138.3, 130.8, 129.3,
128.9, 128.7, 100.7, 97.8, 80.0, 73.3, 48.7.

EM (APCI) m/e (intensidad relativa) 426 (M", 100), 341, 243, 170.

Analisis elemental: calculado para C3oH4N3PFg (571.39 g/mol)
C (63.05), H (4.23), N (7.35).
Encontrado C (63.07), H (4.27), N (7.33).
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Hexafluorofosfato de 1-metil-4-[(1-zert-butoxicarbonil)-1H-indazolil-3-etinil]
piridinio (30d)

A partir de 1c y 1-(tert-butoxicarbonil)-3-etinil indazol (0.1736 g, 0.7551
mmol), siguiendo el método A, se obtienen 0.2066 g (69%), de 30d como un sélido
negro.

Rendimiento: 69%

P.f. 144 °C.

IR (KBr) Vmgy (cm™) 3418, 2207, 1636.

"H NMR (200 MHz, CD;OD) § (ppm) 9.02 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 8.37 (d, 2H, J= 6.9
Hz), 8.28 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.06 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.75 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 7.57 (t,
1H, J = 7.3 Hz), 4.47 (s, 3H), 1.78 (s, 9H).

3C NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 209.1, 145.5, 143.0, 140.6, 139.8, 129.0, 127.6,
125.1,122.9,119.6, 117.1, 110.9, 95.5, 88.7, 69.4, 47.0, 29.9.

EM (APCI) m/e (intensidad relativa) 334 (M", 100), 252, 220.

Analisis elemental: calculado para Cy0H,N3O,PF¢ (480.25 g/mol)
C (49.90), H (4.61), N (8.73).
Encontrado C (49.95), H (4.57), N (8.76).
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Hexafluorofosfato de 1-metil-4-[2-(tert-butoxicarbonil)anilil-etinil]-piridinio (30e)

Siguiendo el método A, a partir de 1¢ y 1-(fert-butoxicarbonil)-2-etinil anilina
(0.1639 g, 0.7551 mmol), se obtienen 0.1847 g (52%), de 30e como un so6lido amarillo.

— Rendimiento: 52%
H3C_— L\l\ /
PF

6 BocHN P.f. 118-120 °C.

IR (KBr) Vs (em™) 3408, 2218, 2187, 1705, 1448.

"H NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 8.91 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 8.17 (d, 2H, J = 6.9
Hz), 7.85 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.67 (dd, 1H, J = 1.4, 6.2 Hz), 7.54 (td, 1H, J= 1.4, 5.8
Hz), 7.22 (td, 1H, J = 1.1, 6.6 Hz), 4.41 (s,3H), 1.57 (s, 9H).

13C NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 155.0, 146.5, 142.2, 141.5, 134.6, 133.1, 130.3,
126.3, 125.1, 123.4, 113.7, 108.7, 101.4, 91.2, 81.9, 47.9, 28.6.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 310 (M, 100), 253, 195.

Analisis elemental: calculado para C19H,,N,O,PFg (455.24 g/mol)
C (50.23), H (4.66), N (6.17).
Encontrado C (50.26), H (4.67), N (6.23).
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3.3.4. Sintesis de sistemas bidimensionales 2D (D-n-A"-n-D)

Método C

En un matraz de 10 mL previamente secado en estufa, en atmosfera de argon, se
adiciona 1 equiv. del correspondiente hexafluorofosfato de 3,5-dibromo-I-butilpiridinio
le (0.3 g, 0.6834 mmol), 10 % mol Cul (0.013 g, 0.0683 mmol), 5 % mol PdCIl;(PPh;);
(0.0239 g, 0.0341 mmol), en THF seco (10 mL). Posteriormente se adicionan 2.1 equiv.
del correspondiente acetileno (1.4351 mmol.), 3 equiv. de Et;N (0.2815 mL, 2.0502
mmol) y la mezcla de reaccion se agita a 65 °C durante 1 h. A continuacion la mezcla
de reaccion se filtra a través de celita y se trata con una disolucion de NaHCOj; y se
extrae con CH,Cl, (3 x 20 mL). La fase organica se seca con MgSQOy anhidro, se
concentra a presion reducida y el solido se purifica por cromatografia flash en gel de
silice usando como eluyente CH,Cl,/MeOH (9.5:0.5).
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a) Sintesis de aril derivados de piridinio

Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-(4-etiniltolueno)-piridinio (31a)

Siguiendo el método C, a partir de 1d y I-etinil-4-metilbenceno (0.1902 g,
1.4351 mmol), se obtienen 0.2956 g (85%) de 31a como un so6lido gris.

Rendimiento: 85%
Me ! ! Me
X =Z P.f. 257 °C.

X

»

+N »

PF. Bu IR (KBr) vmix (cm™) 3444, 2218; 1588,

R 832.

"H-NMR (200 MHz, CD;OD) & (ppm) 9.21 (d, 2H, J = 1.4 Hz), 8.7 (s, 1H), 7.56 (d,
4H, J = 8.2 Hz), 7.32 (d, 4H, J = 8.0 Hz), 4.64 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.43 (s,6H), 2.22 (m,
2H, J=7.6 Hz), 1.53 (m, 2H, J = 7.3 Hz), 1.07 (t, 3H, J = 7.6 Hz).

BC-NMR (75 MHz, Acetona-ds) & (ppm) 148.2, 145.6, 141.7, 132.6, 130.2, 125.7,
118.3,98.7, 81.9, 63.3, 33.5, 21.3, 19.78, 13 .4.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 366 (M+2), 365 (M+1), 364 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C7H26NPF¢ (509.17 g/mol)
C (63.65), H (5.14), N (2.75).
Encontrado C (63.67),H (5.17), N (2.76).




222

Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-(4-metoxi etinil benceno)-piridinio (31b)

A partir de 1d y 1-etinil-4-metoxibenceno (0.2164 g, 1.4351 mmol), siguiendo el
método C, se obtienen 0.3086 g (83 %), de 31b como un sélido grisaceo.

MeO ‘ ! OmMe 1 Rendimiento: 83%
X g7z
N7 P.f. 249 °C.
»
+N
PFe  Bu IR (KBr) vms, (cm™) 3444, 2212;

1585, 832.

"H-NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 9.16 (d, 2H, J = 1.3 Hz), 8.73 (s, 1H), 7.62 (d,
4H, J = 8.8 Hz), 7.04 (d, 4H, J = 8.8 Hz), 4.63 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 3.89 (s, 6H), 2.08 (m,
2H, J= 6.0 Hz), 1.5 (m, 2H, J= 7.6 Hz); 1.07 (t, 3H, J = 7.3 Hz).

BC.NMR (75 MHz, Acetona-ds) & (ppm) 161.5, 147.1, 144.5, 133.8, 125.3, 114.6,
112.4,98.4, 80.8, 62.6, 55.0, 32.9, 19.2, 12.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 398 (M+2), 397 (M+1), 396 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para Cy7H26NO;.FeP (541.16 g/mol)
C (59.89), H (4.84), N (2.59).
Encontrado C (59.87), H (4.86), N (2.58).




223

Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-(4-etinil dimetilaminobenceno)-piridinio (31c)

Siguiendo el método C, a partir de 1d y 4-etinil-4-dimetilaminobenceno (0.2378
g, 1.4351 mmol), se obtienen 0.3719 g (96 %), de 31¢ como un so6lido negro.

Me,N I NMe, Rendimiento: 96%
NP P.f.284°C.
| =
_+N
PF, Bu IR (KBr) vms (em™) 3444, 2203,
1580, 837.

'H-NMR (200 MHz, CD;OD) § (ppm) 9.01 (d, 2H, J = 1.3 Hz), 8.56 (s, 1H), 7.48 (d,
4H, J = 8.8 Hz), 6.78 (d, 4H, J = 9.2 Hz), 4.59 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 3.06 (s, 12H), 2.1 (m,
2H, J= 6.9 Hz), 1.52 (m, 2H, J = 7.9 Hz), 1.08 (t, 3H, J = 7.3 Hz).

BC-NMR (75 MHz, Acetona-ds) & (ppm) 151.9, 146.1, 143.5, 133.7, 126.1, 112.0,
106.6, 100.9, 81.0, 62.7, 39.4, 33.2, 19.5, 13.1.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 424 (M+1), 423 (M", 100), 422 (M-1)

Analisis elemental: calculado para CyoH3:N3.FeP (567.22 g/mol)
C (61.37), H (5.68), N (7.40).
Encontrado C (61.39), H (5.66), N (7.42).




224

Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-(p-trifluorometilfeniletinil)-piridinio (31d)

A partir de 1d y 1-etinil-4-trifluorometil benceno (0.2788 g, 1.4351 mmol),
siguiendo el método C, se obtienen 0.3645 g (86 %), de 31d como un sélido marrén.

F,C CcF,| Rendimiento: 86%
i N = !
N & = P.f. 246 °C.
+N
PF, Bu IR (KBr) vmax (cm™) 3444, 2225 1580,

874.

'"H-NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 9.36 (d, 2H, J=1.3 Hz), 895 (t, IH, J=1.3
Hz), 7.86 (m, 8H, J= 5.4 Hz), 4.68 (t, 2H, J=7.9 Hz), 2.1 (m, 2H, J= 6.9 Hz), 1.52 (m,
2H,J=7.9 Hz), 1.08 (t, 3H, J=7.3 Hz).

BC-NMR (75 MHz, Acetona-dg) 8 (ppm) 148.7, 146.2, 133.5, 132.1 (g, J = 33.3 Hz),
125.8, 124.7 (q, J = 270.9 Hz), 95.6, 83.6, 62.9, 32.9, 19.2, 12.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 474 (M+1), 473 (M", 100), 472 (M-1)

Analisis elemental: calculado para Cy7H,0FsN.FeP (617.11 g/mol)
C (52.53), H (3.27), N (2.27).
Encontrado C (52.55), H (3.29), N (2.28).
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Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-(4-etinilnitrobenceno)-piridinio (31e)

Siguiendo el método C, a partir de 1d y I-etinil-4-nitrobenceno (0.2410 g,
1.4351 mmol), se obtienen 0.1599 g (41%), de 31e como un s6lido marrdn.

Rendimiento: 41%

P.f. 252 °C.

IR (KBr) vmsx (cm™) 3444, 2224; 1519,
873.

