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CHAPTER 1

INTRODUCTION

It is no surprise why organic chemists are fascinated by carbon. Thanks to its structural versatility,
all sorts of carbon-based materials exist, which are usually classified depending on the dimensions
they extend into (fig. 1.1). The simplest 3D carbon materials include reticular structures of diamond
and graphite, which extend along the three dimensions of space. If a graphite crystal is exfoliated,
a 2D material can be obtained: graphene. [1] 1D materials such as nanotubes or zero dimensional

ones like fullerenes do also exist.

3D 2D 1D oD
Graphite Graphene Nanotube Fullerene

Figure 1.1: Carbon material classification depending on its dimensionality.
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Among all these, graphene has drawn special attention due to its unique properties, such as high
mechanical resistance and zero electronic band gap. However, its uses as a semiconductor remain
limited for this exact reason: a non-zero band gap is needed for such application. This task can
be achieved by quantum confinement phenomena. Solving the particle in a box problem (eq. 1.1)
naturally introduces quantization, with an energy gap proportional to the inverse square of the size
of the box. Therefore, the smaller the graphene fragment, the bigger the band gap. Being energy

not a continuum anymore (fig. 1.2), new opportunities open for graphene along with its band gap.
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Figure 1.2: Particle in a box representation of the band-gap behavior of graphene depending on its size.

This drives us into the carbon nanomaterial field, where instead of graphene we talk about nano-
graphenes [2], which are defined as nanometric scale graphene fragments (1-100 nm). These can

be obtained by two main methods: Top-Down and Bottom-Up.

Top-Down approaches involve more crude techniques with strong limitations in the control of the
material, yielding high polydispersity. This poor control is inherent to Top-Down, since the ap-
proach consists in making nanographenes out of a bigger piece of material. Examples of such

techniques include graphite exfoliation, electrospinning, laser ablation and lithography. [3]
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On the other hand, Bottom-Up methods aim to build the material from smaller fragments. Several
methods share this idea, such as chemical vapor deposition [4] or hydrothermal synthesis. Ne-
vertheless, classic organic synthesis remains as the method which provides the best control over

the structure of the molecule, yielding monodisperse materials.

R R
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Hexaarylbenzene
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Figure 1.3: Hexaarylbenzene preparation methods. [5]

The minimal structural unit that is referred to as a nanographene is hexa-peri-hexabenzocoronene
(HBC). This molecule is usually prepared through three distinct ways in a two-step manner: a hexa-
arylbenzene is synthesized (fig. 1.3) 1) by means of a Diels-Alder cycloaddition reaction, followed
by retrochelotropic release of CO (fig 1.3a), ii) by cyclotrimerization of an alkyne, usually cataly-
zed by cobalt (fig 1.3b) or ii1) by palladium catalyzed cross coupling reactions (fig 1.3c). Among
these, the first one is the most versatile option due to its ease and ability to introduce differently

functionalized fragments.

Once the polyarene has been synthesized, a graphitization reaction must be carried out to obtain the
final nanographene. There are multiple ways to achieve this transformation, but the most interesting
ones are those which can activate C—H bonds, meaning no additional functionalization of the
molecule is needed. There still exist quite a few reactions of this type, but there is one that stands

out: Scholl cyclodehydrogenation. [6]

This reaction involves the use of stoichiometric amounts of harsh reagents: a Lewis acid (AICl3,
MoCls or FeCls), or an oxidant (DDQ, p-chloranil) combined with Brgnsted acids (MeSOsH or

TfOH). The reason why it is so popular is because, apart from not needing the above mentioned
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Figure 1.4: Scholl cyclodehydrogenation.

functionalization, the reaction is highly powerful due to its ability to form multiple C—C bonds in

a single step.

The control organic synthesis offers is such, that it allows the preparation of molecular nanographe-
nes with different geometrical defects at will, namely curvature, chirality, or even molecular archi-
tectures as intricate as helical bilayer nanographenes (fig. 1.5). These bilayer nanographenes show
through space electronic communication between the layers, depending on the degree of overlap

between them, which enables charge delocalization in a mixed valence state.

Figure 1.5: Helical bilayer nanographenes. [7]

Metal-containing nanographenes have also been reported (fig. 1.6) in the last two decades. The
ways they incorporate the metal into the structure of the molecule can occur in different manners:
by attaching a HBC to an already existing organometallic compound, as done by Roberts, who
reported a ferrocene alkynlyl derivative functionalized with an HBC unit 1 [8]; by including a coor-
dination site in the periphery of the HBC, as done by Chandy by extending a 2,2’-bipyridine 2 [9];
or by introducing the metal into the inner core of the molecule itself by means of a porphyrinic

moiety 3, 4 [10, 11].

Another way of introducing a metal is by including a terpyridine (fig. 1.7). When no metal is
present, pyridine rings can rotate freely, adopting a pseudo-linear conformation. However, when
a metal is present, all three nitrogen atoms must adopt an S-cis conformation for the coordina-

tion to occur, a conformation which is normally less favourable due to electron repulsion. These
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N. Jux (2020)

K. Miillen (2018)

Figure 1.6: Metal containing nanographenes. [8—11]
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Figure 1.7: Terpyridine-based molecular switch. [12]
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kind of molecules, that change conformation and properties upon activation with a stimuli such
as the presence of a metal or light, are formally called molecular switches. In 2015, Doistau, et.
al. described a molecule of such characteristics [12], in which, upon coordination to a zinc (II)
atom, the molecule adopted a bilayer conformation. However, for the best of my knowledge, no

nanographene-containing metal-activated molecular switch has been described.

Nevertheless, to get the most out of all these experimental results, in silico studies through theo-
retical calculations are necessary, which provide further insight to the electronic structure of such
molecules. Since this bachelor’s thesis includes some theoretical calculations, a brief introduction

to density functional theory (DFT) will be provided below.

Nanographenes are, ironically, extremely large systems for current Hartree-Fock-based methods
such as CASSCF, MPn or CCSD(T). Of course, cheap semiempirical methods are able to handle

these kind of systems, but large amounts of chemical accuracy are lost in the way.

In 1964, P. Hohenberg and W. Kohn presented two theorems which laid the foundations of Den-
sity Functional Theory (DFT). [13] While Hartree-Fock theory requires handling functions in a
high-dimensional space (3N, three spatial coordinates per electron), DFT simplifies the problem
by working with a function defined in only three dimensions (eq. 1.2). This results in a lot of

computational effort being saved while keeping the chemical accuracy, specially for large systems.

Hartree-Fock Theory Density Functional Theory

N N
¥ =[]ei(x,.2) = dim(BN)  p=Y |pi(x,y,2)|* = dim(3) (1.2)
i=1 i=1

The first Hohenberg-Kohn theorem states that the potential, and therefore the energy of a system
is a unique functional F[p] of the electron density p. This means that a molecular system can be
completely characterized by p. The second theorem is a result of the variational principle, implying
that the electron density that minimizes this functional is indeed the true electron density of the

molecule in the ground state. [14]

The functional F[p] can be separated into three different contributions: a kinetic part in a non-
interacting particle framework 7;[p], a coulomb repulsion J[p] and an exchange-correlation fun-

ctional Exc[p] (eq. 1.3). Up to this point, DFT is an exact theory that would yield the exact non-
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relativistic energy given by the Schrodinger equation (eq. 1.4). However, the exact form of the ex-
change and correlation term Ex¢[p] is unknown. As a result, it must be approximated, which leads

to the computed energy being inexact and the variational principle being no longer applicable.

Flp] = Ty[p] +J[p] + Exclp] (1.3)

2
(—%Vz—l—V(r))‘P(r) =E¥(r) (1.4)

Indeed, Hohenberg-Kohn theorems do not give any information about the form of the functional
nor how to calculate the electron density. Nevertheless, only a year later, Kohn and Sham published
a method for obtaining the electron density. [15] The use of a wavefunction is necessary in the
Kohn-Sham scheme to construct the electron density (eq. 1.5), even though pure DFT does not
invoke such a concept. In this approach, electrons are treated as non-interacting fermions, whose
exact wavefunctions are Slater determinants (eq. 1.6).

