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RESUMEN

La reaccion del complejo mononuclear Cp*Zr-s-IcCl2, donde s-Ic es 6-dietil-
4,8-dimetil-1,5-dihidro-s-indaceno, con dioxido de carbono gaseoso después
de pocos minutos, comenzé a mostrar la presencia de grupos carbonilos
atribuible a aldehidos y/o cetonas en los productos, detectados a través del
monitoreo periddico mediante espectroscopia RMN. Debido a esto, se pensé
que un complejo binuclear de circonio, enlazado a un ligando puente tal como
s-lc, con alta interaccion entre los centros metalicos, podria facilitar la
activacion de esta molécula. Dado que la utilizacién de s-lc como puente entre
metales conduce a la formacién de una mezcla de isdmeros conformacionales
syn y anti, se propuso bloquear uno de los planos del ligando, con el fin de

favorecer la formacion del un unico isémero, syn, y asi conducir a la formacion
de un compuesto bicarbonlico mediante la dimerizacion del CO"".

De acuerdo con lo anteriormente descrito, se propuso la sintesis de dos
nuevos ligandos organicos estéricamente bloqueados en un plano: el
4,8-[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno 'y el 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8
dimetil-1,5-dihidro-1H-s-indaceno)ciclononadecafano. =~ Para obtener el
primero, se comenzo con la sintesis del precursor, [10]paraciclofano, y a partir
de éste, intentar la sintesis de producto final. El [10]paraciclofano fue obtenido
puro, pero debido al bajo rendimiento global de 5%, se abandondé la ruta
sintética. En un segundo intento de obtener un s-Ic bloqueado en un plano, se
procedid a preparar el precursor 1,10-dioxa[10]paraciclofano, producto en que
la cadena fuera de plano esta conectada por grupos funcionales del tipo éter,
a partir del cual, se prodeceria a la preparacion del s-Ic. Sin embargo, a pesar
se obtener el 1,10-dioxa[10]paraciclofano de manera pura, su bajo
rendimiento, 5%, obtenido en la sintesis, no permitié continuar hacia la
obtencion del s-Ic estéricamente bloqueado mediante esta via. En un tercer

intento hacia la obtencion de un ligando con las caracteristicas deseadas, se



construy6 una cadena carbonada larga que conectara ambos anillos de cinco
carbonos en el s-Ic. Esta sintesis fue detenida en la penultima etapa, debido a
la imposibilidad de realizar una reaccion de Grignard sobre ambos grupos
carbonilos en la molécula de 2,6-dietil-4,8-dimetil-2,3,6,7-tetrahidro
s-indaceno-1,5-diona.

Aunque no fue posible obtener los ligandos s-lc propuestos, se realizaron
importantes modificaciones a las sintesis ya reportadas y se preparé bromuro
de oleilo, compuesto de alto costo, a partir de aceite de oliva comercial con
muy buen rendimiento y con alta pureza.

Por otra parte, también se intent6 la preparacién de complejos de circonio
utilizando como ligandos puente as-indacenos. Para ello, inicialmente se
realizaron calculos tedricos preliminares, los cuales mostraron que estos
complejos, a partir de Zr y as-Ic, eran factibles de ser sintetizados. En virtud
de lo anterior, se realiz6 la sintesis de tres derivados de as-indaceno:
3,6-dihidro-as-indaceno (as-IcH, R=H), 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno
(as-lcMe, R=CHj3) y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (as-IcEt, R=CH>CH3).
Para obtener el compuesto 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno, as-lcMe, la
sintesis descrita en literatura fue modificada de forma importante,
desarrollando una nueva ruta regio-especifica, lo que permiti6 mejorar
notablemente los rendimientos y la pureza del compuesto deseado. Ademas,
utilizando la misma estrategia se pudo preparar un nuevo as-indaceno
sustituido: el 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno, as-IcEt. La estructura de los
tres ligandos as-Ic antes mencionados fueron caracterizados mediante UHPLC
y espectroscopias IR, 'TH RMN y 3C RMN. Ademas, las estructuras cristalinas
de as-IcH y as-IcMe fueron resueltas mediante difraccion de Rayos X.
Obtenidos estos ligandos, se procedidé a sintetizar los complejos mono y
bimetalicos a partir de Zr(IV). Para evitar la posible formacién de isémeros de
posicion de enlace, se comenzo por el binuclear as-IcCEt(ZrCp*Cl2)2, el cual no
pudo ser obtenido. Posteriormente se intentd la sintesis de un complejo
mononuclear de Zr(1V), as-IcH(ZrCp*Cl>), sin resultados hasta la fecha.
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ABSTRACT

The reaction between the Cp*Zr-s-IcCl. mononuclear complex, where s-Ic is 6-
diethyl-4,8-dimethyl-1,5-dihydro-s-indacene, and gaseous carbon dioxide,
showed, after a few minutes, the presence of carbonyl groups signals
attributable to aldehydes and/or ketones in the reaction products, detected
through a periodic monitoring by NRM spectroscopy. Therefore, it was thought
that a zirconium binuclear complex, linked to a bridge ligand such as s-Ic, with
high interaction between metal centers, could facilitate the activation of this
molecule. Since the use of s-Ilc as a bridge between metals leads to the
formation of a mixture of syn and anti-conformational isomers, it was proposed
to block one of the ligand planes, in order to favor the formation of the single
syn isomer, and thus leading to the formation of a bicarbonyl compound,
through the dimerization of CO>".

In concordance with the above, the synthesis of two new ligands with a
sterically blocked plane was proposed:
4,8-[10]paracyclophane-1,5-dihydro-s-indacene and
1(1,5)-(2,6-diethyl-4,8-dimethyl-1,5-dihydro-1H-s-indacene)cyclonona
decaphane.

To obtain the first, the synthesis of [10]paracyclophane was carried out, and
starting from this, attempt the synthesis of the final product.
[10]paracyclophane was obtained pure, but due to the low overall yield of 5%,
the synthetic route was abandoned. In a second attempt to obtain a sterically
blocked s-Ic, 4,8-(1,10-dioxa)-[10]paracyclophane-1,5-dihydro-s-indacene was
prepared, a product in which the out-of-plane carbon chain is connected by
ether functional groups.

Again, due to a Ilow vyield synthetic route, wherein 1,10-
dioxa[10]paracyclophane was obtained at 5% vyield, synthesizing sterically
blocked s-Ic was not continued.

In a third attempt to obtain a ligand with the desired characteristics, a long
carbon chain was synthesized to connect the two five-carbon rings in the s-Ic
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ligand. This synthesis was stopped in the penultimate stage, due to the
impossibility of carrying out a Grignard reaction on both carbonyl groups of the
2,6-diethyl-4,8-dimethyl-2,3,6,7-tetrahydro-indacene-1,5-dione molecule.
Although it was not possible to obtain the proposed s-lc ligands, important
modifications were made to the previously reported syntheses, and oleyl
bromide, a high-cost compound, was prepared from commercial olive oil with
very good yield and high purity.

On the other hand, the preparation of zirconium complexes using as-indacene
bridging ligands was also attempted. To do this, preliminary theoretical
calculations were initially performed, which showed that these complexes, from
Zr and as-Ic, were feasible to be synthesized.

Based on the above, three as-indacene derivatives were synthesized:
3,6-dihydro-as-indacene (as-IcH, R=H), 2,7-dimethyl-1,8-dihydro-as-indacene
(as-IcMe, R=-CH3) and 2,7-diethyl-1,8-dihydro-as-indacene (as-ICEt,
R=-CH2CH3).

To obtain the as-IcMe compound, the described in literature synthesis was
modified in an important way, developing a new regiospecific route, which
allowed to significantly improve the yields and purity of the desired compound.
Furthermore, using the same strategy, a new substituted as-indacene was
prepared: as-ICEt. The structure of the three aforementioned as-Ic ligands were
characterized by UHPLC and IR, 'H-NMR and '3C-NMR spectroscopies.
Furthermore, the crystal structures of as-IcH and as-IcMe were resolved by X-
ray diffraction.

Once these ligands were obtained, the mono and bimetal complexes were
attempted to be synthesized from Zr(IV). To avoid the possible formation of
positional isomers, the binuclear as-ICEt(ZrCp*Cl2). was the first to be
synthesized compound. This could not be obtained. Subsequently, the
synthesis of a mononuclear complex of Zr(lV), as-IcH(ZrCp*Cl2) was
attempted, with no results to date.

viii



PUBLICACIONES EMERGIDAS DE ESTA TESIS

Economical and Simple Preparation of Oleyl Bromide from Commercially
Available Olive Oil. Marcelo D. Preite”, Francisco J. Castillo, Claudia M.
Urbina, Rodrigo E. Faundez, Juan M. Manriquez, Ivonne A. Chavez*. Chemical
Science International Journal 20(2): 1-7, 2017; Article no.CSIJ.36289. ISSN:
2456-706X. (Anexo |, pagina 166)

Novel and Convenient Synthesis of 2,7-Dialkyl-1,8-dihydro-as-indacenes.
Rodrigo Faundez, Francisco Castillo, Marcelo Preite, Eduardo Schott, Ximena
Zarate, Juan Manuel Manriquez, Elies Molins, Cesar Morales-Verdejo*, Ivonne
Chavez*. Synthesis 2019; 51(02): 441-449. DOI: 10.1055/s-0037-161063.
(Anexo |, pagina 173)

Influence iron-iron distance on the thermal decomposition of ammonium
perchlorate. New catalysts for the highly efficient combustion of solid
rocket propellant. Juan Luis Arroyo, Paula Povea, Rodrigo Faundez, Maria
Belen Camarada, Christopher Cerda-Cavieres, Gabriel Abarca, Juan Manuel
Manriquez, Cesar Morales-Verdejo. Journal of Organometallic Chemistry 905
(2020) 121020. (Anexo |, pagina 183)

An update of selective synthetic route of 3,6-dihydro-as-indacene.
Yuvaraja Dibdalli, Rodrigo Faundez, Marcelo Preite, Elies Molins, Ivonne
Chavez, Cristian Valdebenito, Mungalimane K. Amsumali, Juan Manuel
Manriquez*, Cesar Morales-Verdejo*. Synthesis 2020, 52, A—E. (Anexo |,
pagina 188)



iNDICE DE FIGURAS

Figura 1. Curva de Keeling entregada por el Observatorio Mauna Loa
de Estados Unidos, relacionado con la concentracion de CO2

AMOSTOIICO. e

Figura 2. Probables modos de coordinacion de la molécula de CO:2 a

un centro metalico, usando los descriptores pu-n.y n-n..........cccccvvvieeeneeen.

Figura 3. Formacion de oxalato a partir de un complejo

organometalico de cobre, propuesto por Bouwman et all'®l. ....................

Figura 4. Reaccién de insercidn de CO2, en un enlace Zr-C, propuesto

POr Wendt €/ @71 .........ooeeeeeee e

Figura 5. Ejemplo propuesto por Floriani et al??l. como complejo

12T [0 e [= 3K 0 TSRS

Figura 6.Fijacion y coordinacion de CO2 por un complejo que contiene

Cobalto(l) y un catidon oXofiliCo. .......cceviiiiiiiiee e
Figura 7. Estructura del complejo syn-[Rh(COD)-s-Ic-Rh(CQOD)]. ............

Figura 8. Ligados propuestos en esta tesis derivados de s-indaceno
con impedimento estérico (izquierda) 4,8-[10]paraciclofano-1,5-
dihidro-s-indaceno, (derecha) 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-

dihidro1H-s-indaceno)ciclononadecafano. ..........cccooovviiiiiiiiiiiii,

Figura 10. Esquema de sintesis de acido 5-oxo-5-fenil-pentanoico (1).

Figura 11. Esquema de sintesis de acido 5-fenil-pentanoico (2)..............
Figura 12. Esquema de sintesis de 5-Fenilpentanoato de etilo (3). .........

Figura 13. Esquema de sintesis de acido 5-etoxicarbonil-pentanoico

(B). oot e e ee et en e

Figura 14. Esquema de sintesis de cloruro de 5-etoxicarbonil-

PENTANOIIO (5). +eeieeiiiieieii i

Figura 15. Esquema de sintesis de 5-(4-(4-etoxicarbonil)fenil)-5-oxo-

pentanoato de €tilo (B)..........coooomiiiii

...... 2

...... 6

...... 7

...... 8

...... 9
...10

.12

e 22

... 23

... 24

....25

....26



Figura 16. Esquema de sintesis de 5,5’-(1,4-fenilen)dipentanoato de
[0 1= i1 [ X 4 ISR PRSPPP 28
Figura 17. Esquema de sintesis de acido 5-((4-carboxibutil)fenil-5-
oxopentanoico (8) y 5,5’-(1,4-fenileno)dipentanoato de disodio (9). ............. 30
Figura 18. Esquema de sintesis de 7-hidroxi-[10]paraciclofano-6-ona
(10) y [10]paraciclofano-6,7-diol (11). .........ueeimiiiiiiii e 32
Figura 19. Esquema de sintesis de [10]paraciclofano (13) a partir de
la mezcla de compuestos 7-hidroxi-6-ona-[10]paraciclofano (10) y 6,7-

diol [10]paraciclofano (11). ... 34
Figura 20. Esquema de sintesis de metasulfonato de 6-7-dioilo-

[10]paraciclofano (12). ......ooeeeeeeeee e e e 36
Figura 21. Esquema de sintesis de [10]paraciclofano (13) a partir del

compuesto diMeSIladO. ...... ..o 37
Figura 22. Esquema de sintesis de 1,8-octanodiol..............cccccoeviiiiiiiinnnnne. 38
Figura 23. Esquema de sintesis de 1,8-dibromooctano. ............cccccceeveeeenn. 40
Figura 24. Esquema de sintesis de p-hidroxifenil-8-bromooctil éter............. 41

Figura 25. Esquema de sintesis de 1,10-dioxa[10]paraciclofano a
partir del compuesto p-hidroxifenil-8-bromooctil éter............cccccccooiii. 43
Figura 26. Esquema de sintesis del compuesto 1,10-
dioxa[10]paraciclofano a partir de hidroquinona y 1,8-dibromooctano. ......... 45
Figura 27. Esquema de sintesis del acido oleico a partir de aceite de
oliva comercial. Muestra el rendimiento, 84%, de las tres primeras
fracciones de la destilacion del crudo; mientras que el 58%
corresponde rendimiento de la redestilacion de la segunda fraccion

que es la que posee el mayor porcentaje de pureza en acido oleico............. 46
Figura 28. Esquema de sintesis de obtencion de oleato de butilo ............... 48
Figura 29. Esquema de sintesis del alcohol oleico. .............ccccccoiiiiiiiinens 49
Figura 30. Esquema de sintesis de bromuro de bromotrifenilfosfina............ 51
Figura 31. Esquema de sintesis del compuesto bromuro de oleilo. ............. 52