"H-NMR (200 MHz, CD;OD) & (ppm) 9.5 (d, 2H, J= 1.3 Hz), 9.1 (t, 1H, J = 1.6 Hz),
8.37 (dd, 4H, J = 2.2, 4.8 Hz), 7.94 (dd, 4H, J = 2.2, 4.8 Hz), 4.95 (t, 2H, J = 7.6 Hz),
2.23 (m, 2H, J = 7.6 Hz), 1.53 (m, 2H, J= 7.6 Hz), 1.0 (t, 3H, J = 7.3 Hz).

BC.NMR (75 MHz, Acetona-ds) & (ppm) 149.8, 149.3, 147.4, 134.1, 128.0, 125.0,
124.8, 96.0, 86.2, 63.8, 33.7, 20.0, 13.7.

MS (ES") m/e (intensidad relativa) 428 (M+2), 427 (M+1), 426 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para CysH20N3O4FcP (571.11 g/mol)
C (52.55), H (3.53), N (7.35).
C (52.57), H (3.52), N (7.37).

Encontrado
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Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-(3-bromo-feniletinil)-piridinio (31e)

A partir de 1d y 1-etinil-3-bromobenceno (0.2968 g, 1.4351 mmol), siguiendo el
procedimiento general C, se obtienen 0.3267 g (75%) de 31e, como un s6lido amarillo.

Br Br Rendimiento: 75%
O O P.f. 220-221 °C.
A =
AN
w
-+ N IR (KBr) vmsx (cm™) 3444, 2998, 2915, 2218,
PFs  Bu 881.

"H-NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 9.31 (s, 2H), 8.97 (s, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.80 (d,
2H, J = 8.1 Hz), 7.74 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.52 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 4.95 (t, 2H, J = 7.6
Hz), 2.23 (m, 2H, J = 7.6 Hz), 1.53 (m, 2H, J = 7.6 Hz), 1.0 (t, 3H, J = 7.3 Hz).

BC.NMR (75 MHz, DMSO-dq) 5 (ppm) 146.9, 146.3, 133.3, 132.6, 130.4, 129.9,
121.6, 121.5, 121.1, 94.1, 82.7, 63.8, 33.7, 20.0, 13.7.

MS (ES") m/e (intensidad relativa) 496 (M" + 2), 494 (M", 100)

Analisis elemental: calculado para C,sH,o Br, NPFg (636.96 g/mol)
C (46.98), H (3.15), N (2.19).
Encontrado C (46.97), H (2.96), N (2.15).
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b) sintesis de heteroaril derivados de piridinio

Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-(1H-pirrolil-3-etinil)-piridinio (32a)

Siguiendo el método C, a partir de 1d y 3-etinil-1-triisopropilsilil-/H-pirrol
(0.4074 g, 1.6401mmol), se obtienen 0.1714 g (55 %) de 32a como un s6lido marrén.

== - Rendimiento: 55%
HN_ < NH
AN N Z
| P.f. descompone a 210 °C.
~
_+N
PF6 Bu 1
IR (KBr) viix (cm™) 3444, 2965, 2215, 843.

"H-NMR (200 MHz, CD;0D) & (ppm) 9.15 (d, 2H, J = 1.4 Hz), 8.54 (s, 1H), 7.32
(dd, 2H,J=1.2, 1.4 Hz), 6.91 (dd, 2H, J = 2.0, 2.5 Hz), 6.35 (t, 2H, J = 2.5 Hz), 4.84 (t,
2H; J = 17.5 Hz), 2.22-2.20 (m, 2H, J = 8.0 Hz), 1.53-1.5 (m, 2H), 0.99 (t, 3H, J = 7.3
Hz).

BC-NMR (75 MHz, CD;0D) § (ppm) 145.7, 143.1, 126.1, 124.8, 119.4, 111.3, 101.5,
96.2, 80.8,62.4,32.9,19.1, 12.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 315 (M+1), 314 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para C,;HN3PF4(459.12 g/mol)
C (54.91),H (4.39), N (9.15).
Encontrado C (54.92), H (4.36), N (9.14).
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Hexafluorofosfato de  1-butil-3,5-bis-[1-(toluen-4-sulfonil)-1H-indolil-3-etinil]
piridinio (32b)

A partir de 1d y 3-etinil-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-indol (0.4846 g, 1.6401
mmol), siguiendo el método C, se obtienen 0.4778 g, (83 %) de 32b como un so6lido
marron.

Rendimiento: 83%

P.f. 177 °C.

IR (KBr) vmsx (cm™) 3444, 2220, 1373, 843.

PF. Bu

"H-NMR (200 MHz, CD;OD) & (ppm) 9.45 (d, 2H, J = 1.5 Hz), 9.02 (s, 1H), 8.21 (s,
2H), 8.09 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.99 (d, 4H, J = 8.5 Hz), 7.79 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 7.54-
7.37 (m, 9H), 4.92 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.37 (s, 6H), 2.20-2.06 (m, 2H), 1.53-1.48 (m,
2H), 1.0 (t, 3H, J = 7.6 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 148.4, 147.3, 146.0, 135.2, 134.9, 132.4, 131.3,
130.8, 128.1, 127.1, 125.7, 125.3, 121.3, 114.7, 103.5, 90.6, 86.9, 63.7, 33.8, 21.5, 20.0,
13.7.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 724 (M+2), 723 (M+1), 722 (M, 100).

Analisis elemental: calculado para C43H37N306S,PF¢ (900.17 g/mol)
C (57.39), H (4.03), N (4.67).
Encontrado C (57.37), H (4.04), N (4.68).




229

Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-(1-tritil-1H-pirazolil-4-etinil)-piridinio (32¢)

Siguiendo el método C, a partir de 1d y 4-etinil-1-tritil-/ H-pirazol (0.5711 g,
1.6401mmol), se obtienen 0.5317 g (80 %) de 32¢ como un sélido marron.

Rendimiento: 80%

P.f. descompone a 230°C.

IR (KBr) vmix (cm™) 3418, 2229, 1744,
1382, 842.

"H NMR (200 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 9.2 (s, 2H), 8.6 (s, 1H), 7.8 (s, 2H), 7.7 (s,
2H), 7.41-7.38 (m, 15H), 7.17- 7.14 (m, 10H), 7.3-7.28 (m, SH), 4.8 (t, 2H, J = 3.6 Hz),
4.28 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, acetone-d6) & (ppm) 147.9, 146.8, 144.4, 142.6, 141.9, 136.5,
131.8, 130.0, 128.1, 127.9, 127.8, 127.5, 126.7, 125.1, 99.9, 90.4, 83.1, 79.5, 62.6, 19.1,
12.7.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 803 (M+2), 802 (M+1), 801 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para Cs7H4sNsPFg (945.33 g/mol)
C (72.37), H (4.90), N (7.40).
Encontrado C (72.34), H (4.94), N (7.42).
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Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-[1-(fert-butoxicarbonil)-1H-indazolil-3-etinil)
piridinio (32d)

A partir de 1d y 1-(fert-butoxicarbonil)-3-etinilindazol (0.3772 g, 1.6401 mmol),
siguiendo el procedimiento general C, se obtienen 0.2315 g (55%) de 32d como un
solido negro.

Rendimiento: 55%

P.f. descompone a 240°C.

IR (KBr) vms, (cm™) 3418, 2229, 1744,
1382.

|
PF, Bu

"H-NMR (200 MHz, acetone-D6) & (ppm) 9.69 (d, 2H, J = 1.2 Hz), 9.37 (s, 1H), 8.27
(d, 2H, J = 8.5 Hz), 8.03 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.73 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 7.52 (t, 2H, J =
7.3 Hz), 4.9 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 2.23-2.20 (m, 2H), 1.53-1.48 (m, 2H, J = 7.3 Hz), 1.02
(t, 3H, J=17.6 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CD;0D) & (ppm) 150.0, 149.1, 147.8, 140.8, 132.8, 130.8, 127.5,
125.8,124.7,121.1, 115.8, 88.6, 87.4, 86.5, 64.0, 33.7, 28.2, 20.1, 13.7.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 618 (M+2), 617 (M+1), 621 (M", 100).

Analisis elemental: calculado para Cs;7H43Ns04PF¢ (766.29 g/mol)
C (58.04), H (5.53), N (9.15).
Encontrado C (58.02), H (5.57), N (9.12).
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Hexafluorofosfato de 1-butil-3,5-bis-[2-(ter-butoxicarbonil)anilil-etinil]-piridinio
(32e)

Siguiendo el método C, a partir de 1d y 1-(tert-butoxicarbonil)-2-etinilanilina
(03561 g, 1.6401 mmol), se obtienen 0.3862 g (80%) de 32e como un sélido marron.

Rendimiento: 80%

P.f. 145°C.

IR (KBr) vmix (cm™) 3411, 2214, 1732, 1248,
839.

"H-NMR (200 MHz, acetone-D6) & (ppm) 9.42 (d, 2H, J = 1.2 Hz), 8.97 (s, 1H), 8.07
(t, 2H, J= 8.2 Hz), 7.56 (m, 4H), 7.15 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 4.92 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.08
(m, 2H), 1.49 (s, 18H), 1.5 (m, 2H), 1.0 (t, 3H, J=7.3 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CD;0D ) § (ppm) 152.5, 147.9, 145.4, 140.7, 133.0, 131.4, 124.6,
123.0, 119.9, 93.7, 80.4, 62.8, 32.8, 27.5, 19.2, 12.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa) 569 (M+2), 568 (M+1), 567 (M",100).

Analisis elemental: calculado para Cs;sH4N3O4PFg (712.27 g/mol)
C (59.07), H (5.67), N (5.90).
Encontrado C (59.06), H (5.67), N (5.93).
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3.4. Sintesis de macrociclos cationicos

3.4.1. Sintesis de subunidades para sistemas hexa- y tricationicos

Yoduro de 1-metil-3,5-bis-(trimetilsililetinil)-piridinio (34)

En un matraz de 25 mL previamente secado en estufa, se prepara una disolucion
de 1d (0.250 g, 6.599 mmol), 10% mol de Cul (0.0126 g, 0.0660 mmol), y 5% mol de
PdCl,(PPhy); (0.0231 g, 0.033 mmol) en DMF seca (12.5 mL) en atmosfera de argon.
Sobre esta disolucion se ariaden 6 equiv. de trimetilsililacetileno (0.560 mL, 3.96 mmol)
seguidos de 3 equiv. de Et;N seca (0.276 mL, 1.98 mmol) y se agita a temperatura
ambiente durante 3 h. Finalizado este tiempo, la mezcla de reaccion se filtra sobre
celita y se concentra a sequedad. El residuo se purifica por cromatografia flash en gel
de silice usando CH,Cl,:MeOH (9:1) como eluyente. Se obtienen 0.174 g (64%) de 34
como un solido amarillo.