N
p(r)&N v (¥(ry,ra,...,rN)[¥(ry,ra,...,rN)) dridry...dry 1 = Z |(p,-(r)\2 (1.5)
i=1

1=

21(r1)  x2(r1) ... an(r1)

o
:_xl(:rz) Xz(:l'z) ) %Nf“) = 21Xz XN (1.6)

Ysp(ry,ra,...,IN) /i

21(rN) x2(rN) .. av(rN)

In addition to the kinetic energy, a local potential Vs is added to the system to account for inter-
actions' between particles, which leads to Kohn-Sham equations (eq. 1.7). Since Vg depends on

electron density p, and therefore on ¢;, the problem must be solved self-consistently.

1
__V?

"Where V; includes electron-electron repulsion, exchange and correlation contributions and electron-nuclei attrac-
tion.

A

p(r2) L e Z
/Tjdl'2+ch(r1)—Z—i])‘Pizei(l)i (1.7)
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CAPITULO 2

OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

El objetivo de este trabajo de final de grado es llevar a cabo la sintesis y la caracterizacién de un
nanografeno bicapa molecular basado en terpiridina (fig. 2.1). La incorporacion de esta unidad de
terpiridina tiene como finalidad dotar al producto de la capacidad de actuar como switch molecular,
en funcién de si se encuentra coordinado a un metal o no. Ademads, se espera que la coordinacién a

diferentes metales confiera al nanografeno propiedades Opticas y magnéticas singulares.

Figura 2.1: Nanografeno objetivo.

La molécula se ha disefiado introduciendo dos unidades de HBC en las posiciones 6 y 6” de la
terpiridina. Estas unidades se encuentran sustituidas con grupos mesitilo, que tienen el objetivo de

incrementar la solubilidad de la molécula evitando la formacién de agregados de estas.

Ademés del trabajo experimental, tanto la molécula final como los precursores principales se han

estudiado computacionalmente mediante DFT.

12 de 47



CAPITULO 3

RESULTADOS Y DISCUSION

El disefio para la preparacién del nanografeno 7 sigue el esquema retrosintético de la figura 3.1,
donde se realiza una primera desconexion mediante la reaccion de ciclodeshidrogenacién de Scholl,
y donde después se desconecta el anillo central del poliareno 9 mediante una reaccién de Diels-
Alder y una extrusion de CO retroquelotrépica entre la ciclopentadienona 10 y el dialquino 11, que

se prepararon mediante acoplamientos cruzados de paladio.

L// [4+2]

Retroquelotrépica

O 10 O O 1

Figura 3.1: Esquema retrosintético.
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3.1. Sintesis del alquino 11

La molécula presenta cuatro intuitivas desconexiones que pueden llevarse a cabo mediante reac-
ciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio (fig. 3.2). Este tipo de reacciones enlazan
de forma cruzada un dtomo de carbono unido a un grupo saliente (Cl, Br, OTf, I ...) y un dtomo
de carbono unido a un metal. Las reacciones reciben diferentes nombres en funcion de cudl es este
dtomo metélico. La hibridacién de los d4tomos de carbono suele ser sp” o sp, aunque existen casos
reportados de acoplamientos a carbonos sp> [16] o incluso sobre heterodtomos, como por ejemplo

la aminacién de Buchwald-Hartwig [17].

X = Halégeno

Figura 3.2: Desconexiones retrosintéticas de 11.

Antes de entrar en detalle de como se ha llevado a cabo la obtencion de 11, es necesario entender
los fundamentos de las reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura y de Sonogashira, que son

las que se utilizan en este trabajo.

3.1.1. Mecanismo de la reaccion de Suzuki-Miyaura

La reaccion de Suzuki se produce entre un haluro de arilo y un derivado de dcido o éster borénico
(fig. 3.3). Igual que en todos los ciclos de paladio de este tipo, la especie cataliticamente activa
es un complejo planocuadrado de Pd(0). Muchas veces, el reactivo empleado es un complejo de
Pd(II), sin embargo, este rdpidamente reacciona con alguna especie del medio como PPh3 o EtzN

para reducirse a Pd(0) (fig. 3.4). [18]

La reaccién comienza con la insercién del haloderivado al complejo de paladio mediante una adi-
cién oxidante. En este paso, el paladio gana dos ligandos adicionales y su estado de oxidacion pasa
a ser Pd(II). Seguidamente, la base (generalmente Cs,CO3) sustituye la posicion del halégeno y se

introduce en el complejo.
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Ar L uzuki Ar L
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L., .CO3Cs
Cs30C, Ar Ar” L
Figura 3.3: Ciclo catalitico del acoplamiento cruzado tipo Suzuki.
PdML. X + ( - N+ _
\,N(\/ dLoX; ~)lil\/ oINS HPd(ML,X i» PdOL,
X H PdL,X

Pd"(0Ac),
PPh3
+ AcO”

PhyR
Pd-OAc
Ph,P*

Figura 3.4: Mecanismo de reduccion de paladio (II) con Et3N y PPhs. [19]
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Por otro lado, el derivado bordénico reacciona con la base para formar un borato, y en caso de estar
en su forma 4cida, perdiendo protones también. Este complejo de boro es capaz de llevar a cabo
una transmetalacion con el complejo de paladio, intercambiando el carbonato que tenia el paladio

con el grupo arilo unido al boro.

El producto es un complejo planocuadrado de Pd(II) con dos grupos arilo en posicién trans. Tras
una isomerizacion que los hace situarse en cis, se produce una eliminacién reductora, lo que da
lugar al producto acoplado de los dos grupos arilo y a la regeneracion de la especie cataliticamente

activa.

3.1.2. Mecanismo de la reaccion de Sonogashira

L. _L
Pd\
L L
Ar——R l
PdL, LI
Eliminacién Adicion oxidante
reductora
R .
L % Acoplamiento L. .
Pd Sonogashira _Pd_
Ar’ L Art L

Transmetalacion

H
CuX c
u
R—-H H,
R—H

Figura 3.5: Ciclo catalitico del acoplamiento cruzado tipo Sonogashira.

En este caso (fig. 3.5), el organometalico no es un derivado borénico, sino un acetiluro de cobre
generado in situ por la desprotonacion del alquino terminal por parte de la base, y asistida por la
coordinacién al cobre (I). Igual que en el caso anterior, se produce una adicién oxidante sobre el

paladio por parte del haluro de arilo, que sufre una transmetalacion con el acetiluro de cobre, lo que
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regenera el haluro de cobre catalitico. El complejo de paladio sufre de una isomerizacién seguida
de una eliminacién reductora, lo que da el producto acoplado y regenera también el catalizador de

paladio.

La presencia de cuatro reacciones de acoplamiento en la sintesis de 11 abre la puerta a numerables
formas de disefiar una ruta sintética. Se plantearon varias alternativas, presentando muchas de ellas
potenciales problemas de polimerizacion. Esto se debe a la presencia simultdnea de halégenos y
ésteres boronicos en una misma molécula. Otro factor a tener en cuenta era la baja solubilidad de
los derivados de la terpiridina, por lo que era deseable retrasar la inclusion de este fragmento lo

maximo posible. Se escogio seguir el orden establecido en la figura 3.6.

Figura 3.6: Orden de acoplamientos para la sintesis de 11.

Esta ruta sintética comienza con una reaccién de Suzuki y una posterior Sonogashira (fig. 3.7). En
la primera reaccion, se escogié 1,4-bromoclorobenceno 12a puesto que este par de hal6genos suele
presentar mayor quimioselectividad que el par bromo-yodo. Esto se debe a que la ruptura del enlace
C—Cl, necesaria para la adicién oxidante, es menos energéticamente accesible comparada con la
de los otros dos hal6genos (tab. 3.1). La reaccion de Suzuki en presencia de Pd(PPh3)4 condujo a

4-cloro-1-mesitilbenceno 13a con un 37 % de rendimiento.