Xi



Figura 32. Esquema da sintesis probada para el ligando1(1,5)-(2,6-
dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-1H-s-indaceno)ciclononadecafano.................... 53
Figura 33. Esquema de sintesis del compuesto 1,2-
Bis(bromometil)Denceno. .............uuiiiiiiiiii 54
Figura 34. Esquema de sintesis de Tetraetil-2,2'-(1,2-
fenilenbis(metilen))bis(2-metilmalonato). ... 55
Figura 35. Esquema de sintesis de Acido 2,2'-(1,2-
fenilenbis(metilen))bis(2-metilmalonico) ... 57
Figura 36. Esquema de sintesis de Acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-
(g T=Y ][] ro] o= o] [e ) RS SPPSRPRRR 58
Figura 37. Esquema de sintesis de 2,7-dimetil-1,2,7,8-tetrahidro-as-
[[gTe F=TeT=Y Lo R IS Eo [ (o] o F= TN 59
Figura 38. Esquema de sintesis de (arriba) 2,7-dimetil-1,2,3,6,7,8-
hexahidro-as-indaceno-1,8-diol y (abajo) 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-
] T F= To =T o o J S EEEUPSPPRRR 60
Figura 39. Esquema de sintesis de tetraetil-2,2'-(1,2-
fenilenbis(metilen))bis(2-etilmalonato) ... 62
Figura 40. Esquema de sintesis de acido 2,2'-(1,2-
fenilenbis(metilen))bis(2-etilmalonico) ... 64
Figura 41. Esquema de sintesis de acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-
EtillProPaAN0ICO). .o 65
Figura 42. Esquema de sintesis de 2,7-dietil-1,2,7,8-tetrahidro-as-
[[gTe F=TeT=Y Lo R IS Eo [ (] o F= TR 66
Figura 43. Esquema de sintesis de (arriba) 2,7-dietil-1,2,3,6,7,8-
hexahidro-as-indacene-1,8-diol, (abajo) 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-
1o F= To =T o o TS EUPSSPRR 67
Figura 44. Esquema de sintesis de Tetra 2,2'-(1,2-
fenilenbis(metileno))dimalonato. ... 69
Figura  45. Esquema de sintesis de acido 2,2-
(1,2fenillenobis(metileno)dimaloniCo. .............coevviiiiiiiiiiiii 71

Xii



Figura 46. Esquema de sintesis de acido 3,3-(1,2
(= a1(=T a e} Lo To] o] o] o ] [ o 1S 72
Figura 47. Esquema de sintesis de 1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-

Figura 48. Esquema de sintesis de N,N dimetil 1-(5-metilfurano 2-
YDMEtANAMING. ... 74
Figura 49. Esquema de sintesis de yoduro de N,N,N-trimetil-1-(5-
metilfuran-2-il)metanamina ... 76
Figura 50. Esquema de sintesis de hidroxido de N,N,N-trimetil-1-(5-
metilfuran-2-il)metanamina. ... 77
Figura 51. Esquema de sintesis de 5,5-Etilen-1,2-di-(2-furil)etano. ............. 78
Figura 52. Esquema de sintesis del compuesto 1,2,7,8-tetrahidro-as-

indaceno-3,6-diona. En la reaccion se forma el intermediario

2,3,6,7,8a,8b-hexahidro-3a,5a-epoxi-as-indaceno-1,8-diona......................... 79
Figura 53. Esquema de sintesis de 3,6-dihidroxi-1,2,3,6,7,8-
hexahidro-as-indaceno (6) y 3,6- dihidro-as-indaceno (7)............cccceeevnnnnee. 81

Figura 54. Esquema general propuesto para la sintesis del ligando
4,8-[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno. ............cccccoeeeiiieieeiiiiiiiee e, 87
Figura 55. Esquema de la secuencia de reacciones propuesto para la
sintesis de [10]paraciclofano. .........ccooiiiiiiiiii e 88
Figura 56. Esquema de preparacion para la obtencion del cloruro de
acido utilizado en ruta de sintesis [10]paraciclofano. ............cccccvcciiiinnnnn. 90

Figura 57. Reaccion directa de 5-fenilpentanoato de etilo (3) con

aNNIdridO GIULAIICO ....eeiiiieiieiee e 90
Figura 58. Representacion de la estructura con el etiquetado de los
atomos de carbono del compuesto [10]paraciclofano. ..........cccccvvviiiinnnnn.. 95
Figura 59: Espectro de 'H RMN, 400 MHz en CDCIz de
[10]paraciclofano (13) .....oeeeeeeeiiiee e e e e e e eeeeanenas 96
Figura 60. Espectro de "C-RMN en CDCIls del compuesto
O] [ o2=T =Tl (3 (o] =T o Lo TN (g 1 ) T ERUSPPRRR 97

Xiii



Figura 61: Representacion tridimensional de [10]paraciclofano donde
se muestra a dos de los protones H1 y H2, de los grupos CH2 unidos
a C(1) y (2), enfrentando la cara del anillo aromatico y los otros dos
hacia el eXteriOr. ... 98
Figura 62. Clasificacion de los distintos tipos de protones presentes
en la cadena de [10]paraciclofano. .............ooueiiiiiiiiiii e 99
Figura 63. Ruta de sintesis del compuesto 4,8-(1,10-dioxa)-
[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno ................ouuiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeees 100
Figura 64. Esquema general de sintesis de 1,10-
dioxa[10]paraciclofano (5) .....cccooeeieeeeiieee e 101
Figura 65. Representacion de la estructura y el etiquetado de los
atomos de carbono del compuesto 1,10-dioxa[10]paraciclofano (5)........... 103
Figura 66. Espectro de 'H RMN para el compuesto 1,10-dioxa-

[10]paraciclofano €n CDCI3......ccccuuiiiiiiiiiiiieeieee e 104
Figura 67.Espectro de '3C RMN para el compuesto 1,10-dioxa-
[10]paraciclofano €N CDCI3......ccccuuiiiiiiiiiiiiiiieee e 105

Figura 68.Esquema de sintesis propuesto de s-indaceno bloqueado
en un plano, partiendo de 2,6-dietil-4,8-dimetil-2,3,6,7-tetrahidro-s-
(1Yo F=Te=Y g Lo Rt I S Xo [[0] o = TS 107
Figura 69. '"H RMN del aceite de oliva comercial con asignacion de
SUS PrinCipales SEAAIES. ...........uui i 108
Figura 70. Ruta sintética para la obtencién del bromuro de oleilo a

partir de aceite de oliva comercial. ... 109
Figura 71. Intento de la sintesis de 1(1,5)-(2,6-dimetil-4,8-dietil-3,7-
dihidro-s- indaceno)ciclononadecafano ... 113

Figura 72. Probables tautomeros ceto/enol formados por el precursor
de la sintesis 2,6-dietil-4,8-dimetil-2,3,6,7-tetrahidro-s-indaceno-1,5-

Figura 73. Neutralizacion de un reactivo de Grignard causado por una
forma endlica estable. ...........oooo i 114

Xiv



Figura 74. Estructura de dos productos de alquilacion parcial de 2,6-
dietil-4,8-dimetil-2,3,6,7-tetrahidro-s-indaceno-1,5-diona. ............cccc.......... 115
Figura 75. Esquema general de sintesis de los compuestos 2,7-
dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno, as-Ic(R= CHj3) y, 2,7-dietil-1,8-dihidro-
as-indaceno, as-Ic(R= CH2CH3). ... 117
Figura 76. Esquema de la obtencion de los compuestos (2) y (2’),
mediante una reaccion de alquilacion enolica. .............cceeeiiiiieeieeeieiiiieeeeees 119
Figura 77. Mecanismo de formacion de los compuestos (4) y (4’) a
partir de los compuestos tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-
metilmalonato) (2) vy tetraetil-2,2'-(1,2-fenilen bis(metilen))bis(2-
etilmalonato) (2’) respectivamente. ............ccuveiiii 120
Figura 78. Proceso de ciclacion, reduccion y deshidratacion para la
obtencion de los compuestos as-Ic(R=CHs, CH3CH2)........cooviiiiiiiiiinnnn. 122
Figura 79. Etiquetado de los carbonos para la asignacion de los
espectros de '"H RMN y 8C RMN de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-

1 pTe F=Te7=1 o To TN 4 TP P P PP PRSPPI 126
Figura 80. Espectro de 'H RMN en CDCls de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-
= T o F=To =T o To I 7 4 PP PP T TP 126

Figura 81. Enumeracion de carbonos para la asignacion de los

espectros 'H y '3C RMN de 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno. ................. 127
Figura 82. Espectro de "*C-RMN en CDCl; del compuesto 2,7-dimetil-
1,8-diNIAro-asS-iNAACENO ........oeeeieiiee e e s 128
Figura 83. Espectro de "H RMN en CDCIs del compuesto 2,7-dietil-
1,8-dihidro-as-iNndaceno (77)........ccuuuiiiiiiiiiiiie e 129
Figura 84. Espectro de '*C-RMN en CDCIs 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-
1pTe F=To=1 o To BN A TR P PP P TRTPPPI 130
Figura 85: Vision ORTEP de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7)
con un nivel de probabilidad de los elipsoides de un 50%. ......................... 133

XV



Figura 86. Estructura de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7) con la
posicion de los dobles y simple enlaces carbono/carbono, deducidos
de los antecedentes cristalografiCos. .............uuueiiiiiiiiiiiiiiiii 135
Figura 87: Perfiles potenciodinamicos de (Rojo) 2,7-dimetil-1,8-
dihidro-as-indaceno, (Azul) 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno sobre un
electrodo de Pt, interfase: Pt | 1 x 103 mol L' de R= metil o R=
etil, 0.05 mol-L™' en perclorato de tetrabutilamonio DCM. (Verde)
Voltamograma ciclico del electrolito de soporte [ES] = 0.05 molL".
Velocidad de barrido v =0.05V s .., 137
Figura 88. Probable producto formado durante la reaccion de acido
3,3’-(1,2-fenileno)dipropionico con acido polifosforico...........ccceevveiiiiinnnnnes 139
Figura 89. Estabilidad de las estructuras resonantes en (a) ausencia
de un grupo donor de electrones y, (b) en presencia de un grupo donor
A€ EIECIIONES ... enn e 140
Figura 90. Esquema resumen de sintesis del compuesto 3,6-dihidro-
= Fo T T =T o o TSP 141
Figura 91. Enumeracion de carbonos para la asignacion de los

espectros de 'H y '3C RMN de 3,6-dihidro-as-indaceno. ...........c...c............ 143
Figura 92. Espectro de 'H RMN en CDClI3 del compuesto 3,6-dihidro-
= T T =T o o TSP 144
Figura 93. Espectro de '*C RMN en CDCI; del compuesto 3,6-dihidro-
= Fo T T =T o o TSP 145

Figura 94. Representacion ORTEP del compuesto 3,6-dihidro-as-
indaceno (7) con elipsoides con un 50% de probabilidad. .......................... 147
Figura 95. Estructura de 3,6-dihidro-as-indaceno (7) con la posicion
de los dobles y simple enlaces carbono/carbono, deducidos de los
antecedentes cristalografiCos. ..........ooooiiiiiiiiiii s 148
Figura 96. Ruta de sintesis propuesta para la formacion del complejo
binuclear as-Ic(R)(ZrCp*Clz2)2, R=CH3CHoa. ... 151

XVi



Figura 97. Estructuras resonantes producidas por la deprotonacion de
uno de los anillos pentadienilos. ... 153
Figura 98. Ruta de sintesis propuesta para la formacion del

compuesto binuclear as-IC(ZrCp*Cl2)......cuueeiiiiiiiiiieei e 154
Figura 99. Estructura del ligando organico  tris(2,4-
dimetilciclopentadienil)metano y del respectivo complejo de Zr(IV). ........... 155

XVii



iNDICE DE TABLAS

Tabla 1. Resumen de rendimientos en la sintesis del compuesto
[10]paraciclofano.

94

Tabla 2. Resumen de las resonancias encontradas en los espectros
de 'H RMN (400 MHz, CDClI3) y '*C de RMN (101 MHz, CDCls).
Tabla 3. Desplazamientos quimicos de [10]paraciclofano en
espectrofotometro de Resonancia Magnética Nuclear de (A) estudio
de Agarwal et al. y (B) compuesto sintetizado en este trabajo.

Tabla 4.Resumen de las sefiales de 'H y *C RMN del compuesto
1,10-dioxa[10]paraciclofano (5).

Tabla 5. Composicién de las fracciones del destilado de los acidos
grasos procedentes del aceite de oliva realizada mediante analisis de
'H RMN

Tabla 6. Resumen de los rendimientos obtenidos de cada etapa de la
sintesis de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7) y 2,7-dietil-1,8-
dihiro-as-indaceno (7°).

Tabla 7. Resumen de las sefales de espectroscopia de RMN para el
compuesto 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno, utilizando la Figura 79
como referencia de asignacion de carbonos.

Tabla 8. Resumen de las sefales de espectroscopia de RMN para el
compuesto 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno, utilizando la Figura 81
como referencia de asignacion de carbonos.

Tabla 9. Coleccion de datos cristalograficos y refinamiento de la
estructura de Datos de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno.

Tabla 10. Distancia y angulos seleccionados del compuesto 2,7-
dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno basados en enumeracion ORTEP

Tabla 11. Resumen de los rendimientos y el rendimiento global de las
reacciones conducentes al compuesto 1,8-dihidro-as-indaceno (7) de
la Figura 1.

Tabla 12. Resumen de las senales de espectroscopia de RMN para el
compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno, utilizando la Figura 91 como
referencia de asignacién de carbonos.

Tabla 13. Datos de cristal y refinamiento para estructura 3,6-dihidro-
as-indaceno.

Tabla 14. Distancia y angulos seleccionados del compuesto 3,6-
dihidro-as-indaceno (7).

XViii

95

99

103

110

124

128

131

132

135

142

145

146

149



TABLA DE CONTENIDOS

AGRADECIMIENTOS ... s rrrmmsss s e s s s s e s s s nmas s s s s e s mm s s s e s nnmmnnnas ii
ABREVIACIONES Y ACRONIMOS ........oooieiececese s sns e ssssns s e sns iv
RESUMEN ... rrrcss s s e e s s s s s s s s e s e e e mmn s s e s e mmnn s e e nnnmmnsnnnnnes v
N 1S I 7 X O vii
PUBLICACIONES EMERGIDAS DE ESTATESIS ... iX
INDICE DE FIGURAS........ooiiicecece s sssss e e s e ssesassas s s e s e s e ssssssssnssnsans X
INDICE DE TABLAS ..ot esssssss e ssesssssssssssssesassssssssssssssesnns Xviii
CAPITULO | INTRODUCCION..........couemriricrcrncenees e e sassssses e e ssesssssssseans 1
CAPITULO Il . HIPOTESIS Y OBJETIVOS ..o ssnsesns 14
1 1T o0 1 = L 14
2 ODbjJetivos ... ——————————— 15
2.1 ODbjetivo GENETAl .........ooiiiiiiii e 15
2.2  Objetivos Especificos Originales.............ooooueieiiiiiiie i 15
2.3  Objetivos Especificos Modificados..........coocueiiriiiiiiiiiiiieeeeee e 16
CAPITULO Il . PARTE EXPERIMENTAL .....couctrerereeceecees e sesssnsssns 17
1 Datos generales de la sintesis y de la instrumentacion............ 17
1.1 Reactivos Yy SOIVENTES ........cuiiiiiiii e 17
1.2 Resonancia Magnética NUCIear ............cccooiiiiiiiiiie e 17
1.3  Espectroscopia INfrarrojo .........cceeiiiiiiiiiiiiie e 18
1.4  Coleccion de datos cristalografiCos. ..o 18
1.5  Espectrometria de Masas: ..........ccooeiiiiiiiiiee e 18
1.6 Estudio EIeCtroquimICO..........coviiiiiiiiiiiiiiee e 19