Rendimiento: 64%
TMS S _ TMS
NP
| P.f. 196-198 °C
N+
| Me

IR (KBr): vmsx (em™): 2966, 2899, 2167, 1584,
1488, 1248, 987.

"H RMN (300 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 9.32 (s, 2H), 8.68 (s, 1H), 4.66 (s, 3H),
0.27 (s, 21H).

BC RMN (75 MHz, Acetona-dg) & (ppm): 149.2, 148.1, 124.3, 105.2, 97.1, 49.7, 0.6.
EM (ES") m/e (intensidad relativa):286 (M, 100).
Analisis elemental: Calculado para C;cH24INSi, (413.04 g/mol)

C (46.48), H (5.86), N (3.39)
Encontrado C (46.32), H (5.97), N (3.11)




233

3,5-dietinilpiridina (36)**

En un matraz de 50 mL previamente secado en estufa, se prepara una disolucion
de 3,5-dibromopiridina 35 (0.400 g, 1.694 mmol), 10% mol de Cul (0.0322 g, 0.169
mmol), y 5% mol de PdCI,(PPh3), (0.0595 g, 0.0847 mmol) en Et;N seca (20 mL) en
atmosfera de argon. Sobre esta disolucion se anaden 4 equiv. de 2-metil-3-butin-2-ol
(0.328 mL, 3.388 mmol) y se calienta a 40 °C durante 24 h. Finalizado este tiempo, se
aniade H>O (40 mL) y se extrae con éter etilico (2x30 mL). Las fases orgadnicas se secan
con Mg,SO4 anhidro y se concentran a sequedad. El residuo se purifica por columna
flash usando hexano:AcOEt (6:4) como eluyente y se obtienen 0.3242 g (79%) del
dialquino protegido. Este producto se disuelve en tolueno (35 mL) y se aniaden 0.107 g
de NaOH y la suspension se calienta a reflujo durante 12 h. Finalizado este tiempo, se
anade H,O (40 mL) y se extrae con éter etilico (2x30 mL). Las fases orgadnicas se secan
con Mg>SO, anhidro y se concentran a sequedad. El residuo se purifica por
cromatografia flash en gel de silice, usando hexano:AcOEt (3:7) como eluyente. Se
obtienen 0.130 g (71%) de 33 como un solido blanco.

Rendimiento: 71%

N P.f. 77-78 °C

Lit (P.£. 78 °C)

"H RMN (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.62 (d, 2H, J = 2.0 Hz), 7.81 (t, 1H, J = 2.0
Hz), 3.22 (s, 2H).

3 Bosch, E. Organometallics 2000, 19, 5522.
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Yoduro de 1-metil-3,5-bisetinil-piridinio (33)

Una disolucion de 36 (0.100 g, 0.722 mmol) y 5 equiv. de yodometano (0.224
mL, 3.61 mmol), en CH;CN (5 mL), se agita a temperatura ambiente durante 14 h. A
continuacion la mezcla de reaccion se concentra a sequedad y el residuo se lava con
éter etilico y se aisla por filtracion al vacio. Se obtienen 0.1525 g (81%) de 33 como un
solido amarillo claro.

Rendimiento: 81%

Nt 'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) § (ppm): 9.28 (s, 2H), 8.83
I~ Me (s, 1H), 5.02 (s, 2H), 4.26 (s, 3H).

3.4.2. Sintesis de subunidades para sistemas dicationicos

1-Bromo-3-etinilbenceno (37)264

A una disolucion de (3-bromofeniletinil)trimetilsilano (1.0 g, 3.95 mmol) en
THF:MeOH (1:1) (10 mL) se aniaden 1.2 equiv. de K;COj3 (0.6529 g, 4.74 mmol) y la
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion, se
anade H>O (30 mL) y se extrae con éter etilico (2x25 mL). La fase orgdnica se seca con
Mg>SOy4 anhidro y se concentra a sequedad. Se obtienen 0.6715 g (92%) de 37 como un
aceite incoloro.

Br Rendimiento: 92%

Lit. (Rendimiento: 95%)
=

"H RMN (200 MHz, CDCls) § (ppm) 7.64 (t, 1H, J = 1.8 Hz), 7.49
(dt, 10, J=17.9, 1.8 Hz), 7.42 (dt, 1H, J = 7.7, 1.8 Hz), 7.19 (t, 1H, J
=7.4Hz),3.12 (s, 1H).

264 Wettergren, J.; Minidis, A. B. E. Tetrahedron Lett. 2003, 16, 4467.
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Yoduro de 1-metil-3,5-bis-(3-bromofeniletinil)-piridinio (F-1)

A una suspension de 1d (0.100 g, 0.264 mmol), 10% mol de Cul (0.0050 g,
0.0264 mmol) y 5% mol de PdCI,(PPh3), (0.0093 g, 0.0132 mmol) en DMF seca (2.5
mlL) en atmosfera de argon se aniaden 2.4 equiv. de 1-bromo-3-etinilbenceno 37 (0.1147
g, 0.634 mmol) disueltos en DMF seca (2 mL) y 3 equiv. de Et;N seca (138 pd, 0.792
mmol) y la mezcla de reaccion se agita 8 h a temperatura ambiente. Posteriormente se

aniade AcOEt (5 mL) y el precipitado formado se aisla por filtracion al vacio y se lava
con i-PrOH. Se obtienen 0.1173 g (77%) de F-1 como un solido amarillo.

Br Br Rendimiento:77%
O O P.f.: 220-221 °C
R =Z
| X
l}l/+ IR (KBr): vmax (cm'l): 2998, 2915, 2218, 1638,
|~ Me 1594, 1477, 1103, 790, 682, 666.

"H RMN (300 MHz, CD;0D) & (ppm): 9.31 (s, 2H), 8.97 (s, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.80
(d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.74 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.52 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 4.48 (s, 3H).

BC RMN (75 MHz, DMSO-ds) § (ppm):146.9, 146.3, 133.3, 132.6, 130.4, 129.9,
121.6,121.5, 121.1, 94.1, 82.7, 47.9.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 454 (M'+2), 452 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C,;H 4 BroIN (579.07 g/mol)
C (45.63), H (2.44),N (2.42)
Encontrado C (45.42), H (2.56), N (2.67)
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1-(Triisopropilsilil)etinil-3-trimetilsililetinilbenceno (40)

En un matraz de 100 mL previamente secado en estufa, se incorporan 10% mol
de Cul (0.0672 g, 0.353 mmol) y 5% mol de PdCIl,(PPh3), (0.1239 g, 0.177 mmol) en
atmosfera de argon. A continuacion se anaden, en este orden, Et;N seca (30 mL), I-
bromo-3-yodobenceno (1.0 g, 0.45 mL, 3.53 mmol) y 1.1 equiv. de triisopropil
sililacetileno (1.149 mL, 3.88 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 48 h. Una vez completado el primer acoplamiento, se anaden 1.5
equiv. de trimetilsililacetileno (0.749 mL, 5.30 mmol) y se calienta a 40 °C durante 24
h. La mezcla de reaccion se enfria, se ariade H,O (40 mL) y se extrae con éter etilico
(2x30 mL). Las fases organicas se secan con Mg,SO4 anhidro y se concentran a
sequedad. El residuo se purifica por cromatografia flash en gel de silice, usando
hexano como eluyente. Se obtienen 0.693 g (55%) de 40 como un aceite incoloro.

TIPS Rendimiento: 55%

IR (NaCl) vmsx (cm™): 2943, 2866, 2152, 1594, 1474,
1250, 944, 843.

Z

T™MS

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.55 (t, 1H, J=1.2
Hz), 7.41-7.35 (m, 2H), 7.21 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 1.11 (s,

21H), 0.24 (s, 9H).

BC RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 135.3, 132.0, 131.7, 128.1, 123.8, 123.3, 106.1,
104.1,94.9,91.3,18.7, 11.3, -0.1.

EM (IQ) m/e (intensidad relativa): 354 (M+, 100).

Analisis elemental: Calculado para C,H34 Si; (354.22 g/mol)
C (74.50), H (9.66), N (15.84)
Encontrado C (74.52), H (9.66), N (15.87)
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1-Etinil-3-(triisopropilsilil)etinilbenceno (41)

A una disolucion de 1-(Triisopropilsilil)etinil-3-trimetilsililetinilbenceno (0.5568
g, 1.57 mmol) en una mezcla MeOH:THF (1:1) (20 mL) se aniaden 1.2 equiv. de K,COj
(0.2595 g, 1.88 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 12 h. Finalizado este
tiempo, se aniade H>O (25 mL) y se extrae con éter etilico (2x20 mL). Las fases
organicas se secan con Mg,SO, anhidro y se concentran a sequedad. El residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice, usando hexano como eluyente.
Se obtienen 0.4152 g (95%) de 41 como un aceite incoloro.

. . . azo
TIPS Rendimiento: 95%

IR (NaCl): vmsx (em™): 3306, 2943, 2866, 2150, 1593, 1475,
1249, 1018, 924, 883.

N\

"H RMN (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 7.60 (t, 1H, J = 1.5 Hz),
7.43 (dd, 2H J = 7.7, 1.5 Hz), 7.26 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 3.08 (s,
1H), 1.13 (s, 21H).

BC RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 135.5, 132.3, 131.8, 128.3, 123.9, 122.3, 105.9,
91.6,82.8,77.7,18.6, 11.3.

EM (I1Q) m/e (intensidad relativa): 282 (M+, 100).