Sin embargo, 13a no reacciono en la posterior reaccion de Sonogashira (tab. 3.2). Inicialmente se
intent6 una Sonogashira copper free que no funcioné (tab. 3.2 IZ10). Posteriormente se ensayaron
condiciones mads clésicas en presencia de cobre (IZ11-15). Se utilizaron catalizadores de paladio

con diferentes ligandos de tipo fosfina (XPhos y PPh3). El ligando XPhos es conocido por su
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OH
B. TMS
o° /@ o N Z
Br Pd(PPhs),, KzCOq X ® >

12a  PhMe:EtOH:H,0 (5:1:1) 13a 14
Reflujo, 21 h 37%

Y

Figura 3.7: Ruta sintética fallida por la no activacion del halégeno.
Tabla 3.1: Energias de disociacion en kJ/mol. [20, 21]

Compuesto I Br Cl F

Ph-X 272 336 400 526
CH;-X 227 281 335 454

capacidad de activar cloruros de arilo en reacciones de acoplamiento cruzado. Se realizaron ensayos
variando el disolvente, la base (K,CO3, DIPA, Et3N), la estequiometria, los tiempos de reaccidn, los
métodos de calefaccion (calefaccidn convencional o por microondas) y la temperatura de reaccion.
En todos los casos, la reaccion condujo a la obtencidn del haluro de arilo 13a de partida e impurezas

de naturaleza aromatica, posiblemente provenientes de las fosfinas.

Al ser el trimetilsilil acetileno un liquido volatil, se ensay6 también la reaccion con 10 equivalentes
de este alquino en un tubo sellado con el fin de evitar la pérdida por evaporacién (IZ13). Sin

embargo, esta reaccion condujo al mismo resultado que las demas.

Tabla 3.2: Condiciones fallidas (rojo) y exitosas (verde) de la reaccién de Sonogashira con 13a y con 13b.
[a] Calefaccién por microondas. [b] Calefaccion convencional en tubo sellado.

Reac.|Ar-X| Escala| Catalizador L Base |Disolvente | TMS-Acet.| Temp. | Tiempo
1710 | 13a {20 mg |Pdy(dba);  |Xphos K,COs DMEF anh. 30eq. | 80°C | I dias
1711 | 13a |20 mg |[Pd(AcO), |Cul, Xphos |EtN PhMe 3,0 eq. 120°C | 2 dias
1Z12 | 13a |20 mg |Pd(PhsP),Ch |Cul DIPA - 12eq. | 70°C®| 6h
1713 | 13a [40 mg |Pdy(dba);  |Cul, Xphos |DIPA - 100eq. |100°C™| 5 dias
1714 | 13a [20 mg |Pd(AcO), |Cul, Xphos |EtN THF 30eq. | 55°C | 3h
1Z15 | 13a [20mg |Pd(AcO),  |Cul, Xphos |EN - 30eq. | 80°c”| 3h
1717 | 13b |20 mg |Pd(PhsP);  |Cul EtN - 15eq. |95°C®| 12h
1Z18 | 13b |400 mg |Pd(PhsP);  |Cul EtN - 15eq. | 95°c™| 12h
1720 | 13b {400 mg|Pd(t-BusP), |Cul Et;N, DIPA |- 100eq. |110°c™| 18h

Vista la dificultad de la reaccidn, se decidid preparar 4-bromo-1-mesitilbenceno 13b, sustituyendo

el &tomo de hal6geno de CI por Br (tab. 3.2 IZ17, 1218, 1Z20). La reaccién con 13b en presencia
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de Pd(PPh3)4 y Cul (IZ17) condujo al alquino deseado 14 (fig. 3.8) con un 85 % de rendimiento.
Sin embargo, cuando estas condiciones se escalaron a 400 mg se observoé el alquino acoplado 14
en una proporcion de tan solo 1:10 respecto al haluro de partida 13b (IZ18). Finalmente, variando
el catalizador de paladio a Pd(P’'Bus); en presencia de Cul y una mezcla EtzN—DIPA a modo de

base, y tras 18 horas de reaccion a reflujo, se obtuvo 14 con un 96 % de rendimiento (IZ20).

OH
B.
OH
/@( _-TMS

/@Br g Br =-TMS . O Z
I Pd(PPh3), K>CO3 O Pd(PtBu3)2, Cul O

12b Dioxano:H,0 (3:1) 13b Et;N:DIPA (1:1) 14
120°C, 22 h 61 % 110°C, 18 h 96 %

Figura 3.8: Sintesis de 14.

El siguiente paso consistié en introducir el grupo arilborénico sobre 14 para obtener el alquino
15, que se empleard después en una reaccion de Suzuki con la 6,6”-dibromoterpiridina. Para ello se
preparo el éster de pinacol del dcido (4-yodofenil)borénico 16 con un rendimiento del 61 % a través
de una reaccion de intercambio de haluro por litio sobre diyodobenceno, generando el organolitico.
Este organolitico produce una adicién nucleéfila sobre el (‘PrO)B (pin), dando lugar al pinacol éster
del 4cido 4-yodofenilborénico 16. Se realiza entonces una reaccién de Sonogashira entre 16 y 14
con una desproteccion in situ del grupo trimetilsililo empleando TBAF, que finalmente condujo al

producto 15.

™S B(pin) B(pin)
7 I 16 P O a) BuLi, THF anh. .
@ — 7 I -78 °C, 20 min. @B(p'")
O PdCIy(PPhg),, @ _ >
Cul, TBAF, DIPA O 15 I b) (‘PrO)B(pin) 16
14 50 °C,20 h rt,20h 26 %

Figura 3.9: Sintesis de 15.

Sin embargo, tras purificarlo por columna de silica, se observé la aparicion de nuevas sefiales a
través de resonancia magnética nuclear de protén, posiblemente debidas a la hidrélisis del éster

borénico en la columna cromatogréfica.
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Para comprobar la estabilidad de 15 se realizaron cromatografias en capa fina bidimensionales,
eluyendo la placa, girdndola 90°, y eluyéndola de nuevo transcurrida una hora (fig. 3.10). El expe-
rimento confirmd la descomposicion del producto. En la figura 3.10a se observa coémo una impureza
(gris), posiblemente el producto de desproteccidon de 16, cae sobre la diagonal, indicando que se
mantiene intacto en la silica. Sin embargo, el éster bordnico final 15 (azul) queda en parte retenido

en la placa, y en parte diferenciado en dos compuestos distintos.

Se repiti6é el mismo experimento empleando silica desactivada (fig. 3.10b). Para desactivarla, se
sumergié la placa en Et3N y se dejé secar al aire. Esto neutraliza los grupos dcidos de la silice,
posibles causantes de la hidrdlisis del dcido borénico. A pesar de este tratamiento, el producto de

partida apolar eluy6 nuevamente, pero 15 se mantuvo completamente retenido en la placa.

(a) Silica. (b) Silica desactivada.

Figura 3.10: Cromatografias en capa fina bidimensionales en silica (a) y silica desactivada (b). Ambas
fueron eluidas en una mezcla de hexano:DCM (2:1) con un intervalo de 1h entre la elucién de cada una de
las dimensiones.

Se piensa que el motivo de la inestabilidad de 15 se debe a los efectos electronicos del grupo mesi-
tilo, pues el andlogo fert-butilico ya se ha sintetizado antes en el grupo y presenta menos problemas
de descomposicion. Debido a la dificultad para el aislamiento del producto 15 por esta inestabili-
dad, se vari6 el esquema sintético realizando los acoplamientos de los fragmentos en distinto orden
(fig. 3.11). Es por eso que esta nueva via de sintesis introduce un grupo B (pin) en el intermedio 18

cuando todavia no hay ningtin grupo mesitilo presente, permitiendo asi su purificacion.

20 de 47



TFG Ibai Zubillaga

Figura 3.11: Orden nuevo de acoplamientos para la sintesis de 11.