2 Sintesis 4,8-([10]paraciclofano)-1,5-dihidro-s-indaceno............ 20
2.1  Sintesis y caracterizacion [10]paraciclofano. .........cccccceviiiiiiiiiieee e, 20
211 Sintesis de acido 5-oxo-5-fenil-pentanoico (1): .....c.occoveiiiriiiie i 20
2.1.2  Sintesis de acido 5-fenil-pentanoiCo (2):.........cccoeiieeeiriieiiiee e 22
2.1.3  Sintesis de 5-Fenilpentanoato de etilo (3): .....cccooiiiieiiiiiiii e 23
214  Sintesis de acido 5-etoxicarbonil-pentanoico (4):........ccccoevieiriiiininiiiieiee 24
215 Sintesis de cloruro de 5-etoxicarbonil-pentanoilo (5):........cccceceeriiniiieieniennn. 25
21.6  Sintesis de 5-(4-(4-etoxicarbonil)fenil)-5-oxo-pentanoato de etilo (6)............... 26

XiX



21.7  Sintesis de 5,5-(1,4-fenilen)dipentanoato de dietilo. (7) ........cccceeieeiicernienn. 28
2.1.8  Sintesis de acido 5-((4-carboxibutil)fenil-5-oxopentanoico (8) y 5,5'-
(1,4-fenileno)dipentanoato de diSOdIO (9)........cueiiiiiieiiiie e 30
2.1.9  Sintesis de 7-hidroxi-[10]paraciclofano-6-ona (10) y [10]paraciclofano-
B,7-0I0L (7). oottt et e b e e e et e e e eare e e eabe e e araaeas 32

2.1.10 Sintesis del compuesto [10]paraciclofano a partir de la mezcla de

compuestos 7-hidroxi-6-ona-[10]paraciclofano (10) y 6,7-diol [10]paraciclofano

(11). 34
2.1.11 Sintesis de metasulfonato de 6-7-dioilo-[10]paraciclofano. .............cc.ccccvveeenn. 36
2.1.12 Sintesis de [10]paraciclofano a partir del compuesto dimesilado...................... 37
3 Sintesis de 4,8-(1,10-dioxa)-[10]paraciclofano-1,5-
dihidro-s-indaceno..........ccccooiiiiiiiininncs i ———— 38
3.1 Sintesis 1,10-dioxa[10]paraciclofano ............cccccuriiiirieiiiiiiiee e 38
3.1.1 Sintesis de 1,8-0Ctanodiol...........uuurueiiieeeieieiee e ————— 38
3.1.2 Sintesis 1,8-dibromooctano. ...........uueieeiiiiiiiiiiieeeee——— 40
3.1.3  Sintesis de p-hidroxifenil-8-bromooctil éter............ccoccveeviiiiiiii e 41
314 Sintesis de 1,10-dioxa[10]paraciclofano a partir de p-hidroxifenil-8-
BrOMOOCHT ELET ... 43
3.1.5 Sintesis de 1,10-dioxa[10]paraciclofano a partir de hidroquinona y 1,8-
(o] o] o] o gleTe o1 =] oo J PP P PPPPUPPPPPPPPRN 45
4 Sintesis de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-1H-s-
indaceno) ciclononadecafano. .........ccccceeiiii————— 46
4.1  Sintesis de la cadena hidrocarbonada.............cccoecueeiiiiiiiie i 46
4.11 Sintesis acido oleico a partir de aceite de oliva...........ccccoecveeee i 46
4.1.2 Sintesis de oleato de butilo............cooiiiiiiiii 48
4.1.3  Sintesis de AICONOI Ol ICO .........eeiiuiiiiiiie et 49
4.1.4  Sintesis de bromuro de bromotrifenilfosfinal®? .................ccocooviriiiiiiiiciee, 51
415  Sintesis de bromuro de Oleilo ..........cooociiiiiiiiiiii e 52
4.2  Sintesis de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-1H-s-
indaceno) ciclononadecafano..............coii i 53
5 Sintesis de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno..........cc.cccceveeeene 54
5.1  Sintesis de 1,2-Bis(bromometil)benceno (1).........cccoviiiiiiiiiiiiiniiineenee 54
5.2  Sintesis de tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-
MELIMAlONAT0) (2) ....eeeiiiiiie s 55

XX



5.3 Sintesis de acido 2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-

MELIMAIONICO)(3). . ueeeeeeiieie e 57
5.4  Sintesis de acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-metillpropanoico) (4).................. 58
5.5 Sintesis de 2,7-dimetil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-
(o[ o] o F= ) TR PP 59
5.6  Sintesis de 2,7-dimetil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno-1,8-diol
(6) y 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7). ........cccooueeeieiiiiiie e 60
6 Sintesis de 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno.........c.c..cccceveuvrennnns 62
6.1  Sintesis de tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-
ElIIMAlONALO)(27) ..o 62
6.2 Sintesis de acido 2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-
L2 (111 (o] aTTete ) 1< A TP 64
6.3  Acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-etilpropanoico) (4’) ........c.ceceveeeerereeeeeerenenn. 65
6.4  Sintesis de 2,7-dietil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona(5’) ........... 66
6.5 Sintesis de 2,7-dietil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indacene-1,8-diol
(6’) y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (77). ......c.coeeiiuiieeeiiiiee e 67
7 Sintesis de 3,6-dihidro-as-indaceno...........ccccccconiiiiiiiiiiiissinnnnnes 69
71 Primera ruta de Sintesis .........oooi oo 69
7.1.1 Sintesis de tetra 2,2’-(1,2-fenilenbis(metileno))dimalonato................ccccceeeee.e 69
7.1.2 Sintesis de acido 2,2’-(1,2fenillenobis(metileno)dimalonico. ..............ccccveeeenne 71
7.1.3 Sintesis de acido 3,3’-(1,2-fenileno)dipropioniCo ..........ccccovcvveeeeeiiiiiee e 72
714 Sintesis de 1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona............cccccccvvvvveeceeeeennn. 73
7.2  Segunda ruta de SINESIS.......ccuuiiiiiiiiiie e 74
7.21 Sintesis de N,N-dimetil 1-(5-metilfurano2-yl)metanamina (1)............cccceuenne 74

7.2.2 Sintesis de yoduro de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2-il)metanamina
(2). 76
7.2.3 Sintesis de hidroxido de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2-

1) aaT=]e=TaE=Taa T aE= T 3 TP 77

7.2.4  Sintesis de 5,5-Etilen-1,2-di-(2-furil)etano (4)........cccccorriiiiniiinii e 78

7.2.5 Sintesis de 1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5) ...........ccccvveeviciiieeenns 79
7.2.6  Sintesis de 3,6-dihidroxi-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno (6) y 3,6

ol aT ol fo =TT g o b=TotY o Lo N () TSRS 81

8 Sintesis de complejos organometalicos de Circonio................ 83

8.1  Sintesis del precursor (°-CP*ZrCla). ........ccoeeriririereriieiieieeeeesieieee e 83

XXi



8.2  Sintesis de as-Ic(R=CH3CH:)[CP*ZrClo]2 ...ceevviirrriiiieeeeeieiiieeee e 84

8.2.1 Sintesis de as-IC(R= H)[CP*ZIrClal.......ccoicuuiieeiiciiiee et 85
CAPITULO IV RESULTADOS Y DISCUSIONES. ........cccoceuemrmrmreraesssessesas 86
1 Resultados y discusion de 4,8-[10]paraciclofano-1,5-
dihidro-s-indaceno............cocii e e 86

1.1 Resultados y Discusion de la sintesis de [10]paraciclofano. .................... 88
1.2 Caracterizacion [10]paraciclofano...........cccceveiiiiiiiieie e 95
2 Resultados y discusion de la sintesis 4,8-(1,10-dioxa)-
[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno. ...........ccoomreeeeciiiimreeecccceeeeeee, 100
2.1 Resultado y discusion de sintesis de 1,10-dioxa[10]paraciclofano......... 101
2.2  Caracterizacion de 1,10-dioxa[10]paraciclofano (5)..........cccccvvveveeeeeinnnns 103
3 Resultados y Discusion de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-
1,5-dihidro 1H-s-indaceno)ciclononadecafano................cccccoiviiiiiiinnnnnees 106
3.1 Eleccion y Discusion de la cadena hidrocarbonada............ccc.ccooeeueeneee. 107
3.2  Resultados y discusion de la sintesis de bromuro de oleilo. .................. 109

3.3 Resultados y discusion de la sintesis de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-

dimetil-1,5 dihidro-1H-s-indaceno)ciclononadecafano a partir del

compuesto diceténico derivado de s-indaceno. ..........cccocoeeiiiiiiiiiiiiinieeee e, 113
4 Resultados y discusion de compuestos derivados de as-
1T = o =1 s o P 116
4.1 Resultados y discusion de la sintesis de los compuestos 2,7-
dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno.................. 117
4.2  Caracterizacion de los compuestos 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-
indaceno (7) y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (77)..........ccccceeiiieeeeiiiiieeennne 125
4.21 Caracterizacion mediante Resonancia Magnética Nuclear de Protones
Y207 11 o o] Vo TN TSR 125
422 Caracterizacion mediante difraccion de rayo-X de espectrometria de
Rayos-X de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7)..........cccocoeeeiiriiei i 132
4.2.3  Caracterizacion electroquimica de los ligandos 2,7-dimetil-1,8-dihidro-
as-indaceno (7) y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7°).........ccccccvecveeeevicieeeeeiciieeeees 137
4.3 Resultados y discusion de la sintesis del compuesto 3,6-dihidro-
= T o F= To =Y o o TP 139
4.4  Caracterizacion del compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno. ....................... 143

XXii



441 Caracterizacion mediante Resonancia Magnética Nuclear de Protones

1202 o7 o T TR SRS 143
4.4.2  Caracterizacion mediante difraccion de Rayos X. ........ccccoviiiiiiiiiiie e 146

5 Resultados y discusion de complejos organometalicos
Lo L= o 1o o o 150
5.1 Resultados y discusion de la sintesis del precursor Cp*ZrCls ................ 150

5.2 Resultados y discusion de los intentos de sintesis del complejo

binuclear as-Ic(ZrCp*Cl,), y del complejo mononuclear as-lc(ZrCp*Cly) ........... 151
CAPITULO V CONCLUSIONES .....ooceeeeieeeeeeeeeeeeesssssesnssessessnessssessnessssesnns 157
CAPITULO VI .BIBLIOGRAFIA ......oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesesessessessnessssessnessssesnns 159
AN\ 12D, (0 T TR U] o] [To7= Vo (0] g =< J 163
ANEXO Il. Trabajos enviados @ CONGreS0S .....ccurrrrssssnmmmmmmnmmmmsserrerrmmnmnnnnns 193
ANEXO Illl. Caracterizacion mediante del compuesto [10]paraciclofano
Y SUS INTErMEIArriOS. wuueerrrererrrrrrrrissinsssssssssssssssssssssss s snnnns 196
ANEXO IV: Caracterizacion de 1,10-dioxa-[10]paraciclofano e
(1Y =] 01T [ 7= 4 [0 1= 207
ANEXO V. Caracterizacion bromuro de oleilo e intermediarios. ......cccveuneee. 211
ANEXO VI: Caracterizaciones de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno
LN L1 0= 0 41570 L= 5 L0 1= 218
ANEXO VII. Parametros cristalograficos del compuesto 2,7-dimetil-

IS RT0 [ oY Lo [0 =13 1 o = 1o =Y o T 227
ANEXO VIIl. Caracterizacion de 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno e
(1Y =] 1= [ 7= 4 [0 1= 231
ANEXO IX. Caracterizacion de 3,6-dihidro-as-indaceno e
(1Y =] 0 1= [ 7= 4 [0 1= 238

ANEXO X. Parametros cristalograficos del compuesto 3,6-dihidro-as-
] 5o F= T =Y T 250

XXiii



CAPITULO | INTRODUCCION

La principal crisis que afecta actualmente a nuestro planeta es el excesivo
aumento de la poblacion. En efecto, cada dia se produce un aumento neto de
unas 200.000 personas, lo que requiere realizar muchos esfuerzos para
satisfacer las necesidades basicas de la poblacion, principalmente, causadas
por la deficiencia de agua potable y de energia, la contaminacién del medio
ambiente, el cambio climatico y la extincidn de especies, entre otros problemas

asociados!'l.

Se sabe que las reservas mundiales de energia son limitadas y, el desarrollo
de los paises densamente poblados, v. gr.: China e India, son una amenaza
para la produccion de bienes de consumo, porque aceleran el agotamiento de
las reservas energéticas no renovables. El transporte ocupa el 96% de la
produccion de petrdleo del planeta y, al mismo tiempo, es la materia prima que
permite el desarrollo de otras actividades relacionadas, como lo son la
industria metalurgica, de plasticos, de fertilizantes, la construccion, entre otras;
lo cual transforma al petroleo en un sensor de la estabilidad econdmica y de la
posibilidad de que ocurra una crisis/?.

El uso de los derivados del petréleo como combustible, es la causa principal
del aumento de la concentracion de dioxido de carbono, CO, atmosférico,
observado en los ultimos afos. Este gas es uno de los responsables de
producir lo que se conoce como “efecto invernadero”, que provoca el aumento
de la temperatura de la tierra, también llamado “calentamiento global”. EI CO2
absorbe la radiacion infrarroja, IR, y no la deja escapar de la atmdsfera.
Aunque el modelo tedrico del calentamiento global producido por el diéxido de
carbono como causa directa, tiene detractores, no se puede negar que, en

determinadas regiones del mundo, en los ultimos afios han ocurrido cambios



importantes asociados con el clima, observandose las temperaturas mas altas
de los ultimos 100 afios o las mas bajas de lo que se tiene registro. Sin
embargo, a pesar de los detractores, el cambio climatico ya esta siendo

universalmente aceptado como un problema serio®-9l.

El aumento progresivo de la cantidad de dioxido de carbono en la atmosfera,
producto de la actividad humana, es un tema contingente en politica, en
economia, en ciencias y en los medios de comunicacién. Sin embargo, a pesar
de los esfuerzos para reducir las emisiones, el incremento del consumo
energético, provocado por el aumento de la poblacion mundial, no cesa y, no
cabe duda de que la emision de CO2 no se detendra; por el contrario, seguira
aumentando progresivamente. Adicionalmente, conforme a los estudios
reportados por el observatorio Mauna Loa de Estados Unidos, se observa una
curva de Keeling donde la concentracion de CO2 atmosférico, no soélo sigue
creciendo, si no que lo hace de manera acelerada, Figura 11,
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Figura 1. Curva de Keeling entregada por el Observatorio Mauna Loa de Estados Unidos,

relacionado con la concentraciéon de CO2 atmosférico.



Estas son razones por las que, muchos miembros de la comunidad cientifica
del mundo se han volcado a investigar si la elevada disponibilidad de CO>
ambiental, puede ser utilizada para producir materiales de interés comercial.
El uso de CO2 como materia prima, es probable que no sea relevante para
reducir la concentracion atmosférica. Sin embargo, puede proporcionar una
ruta de acceso a productos de mayor valor comercial. Es asi como, el uso de

esta molécula como materia prima, tiene varias ventajas, entre ellas estanl’!:

i) Puede aliviar el cambio climatico global, causado por el aumento de las
emisiones,

i) Puede expandir los actuales recursos de carbono, limitados al uso de
carbon, petroleo y/o gas natural, como una fuente abundante y de facil acceso
Y,

iii) Podria ser de utilidad en el desarrollo de modelos de reacciones de fijacion
de la molécula, de un modo analogo a la fotosintesis.