Analisis elemental: Calculado para C;9H6Si (282.18 g/mol)
C (80.78), H (9.28)
Encontrado C (80.75), H (9.31)
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Yoduro de 1-metil-3,5-bis-{3-[(triisopropilsilil)etinil] feniletinil}-piridinio (38)

A una suspension de 1d (0.05 g, 0.132 mmol), 10% mol de Cul (0.0025 g, 0.0132
mmol), 5% mol de PdCI,(PPhs); (0.0046 g, 0.0066 mmol) en DMF seca (1.5 mL) en
atmosfera de argon, se aniaden 2.2 equiv. de 41 (0.0808 g, 0.290 mmol) disueltos en
DMF seca (I mL) y por ultimo 3 equiv. de Et;N seca (69 ul, 0.396 mmol). La mezcla de
reaccion se agita durante 22 h a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo, se
concentra a sequedad, se anade una disolucion saturada de NaHCOj; (15 mL) y se
extrae con CH,Cl; (3x15 mL). La fases organicas se secan con Mg,SO, anhidro, se
concentran a sequedad y el residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice, usando como eluyente CH,Cl;:MeOH (9.5:0.5). Se obtienen 0.0481 g (77%) de
38 como un solido amarillo.

Rendimiento: 77%

P.f.: 182-184 °C

IR (KBr) umx (cm™): 2943, 2865, 2222, 2158,
1596, 1463, 1239, 995, 884, 665.

'"H RMN (300 MHz, Acetona-ds; ) O (ppm):
9.54 (s, 2H), 891 (s, 1H), 7.75 (s, 2H), 7.70 (d,
2H, J=17.5 Hz), 7.64 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.53 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 4.71 (s, 3H), 1.27-
1.15 (m, 42H).

3C RMN (75 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 148.8, 147.7, 135.8, 134.3, 132.9, 130.3,
124.9, 124.7, 122.2, 106.5, 97.1, 92.6, 83.2,49.9, 18.9, 12.0.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 655 (M", 100).

Analisis elemental: Calculado para C44Hs6INSi, (781.29 g/mol)

C (67.58), H (7.22), N (1.79)
Encontrado C (67.62), H (7.25), N (1.76)
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1,3-Bistrimetilsililetinilbenceno (43)*%

En un matraz de 250 mL previamente secado en estufa, se adicionan 10% mol
de Cul (0.4035 g, 2.1 mmol) y 5% mol de PdCI,(PPhy), (0.7437 g, 1.06 mmol) en
atmosfera de argon y a continuacion se aniade Et;N seca (75 mL). Sobre esta disolucion
se anade 1,3-dibromobenceno (5.0 g, 21.19 mmol) y por ultimo trimetilsililacetileno
(7.187 mL, 50.86 mmol). La mezcla de reaccion se calienta a 60 °C durante 4 h.
Finalizado este tiempo, la mezcla de reaccion se enfria y se anade una disolucion
saturada de NaHCQOj; (20 mL) y se extrae con éter etilico (2x15 mL). Se seca con
Mg,SO, anhidro y se concentra a sequedad. El residuo negro se purifica por

cromatografia en gel de silice usando hexano como eluyente, obteniéndose 5.213 g
(91%) de 43 como un solido blanco.

Rendimiento: 91%

TMS

| | P.f.: 57-59 °C

_ Lit (P.f.: 57-59 °C)
T™MS

"H RMN (300 MHz, CDCls) § (ppm): 7.56 (t, 1H, J = 1.1 Hz), 7.37 (dd, 2H J = 7.3,
1.5 Hz), 7.21 (t, 1H, J= 7.3 Hz), 0.22 (s, 18H).

25 Neeman, T. X.; Whitesides, G. M. J. Org. Chem. 1988, 53, 2489.
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1,3-Dietinilbenceno (44)**°

A una disolucion de 43 (5.0 g, 18.5 mmol) en una mezcla MeOH:THF (1:1) (100
mL) se aniaden 1.2 equiv. de K;CO3 (3.06 g, 22.2 mmol) y se agita a temperatura
ambiente durante 5 h. Finalizado este tiempo se ariade H,O (50 mL) y se extrae con éter
etilico (2x40 mL). Las fases organicas se secan con Mg>SO, anhidro y se concentran a
sequedad. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, usando
hexano como eluyente, obteniéndose 2.21 g (95%) de 44 como un aceite incoloro.

| | Rendimiento: 95%

Lit. (Rendimiento: 98%)

AN

'H RMN (300 MHz, CDCls) § (ppm): 7.55 (m, 4H) 3.05 (s, 2H).

(3-Etinilfeniletinil)trimetilsilano (42)*%’

Procedimiento A

A una disolucion de 43 (1.0 g, 3.69 mmol) en MeOH (50 mL) se anade una
disolucion de KOH IM (0.133 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Posteriormente se anade H>O (200 mL) y se extrae con
éter etilico (2 x 50 mL). La fase orgdnica se seca con Mg:>SOy, se concentra a sequedad
v se purifica por destilacion a vacio (60 °C, 1.5 mmHg). Se obtienen 0.2202 g (30%) de
42 como un aceite incoloro.

266 Neeman, T. X.; Whitesides, G. M. J. Org. Chem. 1988, 53, 2489.
7 Neeman, T. X.; Whitesides, G. M. J. Org. Chem. 1988, 53, 2489.




241

Procedimiento B

A una disolucion de 44 (1.71 g, 13.50 mmol) en THF seco en atmosfera de
argon, se aniade una disolucion de n-BuLi 1.6 M en hexano (9.28 mL, 14.85 mmol) a
-78 °C en atmosfera de argon y la mezcla de reaccion se deja 0.5 h agitando a esta
temperatura. A continuacion se aiiade cloruro de trimetilsililo (2.93 g, 27.01 mmol) y se
mantiene con agitacion a -78 °C durante 2 h. Finalmente la mezcla de reaccion se deja
evolucionar hasta temperatura ambiente y se hidroliza con una disolucion de NH,CI
(sat). Se extrae con éter etilico (2x50 mL), se seca con Mg,SO, se concentra a
sequedad y se purifica por destilacion a vacio (60 °C, 1.5 mmHg). Se obtienen 1.66 g
(62%) de 42 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 62%
T™MS

"H RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.58 (t, 1H, J = 1.3 Hz),
741 (dt, 2H, J = 7.9, 1.3 Hz), 7.23 (¢, 1H, J = 7.9 Hz), 3.05 (s,
1H), 0.23 (s, 9H).

N\

3C RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 135.5, 132.2, 132.0, 128.3,
123.5, 122.4 103.9, 95.2, 82.8, 77.7, -0.1.
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Yoduro de 1-metil-3,5-bis-(3-trimetilsililetinilfeniletinil)-piridinio (45)

A una suspension de 1d (0.04 g, 0.106 mmol), 10% mol de Cul (0.002 g, 0.0106
mmol), 5% mol de PdCI,(PPh3), (0.0037 g, 0.0053 mmol) en DMF seca (1.5 mL) en
atmosfera de argon, se aniaden 2.4 equiv. de 42 (0.0504 g, 0.254 mmol) disueltos en
DMF seca (I mL). Por ultimo se aniaden 3 equiv. de Et;N seca (55 pl, 0.318 mmol) y se
agita durante 3.5 h a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo, la mezcla de
reaccion se concentra a sequedad y se aniade una disolucion saturada de NaHCOj3 (10
mL) y se extrae con CH>Cl; (3x10 mL). La fase organica se seca con Mg>SO, anhidro,
se concentra a sequedad y el residuo se purifica por cromatografia flash en gel de silice
usando como eluyente CH,Cl,:MeOH (9.6:0.4). Se obtienen 0.0372 g (57%) de 45
como un solido amarillo.

Rendimiento: 57%

P.f.: 222-223°C

IR (KBr): vmix (em™): 2998, 2961, 2224, 2161,
1595, 1479, 1250, 845,

"H RMN (300 MHz, Acetona-d; ) § (ppm): 9.53
(s, 2H), 8.93 (s, 1H), 7.72 (t, 2H, J = 1.4 Hz), 7.68
(dt, 2H, J = 7.6, 1.4 Hz), 7.60 (dt, 2H, J = 7.9, 1.4 Hz), 7.52 (ddd, 2H, J = 7.9, 7.6, 0.6
Hz), 4.72 (s, 3H), 0.24 (s, 18H).

BC RMN (75 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 148.6, 147.5, 135.6, 134.0, 132.6, 130.1,
124.6, 124.5, 121.9, 104.0, 96.9, 96.1, 83.0, 50.0, 0.2.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 486 (M", 100).

Analisis elemental: Calculado para C;,H3,INSi; (613.11 g/mol)
C (62.63), H (5.26), N (2.28)
Encontrado C (62.50), H (5.39), N (2.02)
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Yoduro de 1-butil-3,5-bis-(3-trimetilsililetinilfeniletinil)-piridinio (45)

A una disolucion de 1d (0.1879 g, 0.4463 mmol), 10% mol de Cul (0.0085 g,
0.0446 mmol), 5% mol de PdCI>(PPh;); (0.0157 g, 0.0223 mmol) en DMF seca (5 mL)
en atmosfera de argon, se aniaden 2.4 equiv. 33b (0.2126 g, 1.071 mmol) disueltos en
DMF seca (2 mL). A continuacion se aiiaden lentamente 3 equiv. de Et;N seca (223 ul,
1.339 mmol) y se agita durante 5 h a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo la
mezcla de reaccion, se concentra a sequedad y se purifica por cromatografia flash en
gel de silice, usando como eluyente CH>Cl,:Acetona (9:1). Se obtienen 0.2082 g (71%)
de 45 como un solido amarillo.

Rendimiento: 71%

P.f.: 225-226°C

IR (NaCl) vmax (em™): 2960, 2224, 2160, 1595,
1478, 1250, 843, 759.

'"H RMN (300 MHz, CDCl; ) & (ppm) 8.66 (s,
2H), 8.27 (s, 1H), 7.66 (s, 2H), 7.55 (d, 2H, J =
7.7 Hz), 7.51 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.33 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 4.65 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 1.97
(q, 2H, J= 7.5 Hz), 1.39 (m, 2H), 0.95 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 0.25 (s, 18H).

BC RMN (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 147.2, 144.5, 135.2, 133.6, 132.4, 128.8, 124.8,
123.9,120.7, 103.3, 98.8, 96.0, 81.6, 62.7, 33.5, 19.3, 13.5, 0.2.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 528 (M", 100).