Esta nueva ruta sintética (fig. 3.12) comienza con una reaccién de Sonogashira entre trimetilsilil
acetileno y bromoyodobenceno 12b, obteniéndose 17 con un rendimiento cuantitativo. [22] Poste-
riormente, se transforma el bromuro de arilo en el derivado borénico 18 mediante un intercambio

litio-halégeno y la posterior adicién de (‘PrO)B (pin) al organolitico, lograndose un rendimiento del

48 %. [23]
=-TMS i -78°
/@/, _ Q/TMS a) BuLi, THF, 78‘C Q/TMS
Br PdCIy(PPhy), Cul By b) r.t., 3 dias (pin)B
12b THF, Et;N 17 >?L o 18
r.t., 3 dias 100% B A 48 %

Figura 3.12: Esquema sintético de 18.

Una vez obtenido el alquino 18, se introdujo en la molécula el fragmento terpiridinico mediante
una doble reaccién de Suzuki con 6,6”-dibromoterpiridina (fig. 3.13), dando lugar al derivado dial-
quinilico 19 con un 40 % de rendimiento. La molécula presentd la baja solubilidad esperada en

derivados de terpiridina. A pesar de esto, pudo ser caracterizada disuelta en CDCl3.

(pin)B~_—=-Tms \

1 |
1 N
BN’ N NV Br 18 > P SRACERAG -
Sphos Pd G2,K;PO;,  TmsZ 0 S
THF:H,0 (3:1) 40 %
66 °C, 21 h

T™MS

Figura 3.13: Sintesis de 19.

La ultima reaccion de acoplamiento para la sintesis de 11 consiste en un acoplamiento tipo Sono-

gashira entre 19 y 13b. Utilizando Pd(PPh3)Cl, y Cul como catalizadores, DIPA como base y DMF
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como disolvente a 120 °C durante 3 h en el microoondas se obtuvo el producto con un rendimiento
aproximado del 40 % y a una escala de 10 mg (tab. 3.3 IZ35). Sin embargo, no se observé forma-
cién de producto al emplear mayores cantidades de reactivos de partida (IZ40, [Z41). También se

observaron problemas de reproducibilidad a la misma escala (IZ42, 1Z45).

<l

NN A 13b
POARACARSWE >
™S~ 19 TMs TBAF, Pd(PPh;),Cl,

Cul, DIPA, DMF
HW 120 °C, 3h

Figura 3.14: Sintesis de 11.

Tabla 3.3: Condiciones fallidas (rojo) y exitosas (verde) de la reaccién de Sonogashira entre 19 y 13b. [a]
Calefaccion por microondas. [b] Se llevé a cabo la reaccién sobre el producto desprotegido.

Reac.| Escala Catalizador L Base [Disolvente |Equiv. 13b| Temp. | Tiempo
1734 [10mg  |Pd(PhsP).Ch, Cul | - |DIPA anh. |[PhMe 2,0 35°C | 19h
1735 |10 mg  |[Pd(PhsP),CL, Cul | - |DIPA anh.|DMF anh. 20 |120°c™| 3h
1739 [10mg  [Pd(tBusP),, Cul - |DIPA anh. |DMF anh. 22 |120°c™| 3h
1740 |100 mg |Pd(PhsP),CL, Cul | - |DIPA anh.|DMF anh. 21 [120°c™| 3h
1741 |30 mg  |Pd(PhsP),CL, Cul | - |DIPA anh.|DMF anh. 22 |120°c™| 6h
1742 [10mg  |Pd(PhsP).Ch, Cul | - |DIPA anh. |DMF anh. 20 |120°c™| 3h
1743 [10mg  [Pd(PhsP),CL,Cul | - |DIPA anh.|DMF anh. 3,0 90°C | 3 dias
1744 |10 mg  |Pdx(dba)s, Cul Xphos [DIPA anh. [PhMe 3,0 90 °C 18 h
1745 |10 mg  |Pd(PhsP).Ch, Cul | - |DIPA anh.|DMF anh. 20 |120°c®| 6h
1747 [10mg  |Pd(PhsP), - - |THF anh. 3,0 70°C | 18h
1748 (38 mg"' |Pdy(dba)s, Cul | Xphos|DIPA anh. [DMF anh. 3,0 90°C | 20h
1749 |10 mg  |Pd(tBusP), - - |THF anh. 30  |120°c™| 3h

Se procedi6 a la bisqueda de condiciones que dieran lugar a la formacién de 11 variando disol-
ventes, catalizadores de paladio, temperaturas y métodos de calefaccion (1Z43-44, 1Z47-49). Como
la desproteccion del trimetilsilil acetileno genera un anién acetiluro in situ, se utilizaron condi-
ciones en ausencia de cobre y de base (1Z47,49). También se ha realizado la reaccién por pasos,
desprotegiendo el alquino con TBAF y obteniendo los acetilenos terminales con un rendimien-

to cuantitativo, y haciéndolos reaccionar posteriormente (IZ48). En todos los casos, el producto
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mayoritario observado en resonancia magnética nuclear de protdn es el bromuro de arilo de parti-
da 13b, y en menor medida multitud de sefiales aromadticas. Se observaban o sefiales muy débiles,
0 no se se observaban sefales asociadas al grupo terpiridina. Actualmente, se sigue trabajando en

la obtencion del producto acoplado 11.

Para confirmar la formacién del producto en el ensayo 1235, se realizaron experimentos de carac-
terizacion por resonancia magnética nuclear (fig. 3.15). Debido a la presencia de un eje de simetria
(> en la molécula, todas las senales a excepcion del proton en la posicién 4 de la terpiridina cen-
tral (D) integran por un nimero par de protones. El espectro muestra dos tripletes (D,E) que se
corresponden a los d&tomos de hidrégeno unidos a las posiciones 4 de los anillos de piridina, y tres

dobletes (A, B, F) correspondientes a los protones en las posiciones 2 y 4 de estos anillos.
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Figura 3.15: Espectro de resonancia magnética de protén de 11.

Se asign6 uno de los dobletes (A) por su correlacion COSY con el triplete del anillo central (D). Se
llevaron a cabo experimentos NOE sobre los otros dos (B, F) con el fin de identificar la posicién
a la que pertenecen. Se observo la correlacion de uno de ellos (B) con un protén del anillo central

(A), lo que permiti6 la asignacion de la totalidad de sefiales de protdn terpiridinicas.
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Las sefiales C y G se asociaron al anillo aromético unido a la terpiridina, pero no pudieron ser
totalmente asignadas pues no se observé efecto NOE ni correlacion HMBC. Sin embargo, irradiar
el metilo mesitilico cercano al otro sistema aromatico (L) si mostré correlacion NOE, tanto con el
anillo aromético (I) como con el protén del anillo de mesitilo (J), lo que permiti6 la asignacién total

de dicho fragmento.

La molécula también se caracterizé por espectrometria de masas de alta resolucién (MALDI-
TOF). Se obtuvo una masa exacta para [M+1] de m/z 822,3841, de acuerdo con la calculada para

C61H43N3: 822,3848.

3.2. Sintesis de la ciclopentadienona 10

El otro precursor planteado para la sintesis del poliareno 9 es la ciclopentadienona persustituida
con grupos p-mesitilfenilo 10. La sintesis de este compuesto (fig. 3.16) consiste en dos etapas. La
primera de ellas consiste en la reaccion de condensacion alddlica bilateral entre la propanona 21 y
la dicetona 22, que da lugar a la tetrakis-(4-bromofenil)ciclopentadienona 23 con un rendimiento

del 97 %.

Br o Br o g:)H O
a) KOH, EtoH Br~("y) & Cr® /@ J

21 reflujo, 15 min.

Br
o) Pd(dppf)Cl, - DCM,
b) 0°C, 0.5 h v Cs,CO;4 =
Br 22 Br 23 Br phme:EtOH:H,0 (12:1:2)

97 % 100 °C, 3 dias 42 %

Figura 3.16: Esquema sintético de la ciclopentadienona mesitilada 10.