En la actualidad, sélo el 1% del CO. atmosférico, es aprovechado en la sintesis
quimica. Su uso como material de partida, esta limitado principalmente por
factores cinéticos, a causa de la elevada energia de activacion de las
reacciones de fijacion. Vencer la barrera cinética involucra un gasto energético
considerable, de modo que, desde el punto de vista comercial, la mayoria de
los procesos de conversion de CO2 en productos de mayor valor agregado,
son de ningiin modo rentables®. Por tal motivo, la reduccién del CO» es una
tarea dificil, porque el atomo de carbono esta en el estado de oxidacion
maximo y requiere de un potencial elevado para la activacion. Sin embargo,
aunque el proceso de activacion sea dificil, se puede realizar y, normalmente,
conduce a la formacion de especies radicalarias anionicas inestables, tal como
CO3 . Lograda la activacion, es posible convertir el radical CO; en productos
como metanol, acido férmico, monodxido de carbono y metano, entre otros;

aplicando potenciales mucho menores®'3l,



Las primeras investigaciones que involucran la fijacion y reduccién de COa,
comenzaron hace varias décadas y, un numero no despreciable de
compuestos han sido reportados. Industrialmente el CO2 ha sido usado en la
sintesis de urea, carbonatos ciclicos, acido salicilico, entre otros. Actualmente
numerosos estudios, tienen como objetivo distintas formas de activacion del
CO2; estas incluyen bioconversion, reduccién fotoquimica, reduccion
electroquimica, reducciones térmicas heterogéneas y/o homogéneas y por la
coordinacion a metales de transicion(*8.'4. |a coordinacion del CO2 a un centro
metalico, tiene la ventaja que disminuye la energia de activacién, siendo ésta
la etapa que determina la velocidad y el rendimiento de las reacciones y, que

permite transformar la molécula en materias primas utiles para otros fines.

El CO2 es una molécula lineal triatdmica, donde el atomo de carbono posee
hibridacién sp, con una distancia de enlace C-O de 1,16 A, mas corta que el
comin de los enlaces C-O con carbono sp? La diferencia de
electronegatividad entre oxigeno y carbono produce un aumento de la
densidad de carga negativa sobre el oxigeno y una carga parcial positiva sobre
el carbono. En su estado fundamental, el CO, posee dos sets de orbitales
moleculares m ortogonales; por lo que la molécula de CO,, exhibe varias
posiciones distintas de interactuar con un centro metalico, Figura 2. La
nomenclatura para estos compuestos incluye dos descriptores muy simples
que indican el tipo de enlace, ellos son: us, que se refiere al numero de metales
enlazados y, 1" que se refiere al numero de enlaces formados por molécula de
CO4,
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Figura 2. Probables modos de coordinacion de la molécula de CO2 a un centro metalico,

usando los descriptores p-n.y n-n

En efecto, se conoce una variada gama de complejos metalicos que contienen
CO2 como ligando. Los complejos del tipo n'-CO2 y n2-CO, son los mas
simples y, usualmente, se forman por reaccion directa de un complejo metalico
con CO». Ademas, se ha comprobado que la molécula de CO2 también puede
insertarse en enlaces como: M-H, M-O, M-N, M-P, M-Si, M-M, M-C y, se puede
unir a uno o mas centros metalicos, a través del atomo de carbono y, por uno

0 ambos atomos de oxigenol'sl,

Un ejemplo de lo anterior, es el trabajo de Bouwman et al., que en el afio 2010,
publicaron un articulo en la revista Sciences!'®!, donde se demuestra que la
reaccion de un complejo binuclear de cobre(l), obtenido por reaccion de una
mezcla equimolar de Cu(acac). con el [N-(2-mercaptopropil)-N,Nbis-(2-
piridilmetil)Jamina y HBF4, en acetonitrilo y sobre exposicion al aire, durante

tres dias, fija selectivamente CO2 del ambiente, formando un tetramero de



cobre(l) puenteado por ion oxalato, Figura 3. Este sistema puede ser utilizado
repetidas veces como catalizador, reduciendo las 2 moléculas de CO: a
oxalato con un potencial de 0,03 V versus NHE. Los estudios de difraccién de
Rayos-X del complejo tetranuclear de cobre(l), muestran que la distancia
Cu(1)-Cu(2) es de 5,43 A.
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Figura 3. Formacién de oxalato a partir de un complejo organometalico de cobre, propuesto

por Bouwman et al'®l,

Otro ejemplo, es el trabajo realizado por Wendt et all'’l., donde reportan la
insercion de una molécula de CO2 en un enlace Zr-C, Figura 4. Aqui, complejos
cationicos de circonio fueron expuestos a CO- a presion de 5 atm, generando
dimeros a partir de coordinacion e insercion de CO2. Los autores proponen
que el proceso se explica de mejor manera, si ocurre una coordinacion previa

de CO2 antes de la insercion, lo que trae como consecuencia una redistribucion



de la carga electronica, que permite que el atomo del carbono de CO:
coordinado, se comporte como electrofilo, y es atacado por el nucledfilo R:™
del enlace Zr-R. Luego, la adicion de THF, un solvente dador de electrones, a
la disolucion del dimero, provoca la ruptura y la formacién del aducto de THF,
Figura 4.
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Figura 4. Reaccion de insercién de CO2, en un enlace Zr-C, propuesto por Wendt e/ afl'?.

Ademas, existen numerosos trabajos donde complejos organometalicos de
circonio que coordinan CO; a través de los atomos de oxigenol'®2%1 y, por
encontrarse en la serie de metales de transicion temprana, muestran una
reactividad opuesta a la observada en la inserciéon de CO2, en metales de
transicién tardios; donde la coordinacién e insercion ocurren por el atomo de
carbono. Esto se debe a que el circonio es un acido duro segun la teoria de
pearson, de baja electronegatividad y en su estado de oxidacién maximo, Zr**,
tiene un grado de oxofilia muy elevado, lo que facilita la coordinacién de

moléculas de CO: a través de sus oxigenos.



Por otra parte, la activacion de CO> con combinaciones de metales de
transicion de la clasificacion “early/late”, son de particular interés, debido a
que, la activacion de CO: es de naturaleza dual o bifuncional. Esto amplia el
espectro de posibilidades de activacion exitosa de CO2, a todos los metales
que forman parte de esta clasificacidon. Las combinaciones de metales
comunes son Rh, Ru, Iry Re, aunque también se conocen combinaciones que
contienen Fe, Co, Zr, Pt, W, Ti, Ge, Sn, Mo, Pb, Cuy Znl?'l. Ademas, en lo que
se refiere a los ligandos auxiliares, hay una gran diversidad, entre ellos estan:
fosfinas, CO, aminas, NO, anillos aromaticos, Cp, Cp*, COT y COD, etc®l.

Floriani et al??l., fue uno de los primeros grupos de laboratorio que uso el
concepto de sistema bifuncional y describe que, el proceso de fijacion y
activacion de COg, se puede visualizar desde dos puntos de vista principales:

i) El uso de metales basicos, con un grado de oxofilicidad variada,
permiten que el CO2 se comporte como una molécula electrofilica. Este
enfoque permitié la exploracién de algunas reacciones importantes,
como la fijacion de CO2 por un complejo de niquel(ll), Figura 5. Ademas,
el uso de metales mas oxofilicos, como Ti y Zr, promueven la
desoxigenacion y desproporcion del CO2 a CO, probablemente, a causa

de una fijacion y posterior dimerizacion.
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Figura 5. Ejemplo propuesto por Floriani et al®?l. como complejo fijador de COs.




ii) En los sistemas bifuncionales, la fijacidon de CO ocurre por el ataque
concertado de un metal nucleofilico sobre el carbono electrofilico v,
simultdneamente, los oxigenos basicos interactuan con el centro

metalico acido, Figura 6.
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Figura 6.Fijacion y coordinacion de COz2 por un complejo que contiene Cobalto(l) y un cation

oxofilico.

Conforme a lo anterior, los complejos de coordinacion, donde dos centros
metalicos estan conectados a través de un ligando puente que permita la
comunicacion entre ellos, pueden ser de gran interés en catalisis. Ademas, son
la clave para la fijacion de CO: y, la subsecuente obtencion de productos de

mayor valor agregado(?3l.

Complejos puenteados por pentaleno o s-indaceno, poseen muy altas
interacciones electronicas metal-metal que pueden ser aprovechadas con
fines cataliticos. Por ejemplo, en un articulo publicado por Manriquez et af?4l.,
se reporto la sintesis de nuevos complejos homonucleares del tipo [Cp*M-L-
MCp*], donde M=Fe, Co, Ni y L= pentaleno, s-indaceno o as-indaceno, donde
en este estudio se muestra una de las interacciones mas fuertes reportadas
en literatura hasta la fecha. Estudios posteriores muestran que en complejos
binucleares puenteados por s-indaceno parcialmente sustituido, esta

interaccion intermetalica se mantienel?%!,



De los numerosos complejos conocidos de s-indaceno parcialmente
sustituidos?®-32, muchos de ellos presentan propiedades cataliticas. Esta
actividad, ha sido explicada en base a que, en el ciclo catalitico, puede ocurrir
la pérdida de un ligando auxiliar y/o un cambio de la hapticidad de los anillos
del ligando puente, o en el caso de compuestos binucleares podrian generar
posibles efectos cooperativos.

En un estudio realizado el afio 2006 por nuestro grupo de investigacion®3, se
reportd el complejo syn-[Rh(COD)-s-lc-Rh(COD)], donde se encontré en la
estructura cristalina que la distancia intermetalica Rh(1)-Rh(2), es de 5,5 A,
Figura 7, que es similar a la distancia Cu(1)-Cu(2), 5,43 A, reportada por
Bouwman et all'®l., en su trabajo de fijacién y reducciéon de COg, Figura 3.

Figura 7. Estructura del complejo syn-[Rh(COD)-s-lc-Rh(COD)].
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Lo anterior nos ha llevado a pensar que un complejo binuclear derivado de s-
indaceno, donde los metales se coordinen en posicién syn, podrian coordinar
dos moléculas de CO2, permitiendo la formacion de un radical CO;" en cada
metal y, si este complejo posee la distancia intermetalica adecuada, los

radicales podrian acoplarse para formar un ion oxalato.

Sin embargo, es conocido que los complejos binucleares de s-indaceno
conducen a la formacion de compuestos anti 0 a una mezcla de isomeros syn
y anti, cuando los ligandos auxiliares ejercen un bajo efecto estérico. Para
evitar la formacion de estos isbmeros conformacionales, se pensé que si se
sustituia el s-indaceno con una cadena que le confiriera al ligando un efecto
estérico en un plano, se podria obtener complejos binucleares con

coordinacion metalica en posicion syn.

Finalmente, un estudio preliminar muestra que un complejo mononuclear de
circonio, Cp*Zr-s-IcCl;, donde s-lc= 2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-s-
indaceno, es capaz de fijar y activar el CO.. La reaccion seguida mediante
13C RMN mostré que a los 5 minutos de iniciada la reaccion ya se observé la
aparicion de dos resonancias, en 190 y 205 ppm que, probablemente,

emergen de grupos carbonilos, eventualmente, de aldehidos y/o cetonas.

De estas observaciones nacio la idea de esta tesis y en ella se propone:

i.  Sintetizar un nuevo ligando del tipo s-indaceno, estéricamente
bloqueado en uno de sus planos. Se propone preparar dos nuevos
ligandos: 4,8-[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno y 1(1,5)-(2,6-
dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro1H-s-indacendaceno)ciclononadecafano.

ii. En el primero, se propone bloquear con una cadena alifatica de
10 carbonos, que una las posiciones centrales [4,8] del anillo bencénico

11



de s-indaceno, Figura 8a; mientras que, en el segundo, se propone
bloquear con una cadena alifatica de 18 carbonos que una las

posiciones [3,7] de los anillos pentadienilos del s-indaceno, Figura 8b.

( )
(CHp)sg

(CH2)10

- —C0-

Figura 8. Ligados propuestos en esta tesis derivados de s-indaceno con impedimento

estérico (izquierda) 4,8-[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno, (derecha) 1(1,5)-

(2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-1H-s-indaceno)ciclononadecafano.

ii. ~ Desarrollar la sintesis de complejos mono y binucleares de Zr(IV), un
metal de transicidn de elevada oxofilidad, con el fin de estudiar su
comportamiento en el proceso de fijacién de CO..

Se espera entonces obtener complejos binucleares con geometria syn, con
propiedades potenciadas por el efecto cooperativo y la distancia entre los
centros metalicos. De este modo, se puede favorecer la coordinacion de dos
moléculas de CO: al Zr(IV) a través de los oxigenos y, eventualmente,

reducirlo a oxalato.
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Figura: 9: Complejos organometalicos de Zr(IV) propuestos para la fijacion de CO2. Donde
R= Metil o Etil.
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CAPITULO Il . HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1

Hipotesis

Un complejo binuclear derivado de s-indaceno, donde los metales se
coordinen en posicion syn, podrian coordinar dos moléculas de COa,
permitiendo la formacién de un radical CO;" en cada metal y, si este
complejo posee la distancia intermetalica adecuada, los radicales podrian

acoplarse para formar un ion oxalato.

14



2 Objetivos

2.1 Objetivo General

Sintetizar y caracterizar complejos mononucleares y binucleares de circonio
derivados de indacenos, con potencial uso como catalizadores del proceso de
activacion de COa.

2.2 Objetivos Especificos Originales

i) Sintesis y caracterizacioén de 4,8-[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno.

ii) Sintesis y caracterizacién de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-1H-s-

indaceno) ciclononadecafano.
iii) Sintesis de complejos de circonio con 4,8-[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-
indaceno o  con 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil- 1,5-dihidro-1H-s-

indaceno)ciclononadecafano

iv) Estudio de la actividad de los complejos previamente sintetizados frente a
CO2
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2.3 Objetivos Especificos Modificados

i) Sintesis y caracterizacion de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno.

ii) Sintesis y caracterizacion de 2,7-etil-1,8-dihidro-as-indaceno.

iii) Sintesis y caracterizacion de 3,6-dihidro-as-indaceno.

iv) Sintesis de complejos de circonio con 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno,

2,7-etil-1,8-dihidro-as-indaceno y 3,6-dihidro-as-indaceno

v) Estudio de la actividad de los complejos previamente sintetizados frente a
CO2
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CAPITULO Ill . PARTE EXPERIMENTAL

1 Datos generales de la sintesis y de la instrumentacion.

1.1 Reactivos y Solventes

Todos los reactivos, grado técnico o analitico, fueron adquiridos en las fuentes
comerciales comunes, como Sigma-Aldrich, Merck o Soviquim, y utilizados sin
purificacion previa. Los solventes empleados en la sintesis de compuestos
organicos y organometalicos, a saber: tetrahidrofurano, tolueno, pentanos,
hexano; fueron secados previamente, mediante reflujo en atmdsfera inerte,
alambre de sodio y benzofenona como indicador. Los solventes anhidros,
fueron guardados bajo N2 y destilados en el momento en que fueron
requeridos. La eventual presencia de peroxidos en el THF, fue destruida
mediante tratamiento con hidruro de litio y aluminio antes del secado. Un
meétodo alternativo de secado de solventes fue el uso de tamices moleculares,

de 3 0 4 A, activados a 300°C durante 4 h y mantenidos en atmésfera de

N,[341(35],

1.2 Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de RMN fueron registrados en un equipo Bruker AVANCEIII HD
de 400 MHz, utilizando solventes como cloroformo deuterado (CDCls),
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds), benceno deuterado (CeDe), Oxido de
deuterio (D20) o acetona deuterada ((CD3).CO) usando TMS como estandar
interno. El desplazamiento quimico, 9§, y las constantes de acoplamiento, J,

fueron registradas en Hertz y ppm, respectivamente.
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1.3 Espectroscopia Infrarrojo

Los espectros infrarrojo de los compuestos preparados, fueron registrados en
un espectrofotometro Nicolet FT-IR, usando celdas de KBr para las muestras
liquidas, discos de KBr para las muestras solidas y, las muestras de

compuestos organometalicos, fueron monitoreadas en emulsién de Nujol.