Analisis elemental: Calculado para C;5sH3gINSi;, (655.77 g/mol)
C (64.11), H (5.84), N (2.14)
Encontrado C (64.33), H (5.61), N (2.29)
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1-(3-Yodofenil)-3,3-dietiltriazeno*®®

En un matraz de 100ml en atmosfera de argon, se adiciona la 4-yodoanilina (1
g, 4.6 mmol), en CH3;CN seco (5 mL), HCI 6N (1.8 mL) y la mezcla de reaccion se
calienta a 70°C durante 15 min. Posterioemente la mezcla de reaccion se enfria a 15 °C
v se adiciona nitrito de sodio (0.41 g, 5.9 mmol, en agua 1 mL) y la mezcla de reaccion
se agita durante 15 min. En un segundo matraz se adicionan K;CO; (3.17 g, 22.9
mmol), Et;NH (0.72 mL, 6.9 mmol), agua (6.6 mL) y CH;CN (2.2 mL) y el conjunto se
agita en atmosfera inerte en un bano de hielo durante 20 min. La primera disolucion se
adiciona a la segunda lentamente y la mezcla de reaccion se deja agitando durante 1 h.
Posteriormente se extrae la reaccion con CH>Cl, (3x10 mL), se seca la fase organica
con Mg>SO, y se concentra. Se purifica por cromatografia flash en gel de silice, usando
como eluyente hexano:CH,Cl, (3:2). Se obtiene un aceite marron, con un 96 % de
rendimiento.

| Rendimiento: 96%

©\ Lit. (Rendimiento: 90%)
NNNEt,

"H RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.81(s, 1H), 7.44 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.38 (d,
1H, J= 8.4 Hz), 7.04 (dd, 1H, J= 8.0 Hz), 3.74 (dd, 4H, J=7.1 Hz), 1.25 (t, 6H, J= 6.5
Hz).

2% Holmes, B. T.; Pennington, W. T.; Hanks, T. W. Synthetic Communications, 2003, 33, 2447.
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1-[3-[2-(Trimetilsilil)etinil|fenil]-3,3-dietiltriazeno”®

En un matraz de 25 mL, en atmosfera inerte, se adiciona el 1-(3-yodofenil)-3,3-
dietiniltriazeno (1.0 g, 3.3 mmol), PdCIl>(PPhs); (0.058 g, 2.5 % mol), Cul (0.016 g,
2.5% mol), Et;N (12 mL) y finalmente el trimetilsilil acetileno (0.47 mL, 3.6 mmol).
Posteriormente la mezcla de reaccion se agita durante 3 h a 30°C, y a continuacion se
extrae con CH>Cl, (3x10 mL), se seca con Mg,SOy, se concentra y se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice, usando como eluyente hexano:cloroformo
(4:1). Se obtiene un aceite amarillo con un (93%).

Rendimiento: 93%
NNNEL,
Lit. (Rendimiento: 90%)
A 'H RMN (300 MHz, CDCl;3 ) & (ppm) 7.56 (s, 1H), 7.38 (m,
TMS| 2H), 7.25 (m, 1H), 3.73 (dd, 4H, J= 7.1 Hz), 1.24 (t, 6H, J= 7.0

Hz), 0.27 (s, 9H).

1-[2-(Trimetilsilil)etinil]-3-iodobenceno (47)*"

Una disolucion de I-[3-[2-(trimetilsilil)etinil]fenil]-3,3-dietiltriazeno (1g, 3.7
mmol) y CH3I (20 mL), en CH3;CN (10 mL), en atmosfera inerte, se calienta a 110°C en
un tubo cerrado durante 24 h. La mezcla de reaccion se extrae con CH,Cl, (3x10 mL),
seca con Mg,SOy, se concentra y se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice usando como eluyente hexano:diclorometano (3:2). Se obtiene con un 85 % de 47
como un aceite amarillo.

| Rendimiento: 85%

Lit. (Rendimiento: 85%)
X
N "H RMN (300 MHz, Acetona-d¢) & (ppm) 7.80 (s, 1H), 7.63 (d,

TMS
1H, J = 1.6 Hz), 7.39 (d, 1H, J = 5.3 Hz), 7.00 (t, IH, J= 7.9 Hz),

0.22 (s, 9H).

2% Holmes, B. T.; Pennington, W. T.; Hanks, T. W. Synthetic Communications, 2003, 33, 2447.
270 Holmes, B. T.; Pennington, W. T.; Hanks, T. W. Synthetic Communications, 2003, 33, 2447.
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1-Etinilfenil-3,3-dietiltriazeno (46)*"!

A una suspension de 1-[3-[2-(Trimetilsilil)etinil]fenil]-3,3-dietiltriazeno (1.5 g,
5.4945 mmol) en MeOH:THF (1:1) (10 mL), se adicionan 3 equiv. de K;CO; y la
mezcla de reaccion se agita durante 1 h. Posteriormente se extrae con éter etilico (2x50

mL), se seca con Mg,SO, y se concentra a sequedad. Se obtienen 1.3038 g (89%) de 46
como un aceite naranja.

.. ot
NNNEt, Rendimiento: 89%

Lit. (Rendimiento: 92%)
N

"H RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.48 (s, 1H), 7.36-7.30 (m, 2H), 7.19 (t, 1H, J=
2.8 Hz), 3.69 (dd, 4H, J = 7.3 Hz), 2.97(s, 1H), 1.19 (t, 6H, J= 7.3 Hz).

2" Holmes, B. T.; Pennington, W. T.; Hanks, T. W. Synthetic Communications, 2003, 33, 2447.
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Yoduro de 1-butil-3,5-bis-(1-etinilfenil-3,3-dietiltriazeno)-piridinio (48)

A una disolucion de 1d (1.0895 g, 2.985 mmol), 10% mol de Cul (0.0568 g,
0.2985 mmol), 5% mol de PdCI>(PPh;); (0.1047 g, 0.1492 mmol) en DMF seca (10 mL)
en atmosfera de argon, se anaden 2.5 equiv. 46 (1.5 g, 7.4626 mmol) y lentamente 5
equiv. de Et;N seca (2.049 mL, 14.925 mmol) y la mezcla de reaccion se agita durante 5
h a temperatura ambiente. Posteriormente la mezcla de reaccion se concentra a
sequedad y se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, usando como
eluyente CH>Cl:Acetona (9:1). Se obtienen 0.482 g (27%) de 48 como un sdlido
amarillo.

Rendimiento: 27%

"H RMN (300 MHz, CD;0D)  (ppm) 9.18 (s,
2H), 8.83 (s, 1H), 7.52 (t, 2H, J = 3.5 Hz), 7.42
(d, 4H, J = 1.3 Hz), 3.34 (dd, 8H, J = 1.6 Hz),
1.32 (¢, 12H, J = 6.6 Hz).

13C RMN (75 MHz, CD;OD) & (ppm): 155.6, 149.2, 145.8, 129.3, 123.6, 122.4, 121.8,
119.1, 114.0, 86.5, 80.2, 44.7, 46.8, 13.0.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 495 (M+2), 494 (M+1), 493 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C3;oH3sN5I (620.19 g/mol)
C (58.07), H (5.68), N (15.80)
Encontrado C (58.13), H (5.66), N (15.79)
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Yoduro de 1-butil-3,5-bis-(3-yodofeniletinil)-piridinio (F-1)

A una disolucion de 48 (0.2 g, 0.3305 mmol), en CH;CN (10 mL), se aniade
CH;l (20 mL) y la mezcla de reaccion se agita durante 24 h a 110°C en tubo cerrado.
Posteriormente la mezcla de reaccion se concentra a sequedad y se trata con MeQO. El
solido resultante se aisla por filtracion a vacio. Se obtienen 0.1332 g (60%) de F-1
como un solido amarillo.

Rendimiento: 60%

O ‘ P.f.: 253-254°C

\ g
X ~ Z
N IR (KBr): Umix (cm™): 2998, 2915, 2218, 1638,
© Me 1594, 1477, 1103, 790, 682, 666.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 8 (ppm): 9.35 (s, 2H), 8.96 (s, 1H), 8.03 (s, 2H), 7.92
(d, 2H, J=7.8 Hz), 7.66 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.32 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 4.32 (s, 3H).

BC RMN (75 MHz, DMSO-dy) & (ppm) 156.5, 148.5, 140.6, 137.3, 131.2, 130.0,
124.3, 122.4,94.0, 86.5, 80.2, 46.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 549 (M+2), 548 (M+1), 547 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C,H ;4 I,NI (672.82 g/mol)
C (39.20), H (2.24), N (2.08)
Encontrado C (39.24), H (2.26), N (2.07)
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3.4.3. Sintesis de subunidades para sistemas monocationicos

3,5-Bis-(3-bromofeniletinil)-piridina (50)*"*

A una disolucion de 49 (1.7 g, 13.4 mmol), se adicionan PdCI,(PPh3); (0.564 g,

0.8 mmol), Cul (0.306 g, 1.61 mmol), EtsN (12 mL), en THF (50 mL) y la mezcla de
reaccion se calienta a 35°C durante 20 h. Finalizado el tiempo de reaccion, se extrae
con CH,Cl, (3x10 mL), la fase orgadnica se seca con Mg,SOy y se filtra a través de
alumina neutra. El filtrado se concentra y se obtiene un solido que se aisla por
filtracion y se lava con hexano. Se obtienen 4.45 g (76%) de 50 como un sdlido blanco.

Br

A

N

7

N

Z

Br

Rendimiento: 76%

P.F: 140-142 °C

Lit. (Rendimiento: 70%)

'H RMN (300 MHz, CDCl;) § (ppm) 8.67 (d, 2H, J = 1.6 Hz), 7.90 (s, 1H), 7.68 (s,
2H), 7.50 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.45 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.23 (t, 2H, J = 7.9 Hz).

22 Sun, S.-S.; Lees, A. J. Organometallics, 2001, 20, 2353.
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3,5-Bis-[3-(trimetilsililetinil)feniletinil]-piridina (51)*”

En un matraz de 25 mL, en atmosfera inerte se aniade 50 (0.95 g, 2.17 mmol),
PdCI,(PPh3); (0.06 g, 0.087 mmol), Cul (0.017 g, 0.087 mmol) e i-Pr,NH (20 mL) y la
mezcla de reaccion se refluye durante 24 h. Finalizado este tiempo, la mezcla de
reaccion se extrae con CH,Cl, (3x10 mL), se seca con Mg,SOy y se filtra a través de
alumina neutra. El filtrado se concentra y el residuo obtenido se lava con pentano
(2x10 mL). Se obtienen 0.55 g (59%) de 51 de un solido blanco.