Se ha propuesto el siguiente mecanismo (fig. 3.17) para el transcurso de la reaccién, que comienza
con la abstracciéon de uno de los protones en & al carbonilo de la propanona 21. Esto da lugar
a la formacién de un enolato (I), que seguidamente ataca a uno de los grupos carbonilo de la
dicetona 22. Este ataque da lugar a un alc6xido (II) que enoliza de forma intramolecular, dando
lugar de forma simultdnea a un enolato y a un alcohol (III). Este intermedio evoluciona con el
movimiento de un par electrénico del &tomo de oxigeno, lo que resulta en la extrusion de ~OH por

eliminacion unimolecular de base conjugada (Elcg).
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El resultado de esta eliminacién es un producto diceténico conjugado (I'V) con una Gnica posicién
enolizable. El enolato formado (V) ataca al grupo carbonilo por via intramolecular, lo que resulta en
un alcoxido ciclado (VI). Finalmente, una prototropia intramolecular entre el alcoxido y la posicion
en o al carbonilo resulta en un enolato (VII) que elimina el grupo alcohol recién formado mediante

un mecanismo Elcg. Esto da lugar a la ciclopentadienona 23.

Figura 3.17: Mecanismo de condensacién alddlica.

La segunda reaccion en la sintesis de 10 consiste en un acoplamiento tipo Suzuki cuddruple del
acido mesitilborénico con la ciclopentadienona tetrabromofuncionalizada 23. Esta reaccion en pre-
sencia del catalizador Pd(dppf)Cl, - DCM dio lugar a la ciclopentadienona mestiliada 10 con un

rendimiento del 42 %.

El espectro de resonancia magnética nuclear de protén de 10 (fig. 3.18) muestra dos sistemas para
solapados, correspondientes a los grupos p-fenileno (fig. 3.18 A, B, C). Los dtomos de hidrégeno

de los grupos mesitilo son practicamente isocronos, por lo que se observan dos singletes solapados

25 de 47



TFG Ibai Zubillaga

(D). Lo mismo sucede con los grupos metilo en la posicion 4 de los mesitilo (E). Los grupos metilo

de las posiciones 2 y 6, en cambio, se observan como dos singletes diferenciados (F, G).
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Figura 3.18: Espectro de resonancia magnética nuclear de protén de la ciclopentadienona 10.

No se han llevado a cabo experimentos bidimensionales, por lo que la asignacion de las sefiales
A-C, Fy G no es inequivoca. Se han asignado teniendo en cuenta el cardcter desapantallante del

grupo carbonilo y mediante el uso de valores tabulados.

También se caracterizo el producto por espectrometria de masas (MALDI-TOF), encontrandose una
masa exacta m/z de 856,4657, muy parecida a la calculada para la férmula CesHgoO, de 856,4644.
Finalmente, se obtuvo también el espectro de absorcidn infrarroja, que mostré una sefial intensa a

1708 cm™!, confirmando asi la presencia del grupo carbonilo en la molécula.

3.3. Sintesis del nanografeno 7

Todavia no se han llevado a cabo experimentalmente las reacciones que dan lugar a la formacién

del poliareno 9 y del nanografeno 7. Sin embargo, como se han llevado a cabo estudios tedricos
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sobre estos compuestos, se han planteado las dos reacciones que conducirian a la formacién del

nanografeno 7.

La primera de las reacciones que sigue para la sintesis del nanografeno 7 es la doble cicloadicion
[4+2] tipo Diels-Alder entre la ciclopentadienona fenilenmesitilada 10 y el dialquino terpiridini-

co 11 con la subsecuente pérdida de CO mediante una reaccion retroquelotrépica (fig.3.19).

Figura 3.19: Sintesis del poliareno 9.

Se han calculado los estados de transicion y las trayectorias de la reaccion modelo entre ciclo-
pentadienona y acetileno al nivel B3LYP-D3/def2-TZVP, y se han representado los orbitales IBO
(Intrinsic Bond Orbitals) [24] que participan en la reaccién (fig. 3.20). Esto permite obtener una

representacion visual de los mecanismos de reaccion a partir de métodos ab initio. [25]

100 ~
80
60

40

AE (kcal/mol)

20

Coordenada de reaccion

Figura 3.20: Representacion de la energia en funcién de la coordenada de reaccién para la reacciéon modelo
entre ciclopentadienona y acetileno.

27 de 47



TFG Ibai Zubillaga

En la reaccion de Diels-Alder participan tres orbitales tipo 7 dando lugar a la siguiente transforma-
cién de orbitales: 3w — 20 + 1. Al acercarse los orbitales y solapar, el orbital 7 del acetileno se
transforma en un orbital tipo 6. Un enlace 7 de la ciclopentadienona se mueve para colocarse en
las posiciones mds alejadas del carbonilo, y el otro enlace 7 de la ciclopentadienona se transforma

en un enlace o.

Como producto se obtiene un sistema biciclico con un carbonilo puente, que espontidneamen-
te libera el carbonilo en forma de CO a través de la siguiente transformacién de orbitales:
20 — 1w+ 1LP. Para ello, uno de los pares electronicos del puente se mueve hacia el anillo, lo
que ocasiona que uno de los dos dobles enlaces anteriormente presentes en el ciclo se mueva. Esta
reorganizacion conduce al movimiento de los electrones del otro enlace puente al grupo carbonilo.
El resultado es la liberacion de una molécula de mondxido de carbono y la obtencion de un sistema

aromatico.

—1.890eV

—2.855eV

—3.627eV

Demanda Inversa catalizada
AE=2,126 eV

Demanda Inversa
AE =2,8982 eV

Demanda normal
AE =3,6437 eV

—5.534eV

Figura 3.21: Energias HOMO-LUMO de 11 y 10 al nivel B3LYP-D3/def2-TZVP. Para mayor claridad, solo
se muestran los centros reactivos de ambas moléculas.

Las reacciones de Diels-Alder se clasifican en dos tipos. Se dice que son de demanda normal
cuando el HOMO del dieno solapa con el LUMO del diendfilo, y de demanda inversa cuando el

HOMO del diendfilo solapa con el LUMO del dieno. La asignacién se suele realizar en funcion
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del gap HOMO-LUMO, siendo en este caso menor para la demanda inversa (fig. 3.21). Teniendo
este resultado en cuenta, la reaccion podria catalizarse por la adicién de un dcido de Lewis (BF3),
pues la diferencia energética se reduce ain mds. No obstante, hay estudios tedricos que sugieren
que la catélisis de reacciones tipo Diels-Alder no proviene realmente de la diferencia energética

HOMO-LUMO, sino de una disminucién en la repulsiéon de Pauli. [26]

La ultima etapa de la sintesis de 7 es la grafitizacion del poliareno 9 (fig. 3.22). Esta transformacion
suele llevarse a cabo mediante la ciclodeshidrogenacién de Scholl. Se espera la formacion de 12

enlaces C—C en el poliareno 9, dando lugar al nanografeno final 7.

Figura 3.22: Sintesis del nanografeno 7.

La reaccion puede transcurrir por dos mecanismos diferentes. El mecanismo predominante en cada
caso, es dificil de predecir y depende mucho de los efectos electronicos del sustrato empleado y de
las condiciones de reaccion. En ocasiones, incluso pueden darse reordenamientos en la molécula

que llevan a cierres inesperados. [27]

| Mecanismo via cation arenio .

Ely (H
oo

| Mecanismo via cation radical .
(CIHLH

Q

l
l

-

Figura 3.23: Mecanismos de catién arenio y cation radical de la reaccién de Scholl.
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En ambos casos, uno de los grupos arilo se oxida, ya sea por una pérdida directa de un electrén o
por formacién de un enlace con un protén. El complejo ¢ formado es electréfilo, y se ve atacado
por el anillo adyacente. Formado el enlace entre grupos arilo, posteriormente se dan una serie de

oxidaciones y pérdidas de protén que dan lugar al producto rearomatizado, i.e., grafitizado.

3.4. Estudio tedrico sobre el nanografeno 7

3.4.1. Analisis conformacional

Uno de los objetivos planteados al principio del trabajo es que la molécula 7 pudiera actuar como
switch molecular al coordinarse a un dtomo de zinc 8 (fig. 2.1). Sin embargo, se ha descrito la
tendencia de los nanografenos con grupos mesitilo de formar estructuras tipo bicapa fuertemente
estabilizadas. [28] Por este motivo, a continuacion se estudia la estabilidad de distintos conférmeros

del nanografeno 7.