1.4 Coleccion de datos cristalograficos

Las estructuras cristalinas y moleculares de los monocristales obtenidos
durante el desarrollo de esta investigacion, fueron montadas en un
difractometro Bruker-AXS CCD 1000 y resueltas mediante el método directo,
SHELXS-97 y los parametros refinados usando el método de los minimos

cuadrados [36137](38]

1.5 Espectrometria de masas:

Analisis de inyeccion de flujo: Se prepararon soluciones patrones de 1 mg/mL,
en metanol y se diluyeron a 1/10 o 1/100. Los analisis se realizaron utilizando
un sistema de cromatografia liquida de ultra alto rendimiento (UHPLC) Acquity
(Waters, EE. UU.), conectado a un detector de tiempo de vuelo, LCT Premier
XE. Se adquirieron espectros de exploracion completa desde 50 a 1500 Da, y
se sumaron espectros individuales, para producir puntos de datos de 0,2
segundos cada uno. La precision de masa, tiene un poder de resolucién de
10.000 y la reproducibilidad se mantuvo utilizando un atomizador de referencia
independiente, a través de la interferencia LockSpray. Las fases moviles
fueron metanol con formiato de amonio 2 mM y acido formico al 0.2% a 0,07

ml/min.
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1.6 Estudio Electroquimico

Estos estudios fueron realizados en un Potenciostato/Galvanostato CH, 760E,
usando una celda con montaje de tres electrodos: Pt de area 0,07 cm? como
electrodo de trabajo; Pt de elevada area como contraelectrodo, separado de
la solucion electrolitica por vidrio sinterizado y, como referencia, Ag/AgClI en
solucion de cloruro de N,N,N-trimetiimetanaminio, que coincide con el
potencial de un electrodo Ag/AgCl, KCI (1 M) (0,2350 V). Antes de realizar
cada medicion, el electrodo de trabajo se pulié a espejo con una suspension
de alumina de 0,3 mm de tamano de particula, enjuagando con agua vy,
finalmente, con diclorometano anhidro. Como electrolito soporte se usé
perclorato de tetrabutilamonio, de grado electroquimico y previamente seco a
120°C, y diclorometano anhidro como solvente en concentracion 0,05 mol/L.
Se purgd nitrogeno de alta pureza a través de la solucion durante 15 minutos
antes de cada medicion, para eliminar el oxigeno disuelto y se mantuvo una
capa de nitrogeno sobre la soluciéon durante las mediciones. Todas las
mediciones se realizaron a temperatura ambiente. Los voltamogramas ciclico

se registraron a una velocidad de barrido de v =0,05V s™.
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2 Sintesis 4,8-([10]paraciclofano)-1,5-dihidro-s-indaceno.

2.1 Sintesis y caracterizacion [10]paraciclofano.

La ruta de sintesis de estos ligandos fue planificada y realizada usando como
base los antecedentes descritos en literatura® vy, los antecedentes
experimentales aqui encontrados, son concordantes con los informado por los

autores.

211 Sintesis de acido 5-oxo-5-fenil-pentanoico (1):

0 ¢} )
AICI3
OH
3O+
O  R:81% 0 )

Figura 9. Esquema de sintesis de acido 5-oxo-5-fenil-pentanoico (1).

En un balén de fondo redondo de tres bocas de 1,0 L, sumergido en un bafio
de hielo, provisto de un agitador mecanico, un condensador y, bajo flujo de
nitrogeno se anaden 6,25 g (0,05 mol) de anhidrido glutarico y 25 mL
(0,36 moles) de benceno seco. Después de que esta solucion se enfria, se
anaden lentamente, en un lapso de 2 horas, 16,11 g (0,12 moles) de AICls,
previamente sublimado, teniendo cuidado de que la temperatura de la mezcla
en reaccion se mantenga cerca de 0°C. Al término de la adicion, la reaccion
se lleva a temperatura ambiente y se somete a reflujo con agitacion constante
durante 2 horas. Luego, el exceso de benceno se elimina por destilaciéon y, el
contenido del matraz se vierte lentamente en una mezcla que contiene 200 g
de hielo, 100 mL de agua y 20 mL de HCI concentrado. A continuacion, la

mezcla se agita originando un solido fino de color blanco. El producto, se
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recristaliza en una mezcla agua/etanol 3:1. Rendimiento 81% en producto

recristalizado. Punto de fusion: 125-126° C.
"H RMN (400 MHz, CDCls, § ppm): 11,31 (s, 1H), 7,89 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,49
(t,J=74Hz 1H),7,39 (t, J=7,7 Hz, 2H), 3,01 (t, J=7,1 Hz, 2H), 2,44 (t, J =

7,2 Hz, 2H), 2,02 (p, J = 7,2 Hz, 2H). (Anexo I, Figura 1)

13C RMN (101 MHz, CDCls, § ppm): 199,53, 179,47, 136,80, 133,30, 128,74,
128,14, 3,.42, 33,19, 19,08. (Anexo lll, Figura 2)
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2.1.2 Sintesis de acido 5-fenil-pentanoico (2):

( 0 0 0 )
Pd/C
OH S - OH
Etanol
- 0,
L (1) R: 92% (2) )

Figura 10. Esquema de sintesis de acido 5-fenil-pentanoico (2).

En un frasco de hidrogenacion, se afiaden 8,54 g (0,04 mol) de acido 5-oxo-5-
fenilpentanoico (1), 200 mL de etanol absoluto y unos 20 mg de catalizador
Pd/C. La mezcla obtenida se conecta al hidrogenador, se desplaza
cuidadosamente el aire con hidrogeno Hyg) y se agita a presién de 1 atm y
temperatura ambiente. Durante el transcurso de la reaccidn se monitorea la
formacion del producto mediante TLC. Después de que el precursor (1) ha
reaccionado completamente el catalizados se filtra por succién sobre celite y,
la solucion se lleva a sequedad en un evaporador rotativo, obteniendo un
sélido fino de color blanco, que fue recristalizado en acido acético.
Rendimiento: 92% de producto recristalizado. Punto de fusiéon: 125-126 °C.

H RMN (400 MHz, CDCls, § ppm): 11,58 (s, 1H), 7,29 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,20
(t, J=7,1Hz, 3H), 2,65 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 2,39 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,70 (p, J =
3,9 Hz, 4H). (Anexo lll, Figura 3)

13C RMN (126 MHz, CDCls, & ppm): 180,33, 142,12, 128,50, 128,46, 125,94,
35,66, 34,06, 30,92, 24,39. (Anexo lll, Figura 4)
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2.1.3 Sintesis de 5-Fenilpentanoato de etilo (3):

4 o o )
1) Benceno/H;O*
2) Etanol
(2) (3)
L R: 89% Y,

Figura 11. Esquema de sintesis de 5-Fenilpentanoato de etilo (3).

En un matraz de fondo redondo de 500 mL provisto de una trampa Dean-Stark,
un condensador y un agitador magnético, se afiadieron 7,92 g (0,04 mol) de
acido 5-fenilpentanoico (2), 8 mL de etanol, 5 mL de benceno y 0,1 mL de
H2SO4. La mezcla se mantuvo a reflujo con agitacion durante 12 horas.
Finalizado el reflujo, la solucion obtenida se lleva a temperatura ambiente y se
anaden 20 mL de una solucion saturada de Na>COs. A continuacion, la mezcla
se extrae con tres veces fracciones de 50 mL de éter dietilico, recombinando
las fracciones. La fase organica se lava tres veces con agua y se seca sobre
Na2S0O4 anhidro. Una vez que la fase organica esta seca, se elimina el NaxSO4
por filtracion y el éter es eliminado mediante evaporacion rotatoria, lo que
origina un residuo oleoso que se destila bajo presion reducida (0,01 mmHg) a
120°C para dar un liquido incoloro. Rendimiento: 89% de producto destilado.
PE: 120°C.

"H RMN (400 MHz, CDCls, § ppm): 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 6,2 Hz,
3H), 4,14 (q, J=7,1 Hz, 2H), 2,65 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,34 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
1,72-1,65 (m, 4H), 1,30-1,23 (m, 3H). (Anexo lll, Figura 5)

3C RMN (101 MHz, CDCls § ppm): 173,72; 142,21; 128,44; 128,37; 125,82;
60,30; 35,65; 34,26; 31,00; 24,67; 14,32. (Anexo lll, Figura 6)
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2.1.4 Sintesis de acido 5-etoxicarbonil-pentanoico (4):

Figura 12. Esquema de sintesis de acido 5-etoxicarbonil-pentanoico (4).

En un balén de fondo redondo de 250 mL, de provisto de un condensador y un
agitador magnético, se afiaden 16 g (0,14 moles) de anhidrido glutaricoy 8 mL
(0,14 moles) de etanol absoluto que incluye un 10% de exceso. La mezcla de
reaccion se mantiene bajo reflujo durante 4 horas hasta que todo el solido se
disuelve. A continuacion, el baldén se conecta a un equipo de destilacion, se
elimina el exceso de etanol y el producto se destila a presion reducida de
0,01 mmHg, dando un liquido incoloro. Rendimiento 85% de producto
destilado.

'H RMN (400 MHz, CDCl3, & ppm): 4,13 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,43
(t, J= 7,3 Hz, 2H), 2,38 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,95 (p, J = 7,3 Hz, 2H), 1,25 (t, J =
7,1 Hz, 3H). (Anexo lll, Figura 7)

13C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 178,97; 173,09; 60,65; 33,35; 33,11; 19,97;
14,34. (Anexo lll, Figura 8)
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2.1.5 Sintesis de cloruro de 5-etoxicarbonil-pentanoilo (5):

( )
/ﬁ\/\)(]\ S /ﬁ\/\)(]\
é
EtO OH EtO (¢]]
(4) R: 82% (5)
\_ J

Figura 13. Esquema de sintesis de cloruro de 5-etoxicarbonil-pentanoilo (5).

En un balén de fondo redondo, provisto de un condensador, un agitador
magnético y con flujo de nitrégeno, se sometid a reflujo durante 4 horas una
mezcla de 16 g (0,11 mol) de acido 5-etoxicarbonilpentanoico (4) y 8 mL
(0,11 mol) de SOCI,. Al término del reflujo, el exceso de SOCI> se elimina
cuidadosamente por calentamiento bajo campana. Luego, el balon de reaccion
se conecta a un equipo de destilacion y se destila a presion reducida
(0,01 mmHg), obteniéndose un liquido incoloro. Rendimiento: 82% producto

destilado.

"H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,37 (t, J=7,1 Hz, 2H), 1,99 (m, J = 7,2 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
(Anexo llI, Figura 9)

13C RMN (101 MHz, CDCls,  ppm): 173,48; 172,40; 60,76; 46,13; 32,48; 20,35;
14,28. (Anexo lll, Figura 10)
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2.1.6 Sintesis de 5-(4-(4-etoxicarbonil)fenil)-5-oxo-pentanoato de etilo

(6).

0 o
/ﬁ\/\)(]\ * - "
EtO Cl EtO.,
-
o )
(5) 3) (6)

R: 86%

Figura 14. Esquema de sintesis de 5-(4-(4-etoxicarbonil)fenil)-5-oxo-pentanoato de etilo (6).

En un matraz de fondo redondo de tres bocas provisto de un condensador, un
agitador mecanico y un bafio de hielo, bajo flujo de nitrégeno, se afadié una
mezcla de 12 g (0,058 moles) de 5-fenilpentanoato de etilo (3) y 9,54 g (0,06
moles) de cloruro de 5-etoxicarbonil-pentanoilo (5) disueltos en 40 mL de
1,1,2,2-tetracloroetano, manteniendo la temperatura en 0°C. A esta mezcla se
afaden 7,80 g (0,06 moles) de AICI3, previamente sublimado, en pequefias
porciones durante el lapso de 2 horas, teniendo especial cuidado de que la
temperatura no suba de 5°C. Después de la adicion, la mezcla se mantuvo fria
y con agitacién constante durante 2 horas adicionales. A continuacion, se retird
el bafo de hielo y la mezcla se agitd durante una noche. Después de este
periodo, la mezcla fue vertida en una mezcla conteniendo 100 g de hielo,
50 mL de agua y 20 mL de HCI concentrado. Luego, la mezcla se extrae tres
veces con fracciones de 25 mL de éter etilico y se recombinan las fases. La
fase organica fue lavada con agua, secada sobre Na>SOs anhidro y los
solventes, éter dietilico y 1,1,2,2-tetracloroetano, fueron removidos por
destilacidn. El solido obtenido fue caracterizado y usado sin purificar en la
etapa siguiente.
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H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 4,10 (p, J = 7,0 Hz, 4H), 3,00 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,66 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 2,40 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,30 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,04 (p, J = 7,2 Hz, 2H),
1,65 (p, J = 3,8 Hz, 4H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
(Anexo lll, Figura 11)

13C RMN (101 MHz, CDCls, § ppm): 199,20; 173,58; 173,39; 148,02; 134,81;

128,68; 128,33; 60,43; 60,36; 37,46; 35,65; 34,15; 33,53, 30,53; 24,58; 19,58;
14,31. (Anexo lll, Figura 12)
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2.1.7 Sintesis de 5,5’-(1,4-fenilen)dipentanoato de dietilo. (7)

( Procedimiento 1 )

Pd/C en

OEt Etanol OFt

—_—
EO. . EtO.
Procemiento 2

H,NNH °
@ KOH
R4t 92%; R,= 56%  Dietilenglicol

@

Figura 15. Esquema de sintesis de 5,5-(1,4-fenilen)dipentanoato de dietilo (7)

Procedimiento N° 1:

En un frasco hidrogenador se afadieron 10 g (0,46 moles) de 5-(4-(4-
etoxicarbonil)fenil)-5-oxo-pentanoato de etilo (6), 200 mL de acido acético y
unos 20 mg de catalizador Pd/C. La mezcla fue conectada al hidrogenador
catalitico y, cuidadosamente, se purgd el aire con Hxg), y, el sistema se
mantuvo en reaccion con agitacion constante, a temperatura ambiente y
monitoreando la formacion del producto mediante TLC. Después de consumir
todo el precursor (6), el Pd/C fue filtrado por succidn sobre celite y la solucion
se llevé a sequedad en un evaporador rotatorio. Al residuo obtenido fue
extraido con fracciones de un total de 200 mL de éter dietilico y, la fase
organica obtenida se neutralizé una solucion saturada de NaHCOg, hasta que
el pH fuera cercano a 7. Finalmente, la fase organica se lavo con agua, se
secO sobre Na>xSOs anhidro y el disolvente se elimind en un evaporador
rotatorio. El compuesto se purificO por destilacién a presion reducida de
0,01 mmHg, obteniéndo un compuesto semisolido ceroso de color blanco.
Rendimiento de un 92%
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Procedimiento N° 2:

Este método involucra a la reaccion de reduccion de Wolff-Kishner. En un
balon de fondo redondo de 1 L, se introdujeron 4 g (11,5 mmol) de 5-(4-(4-
metoxicarbonil)fenil)-5-oxopentanoato de etilo (6) en 400 mL de dietilenglicol,
20 g (0,35 mol) de hidréxido de potasio y 12 mL (0,35 mol) de hidracina
monohidratada. La mezcla fue calentada entre 180-190°C por 48 horas.
Transcurrido este tiempo, la solucion caliente fue vertida en un vaso de
precipitados conteniendo 300 g de hielo y 10 mL de HCI concentrado y una
pequefia cantidad adicional de HCI, necesaria para fijar la acidez en las
cercanias de pH= 3. El precipitado blanco obtenido se filtr6é y se dejo secar en
una estufa a 50°C. Rendimiento 57% de producto crudo.