Rendimiento: 59%

P.F: 123-125°C

Lit. (Rendimiento: 49%)

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 8.65 (d, 2H, J = 1.9 Hz), 7.89 (t, 1H, J = 1.9
Hz), 7.65 (s, 2H), 7.48-7.43 (m, 4H), 7.29 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 0.24 (s, 18H).

3,5-Bis-(3-etinilfeniletinil)-piridina (F-2)*"*

En un matraz de 25mL, secado previamente en estufa, se arniade 51 (0.47 g, 1
mmol) y KF (0.15 g, 2.59 mmol) en MeOH (40 mL) y la mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 24 h. Se elimina el disolvente, y el residuo es extrae con
CH,Cl,. La fase organica se seca con Mg,SOy y se concentra a sequedad. Se obtiene un
polvo se recristaliza en CH,Cl, y hexano, se obtienen 0.32 g (99%) de F-2 como un
polvo blanco.

23 Sun, S.-S.; Lees, A. J. Organometallics, 2001, 20, 2353.
2" Sun, S.-S.; Lees, A. J. Organometallics, 2001, 20, 2353.
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Rendimiento: 99%

P.F: 148-150 °C

Lit. (rendimiento: 99%)

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.72 (s, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.65 (s, 2H), 7.47-7.44
(m, 4H), 7.30 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 3.10 (s, 2H).

. 27.
Macrociclo E*”

A una suspension de F-1 (0.3 g, 0.5348 mmol), 10% mol de Cul (0.02 g, 0.0706
mmol), 5% mol de PdCIl,(PPhs); (0.039 g, 0.053 mmol), en DMF seca (50 mL), en
atmosfera de argon, se aniaden 1.2 equiv. de F-2 (0.1663 g, 0.6417 mmol) en DMF seca
(1 mL). Por ultimo se ariaden 3 equiv. de Et;N seca (0.2262 mL, 1.6044 mmol) y la
mezcla de reaccion se agita durante 24 h a temperatura ambiente. Finalizado este
tiempo, la mezcla de reaccion se concentra a sequedad y se extrae con una disolucion
saturada de NaHCOj; (10 mL) y CH,Cl, (3x10 mL). La fase orgadnica se seca con
Mg,S0,, se concentra a sequedad y el residuo se purifica por cromatografia en
columna de silica gel, usando como eluyente CH,Cl;:MeOH (9.5:0.5). Se obtienen 0.15
g (57%) de un solido amarillo (Macrociclo E) como unico producto de la reaccion.

Rendimiento: 57%.
P. F: 156-157 °C
'"H RMN (300 MHz, Acetona-ds ) & (ppm):

8.74 (s, 4H), 8.12 (s, 2H), 7.79 (s, 4H), 7.66-
7.59 (m, 8H), 7.46-7.38 (m, 4H).

3 Sun, S.-S.; Lees, A. J. Organometallics, 2001, 20, 2353.
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3-(3-Bromofeniletinil)-feniletinil-trimetilsilano (53)

A una disolucion de 37 (0.5 g, 3.0487 mmol), 10% mol de Cul (0.058 g, 0.3048
mmol), 5% mol de PdCI,(PPh3), (0.1069 g, 0.1524 mmol), en THF seco (20 mL), en
atmosfera de argon, se aniaden 1.2 equiv. de 1-bromo-3-etinilbenceno (0.932 g, 3.3536
mmol) y posteriormente 2 equiv. de Et;N seca (0.8372 mL, 6.0974 mmol) y la mezcla de
reaccion se agita durante 4 h a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo, la
mezcla de reaccion se extrae con una disolucion saturada de NaHCO; (10 mL) y
CHCl; (3x10 mL). La fase organica se seca con Mg>SO,, se concentra a sequedad y el
residuo se purifica por cromatografia en columna de silica gel, usando como eluyente
hexano. Se obtienen 0.4471 g (90%) del 53 como un solido blanco.

™S Rendimiento: 90%

Br
IR (KBr): uvmsx (cm'l): 3386.2, 2942.0, 2864.2,

O — O 2159.2, 1591.5, 1557.6, 1470.6.

"H RMN (300 MHz, CDCly) § (ppm): 7.63 (d, 2H, J = 4.1 Hz), 7.42 (d, 4H, J = 3.8
Hz), 7.31-7.14 (m, 2H), 0.23 (s, 9H).

BC RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 135.0, 134.6, 134.3, 131.7, 131.4, 130.5, 130.1,
129.8, 129.6, 128.3, 124.7, 122.2, 105.3, 95.6, 92.7, 88.9, 18.5, 18.4.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 353 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C;9H;7 BrSi (352.02 g/mol)
C (64.59), H (4.85)
Encontrado C (39.24), H (2.26)




253

3-(3-Bromofeniletinil)-feniletinil (52)

En un matraz de 50 mL previamente secado en estufa, se anade 53 (0.5 g, 1.14
mmol) y KF (0.6671 g, 1.1483 mmol) en MeOH (20 mL) y la mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente por 4h. Posteriormente la mezcla de reaccion se extrae
CHCl; (3x10 mL) y la fase orgadnica se seca con Mg,SOy, y concentra a sequedad. Se
obtienen 0.3002 g (93%) de un aceite marron.

Rendimiento: 93%

Br //

O _ Q IR (KBr): max (em™): 3386.2, 2864.2, 2159.2, 1591.5,
1557.6.

"H RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.63 (d, 2H, J = 4.1 Hz), 7.42 (d, 4H, J = 3.8
Hz), 7.31-7.14 (m, 2H), 3.2 (s, 1H).

BC RMN (75 MHz, CDCl;) § (ppm): 135.0, 134.6, 134.3, 131.7, 131.4, 130.5, 130.1,
129.8, 129.6, 128.3, 124.7, 122.2, 105.3, 95.6, 92.7, 88.9, 76.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 281 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C;sHoBr (279.98 g/mol)
C (68.35), H (3.23)
Encontrado C (68.34), H (3.26)
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3-(3-Trimetilsililetinil-feniletinil)-fenil-dietiltriaceno (54)

En un matraz de 50 mL, previemante secado en estufa, se deposita 46 (1.4052 g,
6.991 mmol), 10% mol de Cul (0.1331 g, 0.6991 mmol), 5% mol de PdCI,(PPh3),
(0.2453 g, 0.3495 mmol), en THF seco (30 mL), en atmosfera de argon. Posteriormente
se aniaden 1 equiv. de 47 (2.0134 g, 6.991 mmol), 3 equiv. de Et;N seca (2.88 mL,
20.973 mmol) y la mezcla de reaccion se agita durante 4 h a 60°C. Finalizado este
tiempo, la mezcla de reaccion se concentra a sequedad y el residuo se purifica por
cromatografia en columna de silica gel, usando como eluyente hexano:acetato de etilo
(9.5:0.5). Se obtienen 2.35 g (93%) de 54 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 93%
™S

ELNNN IR (KBr): vmg (cm™): 29703, 21584, 1597.3,

O _ O 1404.6.

"H RMN (300 MHz, CDCL3) & (ppm): 7.63 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.44 (d, 1H, J=7.9
Hz), 7.37 (t, 2H, J = 2.6 Hz), 7.29-7.24 (m, 3H), 3.69 (dd, 4H, J= 7.0 Hz), 1.21 (t, 6H, J
=7.4 Hz), 0.19 (s, 9H).

BC RMN (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 152.3, 135.1, 132.6, 131.5, 128.2, 123.4,
104.7, 95.5, 90.2, 87.9, 9.8.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 373 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C,3H»7N3S1 (373.58 g/mol)
C (73.95), H (7.29), N (11.25)
Encontrado C (73.94), H (7.26), N (11.28)
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3-(3-Etinilfeniletinil)fenil dietil triaceno (55)

En un matraz de 50 mL, previamente secado en estufa, se deposita 54 (2.0 g,
5.54 mmol) y K;CO; (3.8285 g, 27.7008 mmol) en MeOH (20mL). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente por 4h. Finalizado este tiempo, la disolucion
es extrae con CH,Cl, (3x10 mL), la fase organica se seca con Mg>SO,y se concentra a
sequedad. Se obtienen 1.2343 g (80%) de un aceite naranja.

//

O — O IR (KBr): Umgs (cm™): 32932, 2974.4, 2933.5, 2359.1,
1597.1, 1402.9, 1236.6.

'H RMN (300 MHz, CDCL3) § (ppm): 7.57 (s, 1H), 7.5 (s, 1H), 7.41 (d, 1H, J = 7.7
Hz), 7.3 (d, 2H, J =2.2 Hz), 7.19 (dd, 4H, J =0.9 Hz), 3.7 (dd, 4H, J = 7.1 Hz), 3.0 (s,
1H), 1.18 (t, 6H, J = 6.9 Hz).

BC RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 151.2, 135.1, 131.8, 131.6, 128.8, 128.3, 128.1,
123.8,123.3, 123.1, 122.4, 121.1, 90.5, 87.7, 82.8, 76.7.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 301 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C,0H;9N3 (301.39 g/mol)
C (79.70), H (6.35)
Encontrado C (79.74), H (6.36)
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Yoduro de 1-metil-3,5-bis-(3-(3-bromofeniletinil)-feniletinil)-piridinio F-3

A una disolucion de 1d (1.0895 g, 2.985 mmol), 10% mol de Cul (0.0568 g,
0.2985 mmol), 5% mol de PdCI,(PPhs); (0.1047 g, 0.1492 mmol) en DMF seca (10 mL)
en atmosfera de argon, se aniaden 2.5 equiv. 52 (1.5 g, 7.4626 mmol) y posteriormente
lentamente se anaden 5 equiv. de Et;N seca (2.049 mL, 14.925 mmol) y la mezcla de
reaccion se agita durante 5 h a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo la mezcla
de reaccion, se concentra a sequedad y se purifica por cromatografia en columna de
silica gel, usando como eluyente CH,Cl,:acetona (9:1). Se obtienen 0.482 g (27%) de
47 como un solido amarillo.

Rendimiento: 27%
P. f.: 193-194 °C

IR (KBr): Lmax (em™): 3386, 2864, 2159, 1591,
1557.

'"H RMN (300 MHz, CD;OD) & (ppm): 9.37
(s, 2H), 8.97 (s, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.84 (s, 2H),
7.81 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.73 (d, 2H, J = 7.7
Hz), 7.69 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.57 (m,
4H), 7.24 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 4.34 (s, 3H).