Con el objetivo de evaluar si la interconversion entre estructuras abiertas y cerradas era posible,
se optimizaron tres geometrias diferenciadas en la orientacion relativa de los dtomos de nitrégeno
de los grupos de piridina: anti-anti (abierta), syn-anti (abierta) y syn-syn (cerrada). Se escogio
®wB97X-D por ser un funcional hibrido separado por rango, lo que le permite incluir mejor las

fuerzas de dispersion como las interacciones 7 — 7, de vital importancia en este caso.

1] < 4
1 e~ )
A\ 50 (O~ )=—
O d ( N /7/ ~
y. Ve and N
S aacse A
|
L
(a) Conférmero anti-anti. (b) Conférmero syn-anti. (¢) Conférmero syn-syn.

Figura 3.24: Geometrias optimizadas de 7 al nivel @B97X-D/def2-SVP.

Un anélisis de frecuencias reveld la presencia de algunos modos imaginarios de vibracion, lo que
significa que las estructuras no estaban del todo optimizadas. Sin embargo, estas vibraciones estu-
vieron asociadas inicamente a la rotacién de algin grupo metilo de las unidades de mesitilo, lo que

supone un error despreciable en la energia (~0.01 kcal/mol). [29]
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El conférmero mas estable fue el que corresponde a la forma de bicapa (fig. 3.25), seguido por el
syn-anti, 33.5 kcal/mol mds energético, y finalmente el conférmero anti-anti con una energia que
sobrepasa en 38.2 kcal/mol al primero. Debido a que la diferencia energética calculada es del orden

de 30 kcal/mol, se concluye que la molécula se encuentra en forma de bicapa.

e
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38,2
33,5
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Figura 3.25: Comparacién energética entre los diferentes conférmeros del nanografeno 7.

La notable estabilidad de la conformacion de bicapa puede justificarse teniendo en cuenta las nume-
rosas interacciones de tipo van der Waals presentes: interacciones 7 — 7 entre las unidades de HBC,
interacciones CH — 7 entre grupos metilo y anillos de mesitilo, y finalmente también entre grupos
metilo y los anillos de piridina. Estas interacciones son suficientes para compensar la repulsion de

los pares libres de los d&tomos de nitrégeno, e incluso superarla.

Figura 3.26: Interacciones no covalentes en la molécula 7.
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Las mencionadas interacciones de vdW pueden identificarse visualmente realizando un andlisis
NCI (Non Covalent Interactions) (fig. 3.26). [30] El célculo tiene en cuenta tanto la densidad elec-
tronica en un punto como su primera y segundas derivadas, las cuales miden si la densidad se
acumula o se dispersa en dicho punto. Con toda esta informacion, se construye una malla tridimen-
sional de escalares, y ajustando el isocontorno es posible visualizar las zonas donde se concentran
las interacciones no covalentes. Es habitual representar en azul fuerzas fuertemente atractivas (en-
laces de hidrégeno), en verde interacciones débiles (vdW) y en rojo fuerzas fuertemente repulsivas

(repulsion estérica).

3.4.2. Espectroscopia UV-Vis

Se obtuvieron espectros tedricos (fig. 3.27) tanto para la molécula libre 7 como para el caso en que
un atomo de zinc (II) se coordina a la terpiridina 8 (fig. 2.1). Estos espectros se compararan con los

experimentales una vez se sintetice el nanografeno.

Los espectros se obtuvieron calculando las 80 primeras transiciones segun la teoria de funcionales
de la densidad dependiente del tiempo (TDDFT) sobre las estructuras optimizadas con la correccién
de disolvente CPCM(CHCIl3) y la base def2-SVP, empleando diferentes funcionales. El objetivo
del célculo es una obtencion cualitativa de los espectros, y no tanto la cuantitativa debido a que las
energias de los transitos son fuertemente dependientes del funcional de intercambio y correlaciéon

Exc, lo que suele dar lugar a una sobreestimacion de la energia de las transiciones. [31]
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1.4€6 \ e A 5.9E5 -| - weorx-D

1.2E6

5.2E5 \
1.1E6 4.5E5 \
9.2E5 o 3.8E5
7.6E5 - 3.2E5 -
5.9E5 2.5E5
4.3E5 - 1.8E5 -

2.7E5 1.1E5 -

Molar absorption coefficient & (L mol *cm™)
Molar absorption coefficient & (L mol *cm™)

1.1E5 4.6E4

-5.2E4 T T T T T -2.2E4 T T T T T
200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0
Wavelength (nm) Wavelength (nm)

(a) Libre. (b) Zn(I)

Figura 3.27: Espectros de absorcién UV-Vis tedricos del nanografeno 7 libre y coordinado a Zn(II) 8.
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En el caso de la molécula sin metal coordinado 7 (fig. 3.27a), se utilizaron tres funcionales (B3LYP,
CAM-B3LYP y wB97X-D) que presentan un comportamiento parecido. Todos describen una tran-
sicion muy débil a energias bajas, seguido de un méaximo de absorcién, y finalmente una banda
menos intensa que la anterior. La transicion mads intensa se debe a transiciones 7-7 entre las dos
unidades de HBC, y la menos intensa se debe tanto a transiciones dentro del nanografeno co-
mo a transiciones dentro de la terpiridina. En el caso de la molécula con el metal coordinado 8
(fig. 3.27b), el espectro se vuelve mas complejo y aparecen transiciones de transferencia de carga

entre los HBC y la terpiridina (fig. 3.28).

Figura 3.28: Diferencia de densidad electrdnica entre el estado excitado de mayor intensidad de absorcion
y el estado fundamental de la molécula 8 con el funcional ®B97X-D en vista lateral (izquierda) y cenital
(derecha). Se representan las zonas donde aumenta la densidad electrénica (amarillo) y en donde esta dismi-
nuye (morado).
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CHAPTER 4

CONCLUSIONS

The synthesis of a bilayer terpyridine-based molecular nanographene has been proposed by means
of two main precursors: cyclopentadienone 10 and dialkyne 11. The synthesis and characterization
of 10 was carried out successfuly and without further complications. However, one of the last
intermediates in the preparation of 11 presented stability problems, which led to the proposal of a
new synthetic pathway. This new path involved insoluble compounds that were meant to be avoided
in the first proposal. Both routes shared strong difficulties at Sonogashira steps. Currently, efforts
are being made to reproduce the synthesis of alkyne 11, which had been achieved once. This gave
the opportunity to successfully characterize 11, but not its preparation at a bigger scale, which is

needed to continue with the synthesis of 7.

Electronic structure calculations have also been carried out. The Diels-Alder reaction between pre-
cursors 10 and 11 was found to belong to the inverse demand kind. Additionally, molecule 7 shows
remarkable stability in its bilayer conformation compared to the open ones (33.5 kcal/mol). UV-Vis
spectra of the metal free nanographene 7 and metal coordinated nanographene 8 have also been

theoretically calculated, showing a charge transfer from the HBC to the terpyridine.

34 de 47



CAPITULO b

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

4’-cloro-2,4,6-trimetil-1,1’-bifenil (13a)

OH
©0| /@Cou . CI
Br Pd(PPhg),, K,CO4 - O

12a PhMe:EtOH:H,0 (5:1:1) 13a
Reflujo, 21 h 37 %

A un matraz Schlenck de 250 mL se afiadieron bromoclorobenceno 12a (3.385g, 17.7 mmol,
1.45 equiv.), acido mesitilborénico (2.00 g, 12.2 mmol, 1.0equiv.), K,CO3 (5.05 g, 36.6 mmol,
3.0equiv.) y Pd(PPh3)4 (100 mg, 86.5 umol, 0.007 equiv.). Se afadieron 60 mL de disolvente
(43 mL Tolueno, 8.6 mL EtOH, 8.6 mL H0). La reaccién se puso a reflujo y se se mantuvo
asi por 21 h. Una vez a temperatura ambiente, se afiadi6 DCM y H;O. La fase acuosa se extrajo 3
veces con DCM vy se juntaron las fases orgdnicas, que fueron lavadas una vez con agua y otra con
salmuera. La fase orgdnica se secd sobre MgSQOy y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
crudo se pasé por un plug de silica en hexano, obteniéndose cristales tras la evaporacion del disol-
vente. Estos se recristalizaron con MeOH, obteniéndose asi el producto 13a puro (1.100 g, 37 %).
'H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) 8 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.94 (s,
2H), 2.32 (s, 3H), 1.99 (s, 6H).
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4’-bromo-2,4,6-trimetil-1,1’-bifenil (13b)