Ambos caracterizados

"H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,08 (s, 4H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,59
(t, J=7,2Hz, 4H), 2,32 (t, J = 7,1 Hz, 4H), 1,68 — 1,63 (m, 8H), 1,25 (t, J= 7,1
Hz, 6H). (Anexo lll, Figura 13)

3C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 173,87; 139,61; 128,40; 60,36; 35,24;
34,32; 31,08; 24,72; 14,35. (Anexo lll, Figura 14)
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2.1.8 Sintesis de acido 5-((4-carboxibutil)fenil-5-oxopentanoico (8) y

5,5’-(1,4-fenileno)dipentanoato de disodio (9).

( \
o] [}
OEt 1) NaOH/ MeOH/H,0 OH
2) HCI 15%
EtO. HO.
o o 6) o o ®)
o]
[¢]
OFt 1)NaOH/ ONa
MeOH/H,0
NaO.
EtO. 7) —
o 9
[e]
\ y,

Figura 16. Esquema de sintesis de acido 5-((4-carboxibutil)fenil-5-oxopentanoico (8) y 5,5'-

(1,4-fenileno)dipentanoato de disodio (9).

Ambos compuestos 5-(4(4-etoxicarbonil)fenil)-5-oxopentanoato de etilo (6) y
5,5'-(1,4-fenileno)dipentanoato de dietilo (7), fueron tratados por un
procedimiento comun, de la manera indicada a continuacién: En un balén de
fondo redondo se colocaron 20 mmoles del diester (6) o (7) y 25 mL de solucion
de hidroxido de sodio al 15% en metanol/agua 2:1. Cada mezcla fue refluida
durante 4 horas y, transcurrido este tiempo, fueron llevadas a temperatura
ambiente, donde precipitaron las sales disddicas de los diacidos

correpondientes, que fueron separadas por filtracion.

A continuacién, la sal disodica derivada de 5-(4(4-etoxicarbonil)fenil)-5-
oxopentanoato de etilo (6), fue neutralizada con una solucion al 15% de HCl y
el diacido fue extraido con tres porciones de éter de 25 mL. La fase organica
recombinada, fue secada sobre Na>SO4 anhidro y, una vez seca, se separa
del desecante por filtracion sobre celita y el solvente se elimina en un
evaporador rotativo para dar un sélido blanco correspondiente al acido 5-(4-
(4-carboxibutil)fenil)-5-oxopentanoico (8).
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H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 12,06 (s, 2H); 7,87 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
7,33 (d, J = 8,2 Hz, 2H): 3,02 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,65 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,29
(t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,23 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,81 (p, J = 7,3 Hz, 2H); 1,59 (p, J
= 8,0; 7,3 Hz, 2H); 1,50 (p, J = 7,3 Hz, 2H). (Anexo IlI, Figura 15)

3C RMN (101 MHz; DMSO-ds, 5 ppm): 199,15; 174,45; 147,87; 134,44;
128,66; 128,05; 37,05; 34,78; 33,47; 32,89; 30,05; 24,11; 19,31. (Anexo lll,
Figura 16)

En el caso de la sal derivada de 5,5'-(1,4-fenileno)dipentanoato de dietilo (7),
el producto obtenido solamente fue lavado con éter dietilico y se caracterizo

como la sal 5,5'-(1,4-fenilen)dipentanoato de disodio (9).

1H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,08 (s, 4H); 2,59 (t, J = 7,3 Hz, 4H); 2,33
(t, J = 7,1 Hz, 4H); 1,70 — 1,62 (m, 8H). (Anexo lI, Figura 17)

13C RMN (101 MHz; CDCls, & ppm): 174,12; 139,57; 128,40; 35,22; 34,04;
31,04; 24,70. (Anexo lll, Figura 18)
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219 Sintesis de 7-hidroxi-[10]paraciclofano-6-ona (10) y
[10]paraciclofano-6,7-diol (11).

[o}

o
oet  Na/ o-Xileno O LiAIH4 Q
—_— —_—
EtO.
Y oH Eter ol
(7)

o

o
I

I

- 0,
R(mezt:la compuesto 10 y 11)" 74%

Figura 17. Esquema de sintesis de 7-hidroxi-[10]paraciclofano-6-ona (10) y
[10]paraciclofano-6,7-diol (11).

En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 500 mL, provisto de un
embudo de adicion, un condensador y un agitador magnético, bajo flujo
continuo de Ny(g), fueron afiadidos 154 mL de o-xileno y 2,29 g (0,10 moles) de
sodio metalico, agitando la mezcla durante unos 10 minutos. A continuacion,
el embudo de adicién se carg6 con otros 50 mL de o-xileno y una solucion
conteniendo 7,00 g (0,02 mol) de 5,5-(1,4-fenilen)dipentanoato de dietilo (7)
en 25 mL de o-xileno. La solucién resultante en el embudo, se afiadio
lentamente en un lapso de 2 horas, mientras se calentada a reflujo la mezcla
en reaccion. Finalizada la adicion, se mantuvo el reflujo durante toda una
noche. Luego se llevo a temperatura ambiente y se acidificé con una solucion
de HCI al 20% manteniendo la agitacion durante 10 minutos. La solucién se
extrajo con 3 fracciones de 25 mL de éter dietilico y, la fase organica
recombinada, fue secada sobre Na>SOs anhidro. Finalmente, después de
filtrar el desecante de la fase organica el disolvente se elimind en un
evaporador rotatorio, obteniendo un aceite correspondiente una mezcla del
ceto-alcohol (10) y del diol (11).
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A continuacion, la mezcla aceitosa obtenida fue arrastrada con 50 mL de o-
xileno hacia un matraz de fondo redondo de dos bocas de 250 mL, provisto de
un condensador y un agitador magnético, manteniendo el sistema con
agitacion y bajo continuo flujo de nitrogeno. Sobre la solucion obtenida se
afnadieron 2 g (0,052 moles) de LiAlH4 y se refluye suavemente durante 4
horas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se llevo a temperatura
ambiente, luego se enfrié en un bafo de hielo y a la mezcla fria se le afiadieron
10 mL de HCI frio al 10%, para destruir el exceso de LiAlHs. La fase organica
obtenida fue separada de la fase acuosa en un embudo de decantacién,
lavada con una solucion acuosa saturada de Na>COs, luego con agua vy,
finalmente, se secd sobre Na>SO4 anhidro. Después de filtrar el desecante, el
o-xileno se elimind por destilacion y el producto 6,7-diol [10]paraciclofano (9)
puro destilé a 140°C a una presion de 0,01 mmHg.

H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,16 (s, 2H), 7,06 (s, 2H), 3,22 (s, 2H),
2,85 (dt, J = 13,2, 5,0 Hz, 2H), 2,51 (m, J = 13,3, 10,6, 5,5 Hz, 2H), 1,92 (dq, J
= 12,4, 5,4 Hz, 2H), 1,71 (s, 2H), 1,39 (dd, J = 22,2, 10,7 Hz, 4H), 0,90 (t, J =
5,8 Hz, 4H), 0,18 (dt, J = 14,8, 8,9 Hz, 2H). (Anexo IIl, Figura 19)

3C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 139,23; 129,76; 129,48; 74,04; 35,16;
31,23; 28,51; 22,26. (Anexo lll, Figura 20)
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2.1.10 Sintesis del compuesto [10]paraciclofano a partir de la mezcla de
compuestos 7-hidroxi-6-ona-[10]paraciclofano (10) y 6,7-diol
[10]paraciclofano (11).

( )
fe) OH
O O Zn/HCI O
+
OH OH
R: 22%
1\ V,

Figura 18. Esquema de sintesis de [10]paraciclofano (13) a partir de la mezcla de

compuestos 7-hidroxi-6-ona-[10]paraciclofano (10) y 6,7-diol [10]paraciclofano (11).

En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 250 mL, se afiadieron 4 g
(0,016 moles) de la mezcla de 7-hidroxi-6-ona-[10]paraciclofano (10) y 6,7-diol
[10]paraciclofano (11), 9 mL (0,16 moles) de acido acético glacial y 10 g de
laminas cinc, finamente cortadas. Junto con calentar a reflujo, sobre la mezcla
se anadieron cuatro porciones de 36 mL de HCI concentrado, durante el
transcurso de tres horas. Al término de la reaccién, los s6lidos remanentes
fueron removidos por filtracidn en caliente, el filtrado se llevo a temperatura
ambiente y, luego, se extrajo con 3 fracciones de eter dietilico. La fase organica
se lavo con una soluciéon de Na>:COs y, luego con agua y se secO sobre
Na>S0O4. Una vez removido el desecante por filtracion el disolvente se elimind
en evaporador rotatorio, recuperando un liquido oleoso, ligeramente amarillo,
que destila en estado puro a 135°C y a una presion de 0,01 mmHg y
corresponde a [10]paraciclofano.
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"H RMN (400 MHz, CDCls, § ppm): 7,11 (s, 4H), 2,64 (t, J = 6,4; 6,0 Hz, 4H),
1,56 (p, J = 6,3, 5,6 Hz, 4H), 1,16-1,04 (m, 4H), 0,74 (s, 4H), 0,64-0,40 (m, 4H).
(Anexo lll, Figura 21)

3C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 139,80; 129,48; 35,47; 29,37; 28,56;
27,06. (Anexo lll, Figura 22)
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2.1.11 Sintesis de metasulfonato de 6-7-dioilo-[10]paraciclofano.

4 )
OH DCM OMs
Piridina
MsCI >
OH OMs
\_ J

Figura 19. Esquema de sintesis de metasulfonato de 6-7-dioilo-[10]paraciclofano (12).

En un matraz de fondo redondo de 250 mL se afadié una solucion de 1 g
(0,01 mol) de 6,7-diol [10]paraciclofano (11) en 100 mL de diclorometano y
2,4 mL (0,03 mol) de piridina, la mezcla se enfrié entre 0-10°C utilizando un
bafio de hielo. Posteriormente, se agregaron 2,3 mL (0,03 mol) de cloruro de
metanosulfonilo en pequefas porciones, durante un periodo de 10 minutos,
con agitacion constante. Terminado el periodo de adicion, se quité el bafio de
hielo y se dejo en agitacion por 15 minutos adicionales a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se transfiri6 a un embudo de decantacion y
se lavo con agua fria, seguido de dos porciones de 30 mL de acido clorhidrico
al 10% vy frio, luego, con una solucion saturada de bicarbonato de sodio, y
finalmente con salmuera. La fase organica se secd sobre Na:SO. anhidro y
despues de filtrar el desecante, el solvente se remueve en un evaporador
rotatorio, para dar el compuesto 6,7-diol-[10]paraciclofano-dimetanosulfonato
(12). El compuesto crudo se caracterizo, pero dado la complejidad solamente

se reportan las sefiales mas caracteristicas del espectro de *C RMN.

13C RMN (101 MHz; CDCls, & ppm): 139,27; 128,26; 82,39; 38,52; 34,61; 28,12;
27,40; 22,09.
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2.1.12 Sintesis de [10]paraciclofano a partir del compuesto dimesilado.
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LiAIH,
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Figura 20. Esquema de sintesis de [10]paraciclofano (13) a partir del compuesto dimesilado.

En un balén de fondo redondo, de 250 mL, de dos bocas, provisto con un
agitador magnético, un condensador conectado al flujo de nitrégeno y un bafno
de hielo, se afiadi6 una mezcla de 1,00 g LiAlH, en 100 mL de éter etilico
anhidro. Sobre esta mezcla se agrego, lentamente y en pequefas porciones,
1 g (0,0025 mol) de metasulfonato de 6-7-dioilo-[10]paraciclofano (12), con a
agitacion constante. Después de la adicion de todo el compuesto la mezcla
se calient6 a reflujo y se dejo reaccionar durante 24 horas. Terminado el tiempo
de reflujo, la solucion fue enfriada a temperatura ambiente y llevada a 0°C en
un bafio de hielo. A continuacidn, se agregaron pequefias porciones de acetato
de etilo para destruir el exceso de LiAlH; y luego la mezcla se llevo a
temperatura ambiente. La solucion fue filtrada por succién vy, el filtrado, fue
extraido se extrajo con tres porciones de éter etilico de 25 mL, luego con
solucién saturada de Na>COs y salmuera. La fase organica recombinada fue
secada con Na>SO4 anhidro y, después de eliminar el desecante por filtracion,
el solvente se removio en el evaporador rotatorio obteniendo un sdélido blanco,
correspondiente a una mezcla de productos, arrastrados desde el

procedimiento anterior.
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3 Sintesis de 4,8-(1,10-dioxa)-[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno.
3.1 Sintesis 1,10-dioxa[10]paraciclofano

Esta sintesis se basé en el trabajo de tesis de Kandal*?l*!l referida la sintesis
de compuestos del tipo oxofanos suguiendo las siguientes secuencia de

reacciones.

3.1.1 Sintesis de 1,8-octanodiol

P U LiAIH N P N
HooC ;} OH
THF

R: 97%

Figura 21. Esquema de sintesis de 1,8-octanodiol

En un baldn de tres bocas de 1 L que contenia 8,71 g (0,23 mol) de LiAlHsen
THF seco y en ambiente de nitrégeno, desde un embudo de goteo lento y en
un lapso de de 3 horas, se agrego una solucion que contenia 10 g (0,057 mol)
de acido subérico disueltos en 100 mL de THF. Durante la adicion la mezcla
fue vigorosamente agitada y calentada a reflujo. Una vez concluida la adicion
la mezcla mantuvo a reflujo por otros 90 minutos adicionales. A Continuacién,
la mezcla resultante fue llevada a temperatura ambiente, luego enfriada a 0°C
en un bafo de hielo y lentamente se le adicion6 agua y H2SO4 al 50% con el
para destruir el exceso de LiAlH4 que eventualmente no reacciond. La fase
acuosa formada fue descartada, mientras que la fase organica fue extraida
con tres porciones de CHCIz de 100 mL cada una. Las fases cloroféormicas
recombinadas y secadada por 1 hora sobre Na>SOs4 durante. El solvente fue
removido mediante evaporacién rotatoria obteniendo 8 g un soélido blanco

correspondiente a 1,8-octanodiol.
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1H RMN (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 3,62 (t, J = 6,6 Hz, 4H); 2,78 (m, 2H); 1,55
(p, J = 6.6 Hz, 4H); 1,36 — 1,28 (m, 8H). (Anexo IV, Figura 1)

13C RMN (101 MHz; CDCls, § ppm): 63,02; 32,74; 29,44; 25,75. (Anexo IV,
Figura 2)
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3.1.2 Sintesis 1,8-dibromooctano.

N NN NN, BT NN NN
OH Br

R: 79%

Figura 22. Esquema de sintesis de 1,8-dibromooctano.

Los 8 g (0,055 mol) de 1,8-octanodiol obtenidos de la reaccion anterior fueron
adicionados en un balén de 250 ml y mezclados con 100 mL de HBr al 47%.
Se incorporé un refrigerante y la mezcla se calent6 a reflujo durante 48 horas.
Al término del reflujo el producto obtenido fue extraido repetidas veces con
cloroformo recombinando las fase organicas. Luego, el extracto de cloroformo
fue secado sobre Na>SO4 durante 60 min y el solvente fue eliminado mediante
evaporacion rotatoria obteniéndose liquido aceitoso oscuro. El producto crudo
obtenido, fue destilé a 90°C a presion de 0,01 mmHg, en forma de un liquido
oleoso transparente. Rendimiento de 13 g, 79%.