B3C RMN (75 MHz, CD;0OD) & (ppm): 147.2, 146.5, 138.9, 137.3, 133.9, 132.7, 131.6,
130.2, 129.3, 123.3, 122.3, 121.9, 120.4, 94.9, 94.3, 88.5, 88.3, 82.4, 57.4, 48.3.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 653 (M",100%)

Analisis elemental: Calculado para Cs;gH,3Br,NI (780.32 g/mol)
C (58.49), H (2.97), N (1.79)
Encontrado C (58.43), H (2.96), N (1.80)




257

Yoduro de 1-metil-3,5-bis-(3-(3-etinilfeniletinil)-fenildietiniltriaceno)-piridinio (56)

A una disolucion de 1d (0.5 g, 1.3054 mmol), 10% mol de Cul (0.0248 g, 0.1305
mmol), 5% mol de PdCI,(PPh3), (0.0458 g, 0.0652 mmol) en THF sec0 (10 mL) en
atmosfera de argon, se anaden 2.5 equiv. 55 (0.9432 g, 3.2637 mmol), y a continuacion
lentamente se aniaden 5 equiv. de Et;N seca (0.89 mL, 6.527 mmol) y la mezcla de
reaccion se agita durante 5 h a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo la mezcla
de reaccion, se concentra a sequedad y se purifica por cromatografia en columna de
silica gel, usando como eluyente CH,Cl,:acetona (9:1). Se obtienen 0.2 g (20%) de 56
como un solido marron.

Rendimiento: 20%

NNNEt, Et,NNN

P.F: 175-176 °C

IR (KBr): umgx (cm™): 3290, 2974, 2935, 2351,
1597, 1409, 1236.

'"H RMN (300 MHz, CD;OD) & (ppm): 9.4 (d,
2H, J = 1.6 Hz), 9.01 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 7.82

_+N (s, 2H), 7.74 (d, 2H, J = 0.1Hz), 7.55 (d, 2H, J
PF, Me = 0.8 Hz), 7.39-7.34 (m, 4H), 7.25-7.22 (m,
2H), 7.17 (t, 2H, J = 0.6 Hz), 7.12-7.09 (m,
2H), 4.73 (s, 3H), 3.81 (dd, 4H, J = 0.4Hz), 1.27 (t, 6H, J= 1.4 Hz).

13C RMN (75 MHz, CD;0D) & (ppm): 151.2, 149.0, 137.2, 135.9, 135.8, 134.2, 133.0,
132.6, 131.5, 131.2, 130.4, 129.8, 125.2, 124.0, 123.8, 96.3, 90.1, 88.7, 82.3, 52.4, 51.3,
48.6,32.2,

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 693 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C4sH43N7PF¢ (838.86 g/mol)
C (65.86), H(5.17), N (11.69)
Encontrado C (65.83), H(5.16), N (11.69)
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Yoduro de 1-butil-3,5-bis-(3-yodofeniletinil)-piridinio (F-3)

A una disolucion de 56 (0.2 g, 0.2386 mmol), en CH;CN (10 mL), se anaden
CH;I (20 mL) y la mezcla de reaccion se agita durante 24 h a 110°C en tubo cerrado.
Posteriormente la mezcla de reaccion se concentra a sequedad y se trata con MeOH. El
solido resultante se aislo por filtracion a vacio. Se obtienen 0.076 g (43%) de F-3 como
un solido amarillo.

Rendimiento: 43%

P.f.: 212-213°C

IR (KBr): vmsx (cm™): 3271, 2361, 1547, 904.

"H RMN (300 MHz, DMSO-d,) & (ppm): 9.37
(s, 2H), 8.97 (s, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.84 (s, 2H),
7.81 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.73 (d, 2H, J =
7.7Hz), 7.69 (d, 2H, J = 7.7Hz), 7.59-7.57 (m,
4H), 7.24 (t, 2H, J = 7.8Hz), 4.34 (s, 3H).

BC RMN (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 147.2, 146.5, 138.9, 137.3, 133.9, 132.7,
131.6,130.2,129.3,123.3, 122.3, 121.9, 120.4, 94.9, 94.3, 88.5, 88.3, 82.4, 57.4, 48.3.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 789 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C4Hy9 [,NPFg (934.46 g/mol)
C (52.70), H (3.13), N (1.50)
Encontrado C (52.74), H (3.16), N (1.47)
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3-(3-Yodo-feniletinil)feniletinil trimetilsilano (57)

A una disolucion de 54 (1 g, 2.77 mmol), CH3I (20 mL) en CH;CN (10 mL) en
atmosfera inerte, se agita durante 24 h a 110°C en tubo cerrado. La mezcla de reaccion
se extrae con CH,Cl, (3x10 mL), la fase organica se seca con Mg,SO,, se concentra a
vacio y se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, usando como
eluyente hexano:diclorometano (3:2). Se obtienen 0.8776 g (85%) de 57 como un aceite
amarillo.

Rendimiento: 85%
T™MS

W
|
O B Q IR (KBr): Umax (cm™): 3279.1, 2360.1, 1547.6, 905.4.

"H RMN (300 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 7.95 (s, 1H), 7.8 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 7.62
(s, 1H), 7.63-7.55 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.43 (t, 1H, J= 7.1 Hz), 7.23 (t, 2H, J=7.2
Hz), 0.23 (s, 9H).

BC RMN (75 MHz, DMSO-d,) & (ppm): 140.5, 138.2, 135.8, 133.2, 133.0, 132.4,
131.5, 130.0, 94.8, 93.4, 89.2, 88.2,9.2.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 400 (M, 100)

Analisis elemental: Calculado para C;9H,71Si (400.34 g/mol)
C (57.00), H (4.28)
Encontrado C (57.04), H (4.26)
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3-(3-Yodofeniletinil)-feniletinil (58)

En un matraz de 50 mL, secado previamente en estufa, se deposita 57 (0.8776 g,
2.194 mmol), K,CO; (3.8285 g, 27.7008 mmol) en MeOH (20 mL) y la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 4 h. Posteriormente la disolucion se
extrae con CH,Cl, (3x10 mL), la fase organica se seca con Mg,SO4 y concentra a
sequedad. Se obtienen 0.5943 g (90%) como un solido amarillo.

/ / Rendimiento: 90%
|

O — Q P.f.: 78-80°C

IR (KBr): Umgx (cm™): 3271, 2360, 1546, 904.

"H RMN (300 MHz, CDCL3) § (ppm): 7.95 (s, 1H), 7.8 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 7.62 (s,
1H), 7.63-7.55 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.43 (t, 1H, J=7.1 Hz), 7.23 (t, 2H, J = 7.2 Hz).

BC RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 140.1, 137.4, 135.1, 132.1, 131.8, 130.7, 129.8,
128.5, 124.9, 123.1, 122.5, 93.7, 89.5, 88.2, 82.6, 76.7.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 328 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C;¢Hol (328.15 g/mol)
C (58.56), H (2.76)
Encontrado C (58.54), H (2.73)
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Yoduro de 1-butil-3,5-bis-(3-(3-yodofeniletinil)-feniletinil)-piridinio (F-3)

A una disolucion de 1d (0.2 g, 0.5479 mmol), 10% mol de Cul (0.0104 g, 0.0548
mmol), 5% mol de PdCI,(PPh3); (0.0192 g, 0.0273 mmol), en THF seco (10 mL) en
atmosfera de argon, se aniaden 2.5 equiv. 58 (0.3773 g, 1.1506 mmol) y 5 equiv. de Et;N
seca (0.376 mL, 2.7395 mmol) y la mezcla de reaccion se agita durante 8 h a
temperatura ambiente. Finalizado este tiempo la mezcla de reaccion, se concentra a
sequedad y se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, usando como
eluyente CH,Cl,:acetona (9:1). Se obtienen 0.2558 g (50%) de F-3 como un solido
amarillo.

Rendimiento: 50%
P.f.: 212-213°C
IR (KBr): vmax (cm'l): 3271, 2361, 1547, 904.

"H RMN (300 MHz, DMSO-d;) 8 (ppm): 9.37
(s, 2H), 8.97 (s, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.84 (s, 2H),
7.81 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.73 (d, 2H, J =
7.7Hz), 7.69 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.57 (m,
4H), 7.24 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 4.34 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, DMSO-dy) & (ppm): 147.2, 146.5, 138.9, 137.3, 133.9, 132.7,
131.6, 130.2, 129.3, 123.3, 122.3, 121.9, 120.4, 94.9, 94.3, 88.5, 88.3, 82.4, 57.4, 48.3.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 789 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C4Hy9 [,NPFg (934.46 g/mol)
C (52.70), H (3.13), N (1.50)
Encontrado C (52.74), H (3.16), N (1.47)
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3,5-Bis-(3-(3-yodofeniletinil)-feniletinil)-piridina (59)

A una disolucion de 36 (0.529 g, 4.1691 mmol), 10% mol de Cul (0.0792 g,
0.4169 mmol), 5% mol de PdCI>(PPh;); (0.1461 g, 0.2084 mmol), en THF seco (10 mL)
en atmosfera de argon, se aniaden 2.1 equiv. 58 (3.397 g, 8.7551 mmol). A continuacion
lentamente se aniaden 3 equiv. de Et;N seca (1.7176 mL, 12.5073 mmol) y la mezcla de
reaccion se agita durante 4h a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo la mezcla
de reaccion, se concentra a sequedad y se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice, usando como eluyente CH,Cl,. Se obtienen 0.8392 g (30%) de 59 como un
solido marron.

Rendimiento: 30%

P.f.: 193-195 °C

IR (KBr): Umsx (em™): 2960, 2224, 2160, 1595,
1478, 1250, 843, 759.

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 8.67 (s,
2H), 7.93 (s, 1H), 7.7 (s, 2H), 7.64 (s, 2H),
7.51-7.48 (m, 4H), 7.46-7.41 (m, 4H), 7.37-7.34
(m, 3H), 7.3-7.28 (m, 2H), 0.23 (s, 18H).