OH
/@Br > Br
! Pd(PPh;); K,CO; ®

12b Dioxano:H,0 (3:1) 13b
120 °C, 22 h 61 %

A un matraz Schlenck de 250 mL se afiadieron bromoyodobenceno 12b (5.000 g, 17.7 mmol,
1.45 equiv.), acido mesitilborénico (2.000 g, 12.2 mmol, 1.0 equiv.), K;CO3 (5.060 g, 36.6 mmol,
3.0equiv.) y Pd(PPh3)4 (406 mg, 0.36 mmol, 0.03 equiv.). Se anadieron 60 mL de disolvente
(45 mL 1,4-dioxano, 15 mL H,0). La reaccién se calent6 a 120°C y se pasé una corriente de
argon por el sistema durante unos minutos. El reflujo se mantuvo por 22 h. Una vez a temperatura
ambiente, se afiadi6 DCM y H,O. La fase acuosa se extrajo 5 veces con DCM y se juntaron las
fases orgdnicas, que fueron lavadas una vez con agua. Se secaron sobre MgSOy y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El crudo se purificé en columna de silica con hexano, obteniéndose el
producto 13b como un sélido blanco (2.05 g, 61 %).IH NMR (300 MHz, Cloroformo-d) 6 7.54 (d,
J=8.5Hz,4H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 6.94 (s, 4H), 2.32 (s, 6H), 1.99 (s, 12H).

trimetil((2’,4°,6’-trimetil-[1,1’-bifenil]-4-il)etinil)silano (14)

= TMS
R "
i) Pd(P'Bus),, Cul )
13b Et;N:DIPA (1:1) 14
110°C,18 h 96 %

A un tubo de presién se le afadieron 13b (306 mg, 1.1 mmol, 1.0equiv.), Pd(‘BuzP), (17 mg,
33.3 umol, 0.03 equiv.), y Cul (6.3 mg, 33.3 umol, 0.03 equiv.). A esto, se le afiadieron también
Et3N (0.9mL) y DIPA (0.9mL). Se burbujeé argén durante 10 minutos. Finalmente, se afiadi6
acetiluro de trimetilsililo (1.5 mL, 11.1 mmol, 10.0 equiv.), se cerrd el tubo de presion y se calentd
a 110 °C durante 18 h. Una vez a temperatura ambiente, y antes de trabajar la reaccion, se combin6

con el crudo de otra reaccion idéntica a escala de 400 mg de 13b. A la mezcla de crudos se le
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afladieron HCI 0.1 M hasta pH acido y DCM. Se extrajo 4 veces con DCM y se lavo la fase organica
2 veces con salmuera. El crudo se purificé en columna de silica-gel empezando con hexano y
terminando con una mezcla de hexano:DCM. El producto 14 se obtuvo como un sélido ligeramente
amarillo (542 mg, 96 %). 1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) 6 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.08 (d,
J =8.4 Hz, 2H), 6.93 (s, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.97 (s, 6H), 0.27 (s, 9H).

2-(4-yodofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (16)

a) BuLi, THF anh.

/©,I -78 °C, 20 min. /@'Bmm)
, >
I b) ('PrO)B(pin) 16
rt,20h 26 %

A un matraz de fondo redondo de dos bocas de 100 mL se afiadi6 p-diyodobenceno (2.500 g,
7.6 mmol, 1.0 equiv.), y tras realizar ciclos de argén-vacio, se afiadieron 50 mL. de THF anhidro.
Se enfri6 a —78 °C con un bafio de hielo seco y acetona, y se afiadié BuLi (3.6 mL 1.6 M, 5.8 mmol,
0.8 equiv.)! gota a gota, observandose un viraje de incoloro a amarillo, luego verde y nuevamente
amarillo. Tras 20 min, se afiadi6 (iPrO)B (pin) (1.86 mL, 9.12mmol, 1.2 equiv.) lentamente. Fi-
nalizada la adicidn, se dejo agitando a temperatura ambiente durante 20 h. Pasado ese tiempo, se
detuvo la reaccion con un chorro de agua, y seguidamente se extrajo tres veces con AcOEt. La fase
organica se lavo tres veces con salmuera, se secé sobre MgSQOy y se evaporo el disolvente a presion
reducida. El producto 16 se purificé en una columna de silica con hexano, obteniéndose el producto
como un sélido blanco (498 mg, 26 %). 1H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) 6 7.72 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 1.33 (s, 12H).

((4-bromofenil)etinil)trimetilsilano (17)

=TMS
I X J@/TMS
Br : PdCIy(PPhs), Cul B
12b THF, EtzN 17
r.t., 3 dias 100%

I'Se empleé 1.6 M por error en lugar de 2.5 M. Querian afiadirse 1.2 equiv.
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Se afiadieron Cul (40 mg, 0.21 mmol, 0.02 equiv.) y PdCl,(PPh3); (77 mg, 0.11 mmol, 0.01 equiv.)
en un matraz Schlenck y se realizaron ciclos de argén-vacio. Se afiadieron THF anhidro (10.6 mL)
y Et3N (4.4mL, 3 equiv.) bajo atmoésfera inerte, y se desgasifico con tres ciclos de freeze-pump-
thaw. Se anadieron p-bromoyodobenceno 12b (3.00 g, 10.6 mmol, 1.0 equiv.) y trimetilsililace-
tileno (1.6 mL, 11.7mmol, 1.1 equiv.). La reaccién se agité a temperatura ambiente por 3 dias,
aunque se observé por RMN una conversién completa tras 16 h. Se afiadieron NH4Cl acuoso y
Et,0O, y la fase acuosa se extrajo tres veces con éter. Este se seco sobre MgSOy4 y fue evaporada a
presion reducida. El producto se purificé en un plug de silica con DCM. El producto 17 se obtuvo
como un s6lido amarillo (2.6818 g, 100 %, lit. 100 %). 2 I NMR (300 MHz, Cloroformo-d) &
7.43 (d, J =8.7Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 0.24 (s, 9H).

trimetil((4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)etinil)silano (18)

TMS a) BuLi, THF, -78 °C
z

MS

17 o 18
o-%J\ 48 %

A un matraz Schlenck se le afiadieron bromuro de arilo 17 (1.0 g, 3.95 mmol, 1.0 equiv.) y THF
anhidro (25 mL). Se enfrié a —78 °C con un bafio de hielo seco y acetona, y se afiadié BuLi (2.7 mL
1.6 Men THF, 4.3 mmol, 1.1 equiv.) gota a gota. Se dejé agitando por 0.5h y se afiadié (‘PrO)B
(pin) (2.2 mL, 10.7 mmol, 2.7 equiv.) lentamente. Se retir el bafio de hielo seco y se dejo agitando
por 3 dias, aunque se observo conversion completa por resonancia tras 14 h. Se afadieron 25 mL
de HCI 1M y se agit6 por 5 min. Se separaron fase orgédnica y fase acuosa, y esta dltima se extrajo
tres veces con EtyO. Tras combinar las fases orgdnicas, se secaron con MgSQOy y se evapord el
disolvente a presion reducida. El producto se purificé con una columna de silica en hexano:DCM
(1:1). El producto 18 se obtuvo como un sélido amarillo de aspecto metélico (567 mg, 48 %, lit.
90 %). > TH NMR (300 MHz, Cloroformo-d) 8 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
1.34 (s, 12H), 0.25 (s, 9H).