"H RMN (400 MHz, CDCls, § ppm): 3,35 (t, J = 6,9 Hz, 4H); 1,80 (p, J = 6,9 Hz,
4H); 1,39 (p, J = 14,6, 6,7 Hz, 4H); 1,28 (p, J = 7,3, 3,6 Hz, 2H). (Anexo IV,
Figura 3)

13C RMN (101 MHz; CDCls, & ppm): 33,85; 32,69; 28,51; 27,98. (Anexo IV,
Figura 4)
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3.1.3 Sintesis de p-hidroxifenil-8-bromooctil éter

OH /\/\/\/\/Br
0
Br. KOH
© + \/\/\/\/\Br
OH R: 16%

Figura 23. Esquema de sintesis de p-hidroxifenil-8-bromooctil éter.

En un balén de fondo redondo de 250 mL, provisto de un agitador mecanico,
se afnadieron 10 mL de etanol y 0,56 g (10 mmol) de KOH. Luego, se agrego
lentamente y en pequefas porciones una solucién de 3,4 g (30 mmol) de
hidroquinona en 10 mL de etanol, la mezcla fue agitada hasta que estuviera

completamente homogénea (Solucién A).

Por otra parte, en otro balén de fondo redondo de 250 mL, provisto de un
agitador magnético se anadieron 2,9 mL (16 mmol) de 1,8-dibromooctano en
20 mL de etanol. La mezcla fue agitada hasta completa homogeneidad.
(Solucién B).

Luego, la solucion A se carg6 en un balon de fondo redondo de dos bocas de
100 mL, provisto de un agitador mecanico y un condensador conectado al flujo
de Nz mientras que la solucién B se cargé en un embudo de adicion. A
continuacion, la soluciéon B fue afiadida gota a gota sobre A, durante un
periodo de 4 horas, manteniendo adecuada agitacion de la mezcla en
reaccion. Finalizada la adicion, la solucién se mantuvo con agitacion y reflujo
durante 30 minutos adicionales. Para eliminar las impurezas solidas, la
solucion resultante fue filtrada a vacio en un embudo de vidrio fritado y el s6lido
retenido fue lavado exaustivamente con con acetato de etilo caliente. La fase,
la fase organica obtenida fue sometida a secado con Na>SO4 durante 1 h.
Finalmente, despues de filtrar el desecante, el solvente eliminado mediante
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evaporacion rotatoria, dando un liquido oleoso de color oscuro
correspondiente al p-hidroxyfenil-8-bromooctil éter crudo. El producto fue
purificado utilizando una columna cromatografica de silica y como fase movil
una mezcla de hexano/acetato de etilo 1:9, de donde se separaron 750 mg del
compuesto puro en forma de liquido oleoso de color amarillo. Esta reaccion

fue repetida varias veces.

'H RMN (400 MHz, CDCls, § ppm): 6,78 (d, J = 9,1 Hz, 2H); 6,75 (d, J = 9,1
Hz, 2H); 4,73 (m, 1H); 3,89 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,41 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 1,86 (p,
J = 6.9 Hz, 2H); 1,75 (p, J = 6,6 Hz, 2H); 1,48 — 1,40 (m, 4H); 1,39-
1,31 (m, 4H). (Anexo IV, Figura 5)

3C RMN (101 MHz; CDCls, & ppm): 153,31; 149,53; 116,15; 115,80; 68,85;
34,14; 32,90; 29,43; 29,30; 28,80; 28,21; 26,06. (Anexo 1V, Figura 6)
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3.1.4 Sintesis de 1,10-dioxa[10]paraciclofano a partir de p-hidroxifenil-8-

bromooctil éter.

( )
AN o
0 CHa)g
C4H13NO 10%
DMSO
R: 33%
OH
\_ J

Figura 24. Esquema de sintesis de 1,10-dioxa[10]paraciclofano a partir del compuesto p-
hidroxifenil-8-bromooctil éter.

En un balon de dos bocas de 250 mL, provisto de un embudo de adicion y un
tuvo refrigerante con entrada de nitrégeno, se afiadieron 30 mL de DMSO seco
y 30,2 mL (0,033 mol) de una solucion 10% de hidréxido de tetrametilamonio
acuoso. Luego, desde un embudo de adicion se afiadieron gota a gota, durante
el lapso de 6 horas, 10 g de p-hidroxifenil-8-bromooctil éter disueltos en 10 mL
de DMSO seco. Concluida la adicion la mezcla se mantuvo con agitacion
durante toda una noche y, posteriormente, se anadié HCI 1 M hasta obtener

pH=~ 2 para neutralizar el excedente de hidroxido de tetrametilamonio

La mezcla obtenida se extrajo 3 veces con porciones de 50 mL de acetato de
etilo. Las fases organicas fueron recombinadas y tratadas con una solucion de
NaHCO3 acuoso saturado y las fase fueron separadas en un embudo de
decantacion. La fase acuosa fue extraida con otros 50 mL de acetato de etilo
y recombinada con la fase previamente separada. La fase organica fue secada
durante 1 h sobre Na>SOs y, despues de filtrar el desecante, el solvente fue
eliminado mediante evaporacion rotatoria. El producto crudo fue purificado en

columna en silica gel, eluido con una mezcla hexano/acetato de etilo 4:1 y
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monitoreando por TLC para localizar el inicio y el término de la elucién del
producto. Finalmente, despues de eliminar el solvente en el evaporador
rotativo se separd un solido de color amarillo claro. Rendimiento: 4,02 g, 33%

'H RMN (400 MHz, CDCl3,8 ppm): 6,77 (s, 4H), 3,93 (t, J = 6,4 Hz, 4H), 1,71
(p, J=6,6 Hz, 4H), 1,44 (p, J = 6,5 Hz, 4H), 1,34 (p, J = 3,9 Hz, 4H). (Anexo 1V,
Figura 7)

13C RMN (101 MHz, CDCls, 8 ppm): 152,97; 115,79; 68,30; 28,38; 28,08; 25,03.
(Anexo IV, Figura 8)
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3.1.5 Sintesis de 1,10-dioxa[10]paraciclofano a partir de hidroquinona y

1,8-dibromooctano.

CHa)g

+ NN NN 12C0s
B —

DMF

OH R, :18%

Impuro*®

Figura 25. Esquema de sintesis del compuesto 1,10-dioxa[10]paraciclofano a partir de

hidroquinona y 1,8-dibromooctano.

En un balén de fondo redondo de dos bocas de 250 mL, provisto de un embudo
de adicidon y un tubo refrigerante con entrada de Nzg), se anadieron 3 g
(0,011 mol) de hidroquinona 'y 12 g (0,011 mol) de 1,8-dibromoctano en 50 mL
de DMF seco, mientras que en un embudo de adicion se agregaron 3 g (0,022
mol) de carbonato de potasio en DMF seca. La solucion de K2CO3 fue afiadida,
gota a gota durante 12 horas, manteniendo la temperatura constante en 140°C.
Acabado el tiempo de reaccion la solucidn resultante fue llevada a temperatura
ambiente vy filtrada en celita. El filtrado fue extraido tres veces con porciones
de 50 mL de acetato de etilo recombinando las fases. La fase organicas fue
lavada con una solucion de NaCl/H>O saturada y, posteriormente, fue secada
sobre Na>SO4 anhidro durante 6 h, Después de filtrar el desecante, el solvente
organico fue eliminado por evaporacion rotatoria y el producto crudo fue
purificado en columna de silicagel y eluido con una mezcla hexano/acetato de
etilo 4:1, monitoreando por TLC la localizacién del inicio y el término de la
elucion del producto. Finalmente, después de eliminar el solvente en el

evaporador rotativo se separaron 0,4 g un sélido de color blanco.
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4 Sintesis de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-1H-s-indaceno)

ciclononadecafano.
4.1 Sintesis de la cadena hidrocarbonada

4.1.1 Sintesis acido oleico a partir de aceite de oliva

(0]
)LM/:\(\;,C%
—© o] 7 7 0
1) KOH/H,0O
—_— CHg p— CHj
—0 . y 3 OH
7 o 7 7
2)H
)LM/:\HCHs s
—© 7 7 R total 3 fracciones — 84%

L R fraccion 2 = 58% )

Figura 26. Esquema de sintesis del acido oleico a partir de aceite de oliva comercial. Muestra
el rendimiento, 84%, de las tres primeras fracciones de la destilacién del crudo;
mientras que el 58% corresponde rendimiento de la redestilacion de la segunda

fraccion que es la que posee el mayor porcentaje de pureza en acido oleico.

En un vaso de precipitados de 2 L que contenia 100 g de aceite de oliva
comercial y 400 mL de agua, se afiadieron 60 g (1,07 moles) de KOH, en varias
porciones, agitando mecanicamente a una temperatura aproximada de 70°C
por 2 h. La mezcla resultante, se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron
lentamente 300 mL de HCI al 30%, obteniendo una emulsion densa de color
amarillo palido de acidos grasos libres y glicerol. A esta emulsion se le
afadieron 300 mL de benceno y se calenté a 70°C con agitacion vigorosa
hasta que se separaron claramente las dos fases. Esta preparacién se dejo
enfriar, se transfirié a un embudo de decantacion y se descart6 la fase acuosa.
La fase organica se lavo repetidas veces con agua, hasta obtener pH cercano
a 7, luego con solucion saturada de NaCl y nuevamente de agua, para
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finalmente secar sobre Na>SO4 durante 2 horas. A una pequena porcion (2-
3 mL) de esta fase organica fue tratada con vacio para eliminar el solvente,
luego, se guardo durante una noche en un desecador sobre pentoxido de
fésforo a alto vacio, para monitorear la cantidad de acido oleico en el producto
crudo. Por otro lado, para mejorar la pureza del componente principal, acido
oleico, el producto bruto de la hidrélisis fue destilado, recuperando el benceno
y después de reducir la presion a 0,01 mmHg, se recogieron tres fracciones
que destilaron aproximadamente a 155°, 176° y 187°C, respectivamente. Las
tres fracciones rindieron en total 84 g (0,30 moles) 88% de acidos grasos
libres. Sin embargo, la destilacion de la segunda fraccion, rindié 55 g
(0,179 moles) 58% de acido oleico, muy puro, que fue usado para la

caracterizacion.

1H RMN (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 1,36 (bs, 1H), 5,54 — 5,16 (m, 2H), 2,33 (t,
J =7,5Hz, 2H), 2,03 (dg, J = 12,3; 6,5 Hz, 4H), 1,63 (p, J = 7,2 Hz, 2H), 1,37
— 1,22 (m, 20H), 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3H). (Anexo V, Figura 1)

13C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 80,64; 130,07; 129,78; 34,24; 32,06; 29,91;

29,82; 29,68; 29,48; 29,47; 29,30; 29,21; 29,19; 27,35; 27,28; 24,79; 22,82,
14,19. (Anexo V, Figura 2)
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4.1.2 Sintesis de oleato de butilo

( )
o]

0
JLM/WCHS Benceno/BuOH /\/\ p— CHs
OH E— TN o
7 7 7 !

H,SO, (catalizador)
R= 88%

Figura 27. Esquema de sintesis de obtencién de oleato de butilo

Dentro de un balén de fondo redondo de 1 L, equipado con un condensador,
una trampa Dean-Stark y una barra magnética grande se tranfirieron 50 g
(0,18 mol) del producto proveniente de la redestilacion de la segunda fraccién
de acido oleico. A continuacion se afiadieron 150 mL de benceno, 50 mL de
butanol y 5 mL acido sulfurico concentrado. La mezcla se calento a reflujo
durante 5 horas, monitoreando por TLC la esterificacion del acido oleico. La
solucién amarillenta resultante se neutralizé con Na>CO3 saturado y se lavo
repetidas veces con agua hasta pH cercano a 7. La fase organica formada fue
separada en un embudo de decantacion, lavada con agua y secada sobre
Na>SO4 anhidro durante 2 h. Después de filtrar el desecante, el solvente fue
eliminado a vacio obteniendo 53 g (0,16 mol), 88% de un liquido oleoso de
color amarillo.

H RMN (400 MHz, CDCls, § ppm): 5,26 (s, 2H), 3,99 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,20
(t, J =7,5Hz, 2H), 1,93 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,60 — 1,47 (m, 4H), 1,39 — 1,13
(m, 22H), 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,80 (t, J = 6,5 Hz, 3H). (Anexo V, Figura 3)

13C RMN (101 MHz, CDCls, § ppm): 173,86; 129,98; 129,75; 64,08; 34,41;

32,01; 30,81; 29,85; 29,76; 29,75; 29,62; 29,41; 29,25; 29,21; 29,18; 27,28;
27,23; 25,08; 22,76; 19,23; 14,13; 13,74. (Anexo V, Figura 4)
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4.1.3 Sintesis de Alcohol Oleico

H
e NN BuOH 7 7

= 88%

Figura 28. Esquema de sintesis del alcohol oleico.

En un matraz de 1 L de tres bocas, equipado con dos condensadores, se
afadieron 300 mL de butanol seco, 50 g (0,15 moles) de oleato de butiloy 18 g
(0,8 moles) de sodio metalico cortado en pequefas piezas cubicas. La
reaccion fue lenta al principio y, cuando se volvié demasiado vigorosa se enfrio
con un bafo de hielo, de modo de mantener la temperatura por debajo del
punto de ebillicién del butanol. Después de 10-15 minutos, cuando disminuye
la temperatura y la reaccion es menos vigorosa, la mezcla en reaccion se
calentoé suavemente a reflujo durante 1 hora, hasta que todo el sodio metalico
haya reaccionado. Luego, se dejo enfriar la temperatura ambiente y se
adiciono, gota a gota, lenta y cuidadosamente, 100 mL de agua a través de la
parte superior de uno de los condensadores. Cuando la adicién de agua
termind, se vuelve a calentar a reflujo suave por otra hora adicional y, luego,
el contenido del baldén se verti6 en un vaso de precipitados que contenia
500 mL de agua, agitando suavemente la mezcla que originé dos fases. La
fase organica fue separada en un embudo de decantacion, lavada repetidas
veces con porciones de 100 mL de agua y luego secada sobre Na>SOq4
anhidro. Una vez eliminado el desecante, el filtrado se destil6 en un equipo
Kugelrohr y a 0,01 mmHg de presion se recogieron 35 g (0,13 moles) 88% de

rendimiento alcohol oleico puro.
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H RMN (400 MHz, CsDs, 5 ppm): 5,34 (q, J = 4,8; 4,0 Hz, 2H), 4,27 (s, 1H),
3,62 — 3,41 (m, 2H), 2,15 — 1,87 (m, 4H), 1,58 — 1,42 (m, 4H), 1,26 (d, J = 17,7
Hz, 20H), 0,88-0,83 (m, 3H). (Anexo V, Figura 5)

13C RMN (101 MHz, CeDs, 5 ppm): 30,19; 62,50; 33,31; 32,48; 30,36; 30,29;

30,22; 30,19; 30,14; 29,99; 29,93; 29,89; 27,78; 27,75; 26,49; 23,22; 14,47.
(Anexo V, Figura 6)
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4.1.4 Sintesis de bromuro de bromotrifenilfosfinal4?

4 ™
D|clorometano/
Dietileter
79%
L

Figura 29. Esquema de sintesis de bromuro de bromotrifenilfosfina.