BC RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 151.2, 140.9, 135.0, 134.8, 131.8, 131.7, 131.6,
131.2, 131.0, 128.6, 128.2, 95.0, 92.4, 92.2, 89.8, 89.6, 89.0, 88.8, 86.0, 85.7, 9.0.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 671 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C47H37NSi; (672.01 g/mol)
C (84.01), H (5.55), N (2.08)
Encontrado C (84.03), H (5.56), N (2.09)
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Yoduro de 1-metil-2-(4-bromofeniletinil)-piridinio (60)

A una disolucion de 1b (0.3 g, 1.0005 mmol), 10% mol de Cul (0.019 g, 0.1
mmol), 5% mol de PdCIl»(PPh;3), (0.0357 g, 0.05 mmol), en DMF seca (10 mL) en
atmosfera de argon, se anaden 1.5 equiv. 1-bromo-4-etinilbenceno (0.2715 g, 1.5 mmol)
v lentamente 4 equiv. de Et;N seca (0.549 mL, 4 mmol) y la mezcla de reaccion se agita
durante 4 h a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo la mezcla de reaccion, se
concentra a sequedad y se purifica por cromatografia en columna de silica gel, usando
como eluyente CH,Cl,:MeOH (9.5:0.5). Se obtienen 0.3266 g (82%) de 60 como un
solido amarillo.

Rendimiento: 82%
X
w
Ny P. f: 130-131 °C
I CH,
Br 1
IR (KBr): vnix (em™): 2998, 2218, 1638, 1594, 1477,
1103, 790.

"H RMN (300 MHz, Acetona-ds) & (ppm): 9.37 (d, 1H, J = 5.9 Hz), 8.75 (t, IH, J =
8.9 Hz), 8.48 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 8.23 (d, 1H, J=6.3 Hz), 7.78 (d, 4H, J = 1.7 Hz), 4.75
(s, 3H).

BC RMN (75 MHz, CD;0D) & (ppm): 145.8, 145.6, 1363, 134.5, 132.6, 131.3, 128.2,
122.8, 121.7, 87.3, 86.5, 40.6.

EM (ES") m/e (intensidad relativa): 274 (M", 100)

Analisis elemental: Calculado para C;4H,BrNI (399.99 g/mol)
C (41.93), H (3.02), N (3.49)
Encontrado C (41.93), H (3.06), N (3.49)
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- El trabajo recogido en esta memoria demuestra que cationes heteroaromaticos -en
particular el sistema de piridinio- pueden participar en reacciones de acoplamiento C-C
catalizadas por paladio (Pd), como la reaccion de Stille y Sonogashira.

- Se ha comprobado que la reaccion de Stille y la reaccion de Sonogashira, son métodos
generales de funcionalizacion del sistema de piridinio, actuando como electrofilo,
independientemente de la posicion de funcionalizacion, frente a diferentes heterociclos
n-excedentes.

De los resultados obtenidos en la reaccion de Stille se puede indicar que la
sustitucion en C4 da lugar a los productos de acoplamiento con mejores
rendimientos, aunque no existe una relacion clara entre la naturaleza del
estannano y el rendimiento de la reaccion. Las diferencias parecen
corresponder mas a la baja solubilidad de los productos de acoplamiento en
los disolventes orgénicos habituales y al proceso de purificacion.

En el caso de la reaccion de Sonogashira, los mejores resultados se obtienen
en la posicion B (C3) respecto al heterodtomo en el caso de sistemas
monodimensionales (D-n-A"). Sin embargo, en los sistemas bidimensionales
(D-n-A"-n-D) se obtienen mejores rendimientos debido a la modificacién en
la funcionalizacion en el nitrogeno piridinico, y el intercambio de contraion,
que mejoran las propiedades de solubilidad y facilitan la purificacion del
producto de acoplamiento.

- Del estudio de las propiedades lineales y no lineales de los sistemas 1D (D-A", D-n-
A") y 2D (D-n-A"-n-D) sintetizados, se demuestra que:

Las posiciones C4 y C2 para sistemas monodimensionales, permiten mejor
transferencia de carga estabilizando el sistema, al disminuir la energia de la
banda de absorcion m-m*.

La sustitucion en C4 con respecto a C2 produce en general mejor valor de
hiperpolarizabilidad (), para los sistemas monodimensionales.

Los compuestos bidimensionales (2D), presentan aproximadamente el doble
valor de f, respecto a los correspondientes monodimensionales (1D).
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e El indol e indazol, en general favorecen la transferencia de carga en el
sistema Dador-Aceptor.

e El sistema de piridinio (A") utilizado como aceptor en los diferentes
cromoforos, tiene una aceptable respuesta de ONL para ser una molécula de
pequeio tamano.

- Se han realizado diferentes aproximaciones sintéticas, que incorporan una gran
variedad de subunidades cationicas para acceder a macrociclos rigidos. Las dificultades
encontradas en las ultimas etapas han permitido sintetizar intermedios muy avanzados,
aunque sin poder concluir el paso final de ciclacion.




Summary







271

4. Summary

The development of new organic materials with nonlinear optical properties
(NLO) has been one of the aims of research over the past decades due to their potential
use in the field of telecommunications and optical computing among others.”’® The
advantages of organic compounds compared to inorganic are their cost efficiency, ease
of synthesis and high number of structural variability. Most organic compounds with
NLO properties are based on highly conjugated molecules with donors and acceptors
substituted at the ends of the molecule, called donor-acceptor (“push-pull”) systems,
and these are one the most interesting structures for new compounds with efficient NLO
responses (figure 4.1).

Figure 4.1

Our research findings in the development of the chemistry of heteroaromatic
cations led us to undertake a comparative study in which different donors
(heteroaromatic) and the acceptor (pyridinium) cation, were studied as potential NLO-
catiophores. The general structures of some types of these systems are shown in figure
4.2.

276 2) Marder, S.; Perry, J.; Yakymyshyn, C. Chem. Mat. 1994, 6, 1137. b) Barlow, S.; Marder, S. R.
Nonlinear Optical Properties of Organic Materials. In Functional Organic Materials. Syntheses,
Strategies, and Applications; Miiller, T. J. J., Bunz, U. H. F., Eds.;Wiley-VCH: Weinheim, 2007, 393. ¢)
Papadopoulos, M. Nonlinear optical properties of matter (Challenges & advances in computational
chemistry & physics, Vol. 1) 2006. d) Prasad, P. N. Contemporary Nonlinear Optics; Academic Press:
San Diego, 1992, 265. f) Marder, S. R. Chem. Commun. 2006, 131. g) Suponitsky, K. Yu.; Timofeeva, T.
V.; Antipin, M. Yu. Russ. Chem. Rev. 2006, 75, 457. h) Dalton, L. R. Pure Appl. Chem. 2004, 76, 1421.
j) Nalwa, H. S.; Miyata, S. Nonlinear Optics of Organic Molecules and Polymers; C. R. C Press: Boca
Raton, 1997. k) Marder, S. R.; Kippelen, B.; Jen, A. K.-Y.; Peyghambarian, N. Nature, 1997, 388, 845.
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The PhD project presented here, takes part in the context of new push-pull
molecules and shaped persistent macrocycles based on heteroaromatic cations.
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Figure 4.2

First we describe the synthesis and study of linear and nonlinear optical
properties by Hyper-Rayleigh Scattering (HRS),”” of the new push-pull systems,
through the development of the Stille and Sonogashira coupling reactions. The results
proved that azinium salt’”® acts as good acceptor, conferring good second-order
polarizabilities (P).

The Stille reaction can be used as efficient coupling reaction, with the three

isomeric pyridinium bromides. This cross-coupling reaction allows the synthesis of new
azinium derivatives as indicated in scheme 4.1.
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Scheme 4.1

2 a) Asselberghs, 1.; Pérez-Moreno, J.; Clays, K. Non linear Optical Properties of Matter, 2006, 419. b)
Clays, K; Peersons, A. Phys. Rev. Lett. 1991, 66, 2980. c) Koen, C. Hyper-Rayleigh Scattering. Paleis der
Academién Hertogsstraat I Brussel, 2001.
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The synthesis of a series of D-n-A" and D-n-A"-n-D catiophores by Sonogashira
cross-coupling reaction of pyridinium with moderate to good yields have been achieved
with an efficient work-up procedure.

From this study the NLO properties of this system provided the best results
when the indole and indazole were used as donors. In the case of arilic derivatives
containing a p-methoxy and p-dimethylamine as donor, they show large second-order
nonlinearity (furs values between 237-283 107° esu). From these results we can
propose that the use of the heteroaromatic derivatives like spacers (m-systems), if they
were previously functionalized with electrodonating groups (scheme 4.2).
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Scheme 4.2

From the NLO values of different chromophores we can obtained the following
conclusions: a) A heteroaromatic cation as pyridinium have good NLO results for small
molecules, and the substitution in C4 produces the best NLO response. b) The best
values for the donor effect are obtained when indole and indazole are substituents.
Moreover it was found that the double substitution gave better values than the
monosubstitution. ¢) When results of the doubled substitution were compared between
aril and heteroaril, the aril compounds had a better NLO response.
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On the other hand, in the context of the development of new materials, we have
considered introducing cations in the synthesis of shape-persistent type,””” macrocyclic
structures i.e. a rigid skeleton formed by aryl units linked by triple bonds, which results
in large molecular surfaces that are arranged compactly (figure 4.3). These properties
make the AEMs macrocyclic (arylene-ethynylene macrocycles) structures interesting in
the field of organic materials.

Figure 4.3

The rapid growth in the area of research of rigid macrocyclic structures,
combines aspects of organic synthesis, polymer science and supramolecular chemistry.
Aggregation properties and surface adsorption behavior of the AEMs are interesting
candidates as building blocks for supramolecular chemistry, where the properties
depend on the type of intermolecular forces. The most widely used reactions for the
synthesis of these macrocycles are usually C-C coupling reactions catalyzed by
palladium, in particular Sonogashira and Glaser reaction.

As was pointed out earlier in this discussion of results, the Sonogashira reaction
is a good method of functionalization of heteroaromatic cations. For this reason and the
lack of existing examples of charged macrocycles systems; it was decided to investigate
the synthesis of such systems.

"% Zhang , W.; Moore, J. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,4416.
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To carry out the synthesis of macrocycles with pyridinium cations, several
strategies were used with the end of synthesizing charged macrocycles. Despite various
attempts of cyclization of the different macrocycles, all results were unsuccessful. In
some cases the starting material was recovered from complex mixture reactions which
were difficult to identify. In other cases the starting material decomposed.