2Chem. Eur. J, 2021, 27 (2), 605-608
3Angew. Chem., 2019, 131 (20), 6646-6650
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6,6”’-bis(4-((trimetilsilil)etinil)fenil)-2,2°:6’,2”’-terpiridina (19)

(pin)B~_—=-Tms

C 18
Bro NNy N"Br >

Sphos Pd G2, K;PO,
THF:H,0 (3:1)
66 °C,21h

A un matraz Schlenck se afiadieron 6,6”-dibromeoterpiridina (62 mg, 0.16 mmol, 1.0 equiv.), éster
borénico 18(100 mg, 0.33 mmol, 2.1 equiv.), Sphos Pd G2 (25 mg, 32 umol, 0.2 equiv.) y K3POy4
(67 mg, 0.32 mmol, 2.0 equiv.). Se afiadieron también THF (9 mL) y H,O (3 mL). La reaccién se
calent6 a 66 °C por 21h. Tras dejar enfriar, se afiadieron DCM y agua. La fase orgdnica se lavo
una vez con agua, y tras juntar las fases acuosas, se extrajeron con DCM hasta que no se observo
fluorescencia en la fase acuosa. Las fases orgédnicas se combinaron y lavaron una vez con salmuera.
Se secaron con MgSQy y el disolvente se evapord a presion reducida. El producto se purific en
columna de silica con tolueno:hexano (1:1), y el crudo tuvo que ser cargado disuelto en (2:1). El
producto 19 se obtuvo como un sélido blanquecino azul pélido con emisioén fluorescente intensa
de color azul (37 mg, 40 %). TH NMR (500 MHz, Cloroformo-d) ¢ 8.69 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.62
(dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 2H), 8.15 (d, 4H), 8.03 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.94 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.80
(dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 2H), 7.62 (d, 4H), 0.29 (s, 18H). 13C NMR (126 MHz, CDCI3) § 156.10,
155.59, 155.47, 139.30, 137.98, 137.83, 132.52, 126.80, 123.89, 121.47, 120.48, 119.87, 105.15,
95.72, 0.15.

6,6”-bis(4-((2’ 4*,6’-trimetil-[1,1’-bifenil]-4-yl)etinil)fenil)-2,2°:6°,2”-

terpiridina (11)
)
N N
NN S QN
CARCERY >
~Z N
™S 19 TMs TBAF, Pd(PPh;),Cl,
Cul, DIPA, DMF
HW 120 °C, 3h
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A un vial de microondas de 10 mL se le afiadieron terpiridina alquinilica 19 (10 mg, 17.3 umol,
1.0 equiv.), bromuro de arilo 13b (8 mg, 34.6 umol, 2.0 equiv.), Pd(PPh3),Cl, (1.2 mg, 1.7 umol,
0.1 equiv.) y Cul (1.3 mg, 6.9 umol, 0.4 equiv.). Se realizaron ciclos de argén-vacio y se afiadieron
DMF (1.0mL) y después DIPA (0.5 mL) bajo atmdsfera inerte y agitacion. Se realizoé freeze-pump-
thaw para desoxigenar la reaccion. Se anadié TBAF (1M en THE, 52 uL, 51.9 umol, 3.0 equiv.)
bajo agitacion. La reaccion cambié de color amarillo a naranja oscuro, y se observaron trazas de
un so6lido blanco en suspension. La reaccion se calenté en una mdquina de microondas a 120 °C
durante 3 h. La reaccién se dej6 sin tratar durante 4 dias. Se pasé por un plug de silica con tolueno,
y se purific6 después mediante cromatografia en columna de silice con una mezcla de tolueno y
hexano. El producto 11 se obtuvo con un rendimiento aproximado del 40 %. La reaccién no fue
reproducible.lH NMR (500 MHz, Cloroformo-d) 6 8.72 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.65 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 8.06 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.97 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 6.96 (s,
4H), 2.34 (s, 6H), 2.03 (s, 12H). ¥ C NMR (126 MHz, CDCI3) § 156.15, 155.69, 155.52, 141.67,
139.12, 138.50, 138.01, 137.88, 137.03, 135.96, 132.17, 131.91, 129.67, 128.30, 127.00, 124.17,
121.53, 121.50, 120.48, 119.87, 90.91, 89.52, 31.09, 29.86, 21.19, 20.84. HRMS (MALDI-TOF)
m/z calculado para C¢H4gN3: 822,3848; encontrado: 822,3841.

2,3,4,5-tetrakis(4-bromofenil)ciclopenta-2,4-dien-1-ona (23)

Br o Br
a) KOH, EtoH Br @ O Br

reflujo, 15 min.

o Br
b)0°C, 0.5 h (» Q
Br (o) Br 23 Br
22

97 %

En un matraz de fondo redondo se afiadieron propanona 21 (3.15 g, 8.6 mmol, 1.2 equiv.), diceto-
na 22 (2.63mg, 7.1 mmol, 1.0equiv.) y EtOH 30 mL. Se llevé a reflujo para disolver el sélido y
se anadié KOH (360 mg, 6.4 mmol, 0.9 equiv.) predisuelto en 6 mL de EtOH. La reaccién pas6 de
amarillo a rojo intenso de forma inmediata tras la adicién de potasa. Se mantuvo el reflujo durante

15 min. Se enfrié con un bafio de hielo a 0 °C durante 0.5h y el producto se filtr6 y se lavé con
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EtOH frio. Se obtuvo 23 como un sélido de color rojo oscuro (4.8577 g, 97 %). IH NMR (300
MHz, Cloroformo-d) 6 7.45 —7.32 (m, 8H), 7.06 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 4H).

2,3,4,5-tetrakis(2’,4’,6’-trimetil-[1,1’-bifenil]-4-il)ciclopenta-2,4-dien-1-
ona (10)

5 0 Pd(dppf)Cl, - DCM,
Cs,CO3

23 BY PhMe:EtOH:H,0 (12:1:2)

97 % 100 °C, 3 dias 42 %

Br

En un tubo de presion se afiadieron 21 mL de disolvente y se borboteé argén durante 0.5h. Se
afiadieron ciclopentadienona 23 (2.500 g, 3.57 mmol, 1.0 equiv.), acido mesitilborénico (515 mg,
3.14mmol, 4.4equiv.), Cs2CO3 (1.394¢g, 4.28 mmol, 6equiv.) y Pd(dppf)Cl,-DCM (93 mg,
0.11 mmol y 0.16 equiv.). EI tubo se selld y se calenté a 100 °C durante 3 dias. Una vez frio, se
afladié agua y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo tres veces con DCM vy las fases
organicas se combinaron, se secaron con MgSQOy4 y se evaporé el disolvente a presion reducida.
El producto se purific6 mediante cromatografia en columna de silice con DCM:hexano (1:2). Se
obtuvo un sélido de color rojo oscuro (254 mg, 42 %). IH NMR (300 MHz, Cloroformo-d) § 7.44
(d, J =8.3 Hz, 4H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.01 (d, J = 8.3 Hz, 4H),
6.98 — 6.93 (m, 8H), 2.35 (s, 12H), 2.05 (s, 12H), 1.98 (s, 12H). *C NMR (75 MHz, CDCI3) §
201.09, 154.99, 141.50, 140.40, 138.84, 138.54, 136.96, 136.74, 136.09, 135.78, 132.00, 130.17,
129.55, 129.25, 129.17, 129.08, 128.22, 125.12, 21.16, 20.85, 20.50. P.F. 276 °C- 277 °C. HRMS
(MALDI-TOF) m/z calculado para CesHgpO: 856.4644; encontrado: 856.4657.

En los cdlculos tedricos se han empleado los funcionales B3LYP [32, 33] y CAM-B3LYP [34]
junto con la correccién de dispersion D3BJ [35] y @B97X-D [36]. Se ha elegido una de las ba-
ses de Ahlrichs mds pequefias para la molécula final: def2-SVP, mientras que para los precursores
def2-TZVP. [37] También se ha utilizado esta base para el dtomo metdlico coordinado a la ter-

piridina. Los espectros de absorcion UV-Vis se han calculado con TDDFT y la aproximacién de
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Tamm-Dancoff. [38] Ademas, se les ha afiadido una correccién de solvatacién en cloroformo se-
gtn el modelo CPCM. [39] Todos los célculos se han realizado con ORCA 6.0.0 [40], y las figuras
elaboradas con los programas IBOView [41], Multiwfn [42, 43], VMD [44] y Avogadro [45].
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