En un balén de fondo redondo de 500 mL de dos bocas, provisto con una
entrada de nitrogeno y un embudo de adicion, se afiadieron 40 g (153 mmol)
de trifenilfosfina disuelta en 200 mL de una mezcla 4:1 de éter dietilico/
dicloroetano, ambos solvente previamente secos. Luego, el embudo de adicion
se carga con 25 g (156 mmol) de bromo y se agregan gota a gota sobre la
disolucion de trifenilfosfina. El bromuro de bromotrifenilfosfina precipitado fue
aislado mediante filtracion por succién en forma de solido amarillo palido.
Rendimiento: 51 g (0,12 moles) 79%. Punto de Fusién: 235°C.

'H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,71 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,59 — 7,50 (m
4H). (Anexo V, Figura 7)

13C RMN (101 MHz, CDCls, 5 ppm): 134,37; 132,38; 129,58; 126,04. (Anexo V,
Figura 8)

3P RMN (162 MHz, CDCl3, § ppm): 43,32 (s). (Anexo V, Figura 9)
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4.1.5 Sintesis de bromuro de oleilo

CHs PPh3Br, — CHa
7

Acetonitrilo

R= 66%

Figura 30. Esquema de sintesis del compuesto bromuro de oleilo.

En un baldn de destilacion de 250 mL se afadidieron 10 g (37 mmol) de alcohol
oleicoy 5 g (63 mmol) de piridina disuelta en 100 mL de acetonitrilo y la mezcla
fue sumergida en un bafo de hielo. Luego, sobre la solucién formada, se le
afadié en pequenas porciones un total de 20 g (47 mmol) de bromuro de
bromotrifenilfosfina a 0°C. La adicidon fue completada en alrededor de
10 minutos y, en ese momento, se retird el bafio de hielo y la reaccion se llevd
a temperatura ambiente agitando durante una hora. A continuacion, la mezcla
obtenida fue filtrada a través de una columna corta de silicagel, usando una
mezcla de éter/pentano 1:10 como eluyente. El eluato o filtrado se concentro
en un evaporador rotatorio obteniendo 8 g de bromuro de oleilo, (24 mmol).
Rendimiento: 66%.

"H RMN (400 MHz, (CD3)2CO, § ppm): 5,33 (t, J = 4,7 Hz, 2H), 3,51 (t, /= 6,3
Hz, 2H), 2,02 (q, J = 6,2 Hz, 4H), 1,49 (p, J = 6,4 Hz, 2H), 1,37 — 1,23 (m, 22H),
0,86 (t, J = 6,6 Hz, 3H). (Anexo V, Figura 10)

13C RMN (101 MHz, (CD3).CO, & ppm): 130,17; 62,50; 33,31; 32,48; 30,13;
27,78; 27,75; 26,49; 23,22; 14,47. (Anexo V, Figura 11)
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4.2 Sintesis de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-1H-s-indaceno)

ciclononadecafano.

1)2R"MgBr Catalizador,
2)H;0" de Grubbs R R

R
x R R= Etil
R'=Bromuro de Oleilo R= Etil

R= Etil R’=Bromuro de Oleilo

Figura 31. Esquema da sintesis probada para el ligando1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-

dihidro-1H-s-indaceno)ciclononadecafano.

En un baldn de dos bocas de 250 mL, provisto de un sistema de reflujo con
entrada de nitrogeno, se anadieron 2 g (6,04 mmol) de bromuro de oleilo,
0,15 g (6,04 mmol) de virutas de magnesio y yodo como iniciador de la
reaccion en éter etilico anhidro. La reaccion se calienta hasta que comienza a
reflujar de manera suave durante una hora. Luego la reaccion es enfriada y
entonces en pequefias porciones se comienza a agregar 1,60 g (6,04 mmol)
del compuesto dicetdénico derivado de s-indaceno. Lamentablemente esta

reaccidon no da el compuesto esperado por lo que no se pudo caracterizar.
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5 Sintesis de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno.

5.1 Sintesis de 1,2-Bis(bromometil)benceno (1).

4 )
Br2 Br
——
Luz Br
1
R= 53%
\__ y,

Figura 32. Esquema de sintesis del compuesto 1,2-Bis(bromometil)benceno.

En un balén de 1L, de tres bocas, provisto de un condensador, un embudo de
adicién y una entrada de nitrégeno, se agrego 106 g (1 mol) de o-xileno, el cual
se calent6 hasta los 125°C y se ilumind con una lampara de 650W. Cuando el
o-xileno alcanzo6 una temperatura estable, se adiciond por mediante un goteo
lento 352 g (2,2 mol) de Brzliquido en un periodo de 2 h. La mezcla fue agitada
bajo iluminacion por 30 minutos mas a 125°C una vez concluida la adicion del
Br.. Luego, la mezcla fue enfriada hasta los 60°C y agregada cuidadosamente
a un vaso precipitado con pentano, la solucion resultante fue enfriada a
temperatura ambiente, formandose un producto soélido cristalino, los que

fueron filtrados al vacio.

Los cristales obtenidos fueron disueltos en pentano y la disolucién fue lavada
con una solucion de bisulfito de sodio, la fase organica fue separada y
evaporada obteniendo cristales blancos (1) como producto final.
Rendimiento: 130 g, 53%.

"H RMN (200 MHz, CDCls, 3 ppm): 7,32 (tq, J = 8,6; 4,4 Hz, 4H), 4,66 (s, 4H).
(Anexo VI, Figura 1)
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5.2 Sintesis de tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-

metilmalonato) (2)

4 )
Br COOEt
_EtONa__ COOEt
CoH1cO COOEt
91164 COOEt
1 2
- o
L R= 59% y

Figura 33. Esquema de sintesis de Tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-metilmalonato).

En un balén de 500 mL de dos bocas provisto de una entrada de nitrégeno y
un condensador, se agregaron 250 mL de etanol y 7,82 g (0,34 mol) de sodio
metalico. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente hasta que todo el
sodio se consumiera, formandose etoxido de sodio. Posteriormente, se
adicion6 60 mL (0,34 mol) de dietilmetil malonato con agitacion durante 30
minutos. Transcurrido el tiempo, se afiadio 45 g (0,17mol) del compuesto (1) y
se dej6 con reflujo durante 3 horas mas. Finalizada la reaccion, el exceso de
etanol fue extraido mediante destilacion a presion reducida (0,01mmHg)
formandose un solido de color café, que corresponde a la mezcla del
compuesto tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-metilmalonato) (2) mas
bromuro de sodio. Con el fin de eliminar el NaBr, el solido fue disuelto en un
100 mL de una mezcla de agua/hexano. Luego, la fase organica fue separada
y secada sobre Na>SOs anhidro durante 1 h, finalmente, el hexano fue
removido por evaporacion rotario obteniendo el producto (2) crudo en forma

de un aceite de color naranjo.
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El proceso de purificacion fue realizado por destilacion a presién reducida
(0,000mmHg) a 150°C obteniendo como producto final 45 g de un solido de
color blanco con un rendimiento 59%. Punto de Fusion: 57-58 °C.

1H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,38 — 6,82 (m, 4H, CHar), 4,19 (m, J = 6,9

Hz, 8H, O-CH2-CH3), 3,34 (s, 4H, CH2.Ph), 1,45-1,11 (m, 18H, R=CHsz and O-
CH2.CH3). (Anexo VI, Figura 2)

13C RMN (101 MHz, CDCls, 8 ppm): 172,28 (-COOEY); 134,42 (Car-CHa), 13,21

(Car); 127,40 (Car); 61,15 (O-CH2-CHas); 52,71(C-COOEt); 36,51 (Car-CHz-);
20,11 (C-CHs); 13,88 (O-CH,.CHs). (Anexo VI, Figura 3)
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5.3 Sintesis de acido 2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-

metilmalonico) (3).

4 )
cooet 1)KOH/H,O COOH
COOEt — > COOH
Coogéoa 2) Hy0" COO(I:-IOOH
2 R=83%
g J

Figura 34. Esquema de sintesis de Acido 2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-metilmalonico)

En un bal6n de dos bocas de fondo redondo y 250 mL de capacidad, provisto
con una entrada de nitrogeno y un tubo refrigerante, se agregd una solucion
de 40 g (0,77 mol) de KOH en 40 mL de agua y 32 g (0,71 mol) del compuesto
(2), la mezcla fue calentada a reflujo durante 48 horas y monitoreada por TLC.
Una vez concluido el tiempo de reaccion, a la solucién resultante se le agregé
100 mL de agua, la mezcla se agité durante 30 minutos, y los 100 mL fueron
eliminados mediante destilacidén. Posteriormente, el sistema fue enfriado a 0°C
con un bafo de hielo, e inmediatamente se le agregd HCI 37% hasta llegar a
un pH cercano a 2. En este punto se obtuvo un precipitado de color blanco el
que fue filtrado a vacio y lavado con abundante agua. El producto final el acido
2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-metilmalonico) (3) fue secado a 100°C

durante 24 h obteniendo un rendimiento de 83%.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 3 ppm): 12,70 (s, 4H, -COOH), 7,2 (s, 4H, CHar),
3,22 (s, 4H, CH2.Ph), 1,09 (s, 6H, R=CHs). (Anexo VI, Figura 4)

13C RMN (101 MHz, DMSO-ds, & ppm): 173,27 (-COOH); 136,73 (Car-CH>);
130,41 (Car); 126,48 (Car); 58,95 (C-COOH); 33,45 (CH2.Ph); 9,42 (R=CH3).
(Anexo VI, Figura 5)
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5.4 Sintesis de acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-metillpropanoico) (4)

4 )
COOH Calor COOH
COOH —_—
COOH
coon -COy COOH
= ° 4
L 3 R= 85% y

Figura 35. Esquema de sintesis de Acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-metillpropanoico)

En un balén de dos bocas de fondo redondo de 250 mL de capacidad provisto
con entrada de nitrogeno, se adicion6 20 g (0,06 mol) del compuesto (3), el
cual fue agitado y fundido a 180°C, el compuesto se continué agitando hasta
que dejo de burbujear, en ese momento todo el CO- fue liberado. El producto
crudo obtenido fue un solido de color café, el cual fue disuelto en éter dietilico.
Finalmente el solvente fue extraido mediante evaporacion rotatoria y secado
con vacio a 0,01 mmHg a 20°C durante 2 h, obteniendo 12,5 g de un polvo de
color blanco que correspondio al acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-metillpropanoico)
(4) con un rendimiento del 85%. Punto de Fusion: 77-78 °C.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d ppm): 12,15 (s, 2H, -COOH), 7,13 (p, J = 4,7,
4,3 Hz, 4H, CHar), 2,98 (m, J = 26,5; 8,9; 7,8; 4,2 Hz, 2H, -CH-COOH), 2,61
(m, J=16,0; 7,5 Hz, 4H, CH2.Ph), 1,07 (d, J = 6,2 Hz, 6H, R=-CH3). (Anexo VI,
Figura 6)

3C RMN (101 MHz, DMSO-ds, & ppm): 177,41-177,39 (-COOH); 138,25-
138,22 (Car-CH2); 130,00 (Car); 126,54-126,53 (Car); 40,60-40,59 (CH-COOH);
35,98-35,91 (CH2.Ph); 17,40-17,37 (R=-CHz). (Anexo VI, Figura 7)
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5.5 Sintesis de 2,7-dimetil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona(5).

coon  Acido 0
Polifosforico
ﬁ

o R= 79%

G J

Figura 36. Esquema de sintesis de 2,7-dimetil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona

En un baléon de 3 bocas de fondo redondo de 1 L de capacidad provisto con
un agitador mecanico, un termoémetro para medir la temperatura interna y una
entrada de nitrégeno, se adicionaron 5 g del compuesto (4) (0,02 mol)y 146 g
de acido polifosforico. La mezcla fue calentada a 80°C y agitada
vigorosamente durante 2 h, controlando que la temperatura interna del balon
se mantuviera constante durante toda la reaccion. El producto obtenido fue
trasvasijado lentamente y con agitacion a un vaso de precipitado de 2 L que
contenia 280 g de hielo y 1,15 L de agua, formandose un sdélido amarillo que
fue filtrado con vacio. El producto crudo 2,7-dimetil-1,2,7,8-tetrahidro-as-
indaceno-3,6-diona (5), fue recristalizado en éter dietilico, obteniendo 3,3 g de
un solido de color amarillo palido como producto puro con un 79% de
rendimiento. Punto de Fusion: 180-181 °C. FT-IR en pastilla de KBr v.cm™:
(C=0) 1709 cm™.

"H RMN (400 MHz, CDCl3 & ppm): 7,74 (s, 2H, CHar), 3,41 (m, J=16,1; 5,8 Hz,
2H, CH-R), 2,94 — 2,63 (m, 4H, CH-CH2-C), 1,36 (d, J= 7,1 Hz, 6H, R=-CH3).
(Anexo VI, Figura 8)

3C RMN (101 MHz, CDCls, d ppm): 206,49 (C=0); 147,46 (-CH,-C=C-CHy);
137,37 (OC-C=CH); 120,01 (-HC-CH-); 42,32 (HC-R); 35,89 (RC-CH2-C);
26,00 (R=CHz3). (Anexo VI, Figura 9)
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5.6 Sintesis de 2,7-dimetil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno-1,8-diol (6)

y 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7).
THF seco

-
ifI:::j;:::::zi:::Xil
5
R,= 79%
—_—
Benceno
6

R,= 60%

N\
OH
LiAIH, Ho
ﬁ

6
7

R,.,= 60%
\_ J

1,8-diol y (abajo) 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno.

Procedimiento 1

En un balon de fondo redondo de dos bocas y 250 mL de capacidad, provisto
con entrada de nitrégeno, se afiadié 0,44 g (0,01 mol) de hidruro de litio
aluminio en 160 mL de THF seco, la mezcla fue agitada hasta que todo el
LiAIH4 fue consumido (Solucion A). En otro balén de 50 mL de capacidad en
ambiente de nitrégeno se agregaron 80 mL de THF y 2,5 g (0,01 mol) del
compuesto (5), la mezcla fue agitada a temperatura ambiente hasta que todo

el sélido fue disuelto (Solucion B).

Una vez consumido todo el hidruro de litio aluminio de la solucién A, se le
afnadio lentamente la solucion B. La mezcla se mantuvo con reflujo durante
12 h. Terminado el tiempo de reaccion, la disolucion fue enfriada a 0°C con un
bafio de hielo y se le adicioné HCI al 18% cuidadosamente hasta obtener un
pH 2, la mezcla fue extraida tres veces con porciones de 50 mL de cloroformo.
Las fases organicas fueron recolectadas y lavadas dos veces con 50 mL de
una solucion saturada de cloruro de sodio. Luego, la fase organica fue secada
con sulfato de sodio anhidro durante 2 h. El solvente fue extraido mediante
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evaporacion rotatoria y secado con presion reducida (0,01 mmHg) durante
3 horas a 30°C. El producto 2,7-dimetil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno-1,8-
diol (6) un sdlido blanco, nunca se encuentra puro debido a una deshidratacion
parcial intramolecular, por esto fue solo caracterizado por FT-IR para encontrar
la banda caracteristica de alcohol. FT-IR en pastila de KBr, vem™:
(OH) 3336 °™'. (Anexo VI, Figura 11)

Procedimiento 2.

A un balén de dos bocas de fondo redondo de 250 mL de capacidad, en
ambiente de nitrégeno se adicioné el compuesto (6), 120 mL de benceno seco
y 0,20 g (0,001 mol) de acido p-toluensulfonico. Después de 2 horas de
agitacion a 62°C, la solucion fue enfriada a temperatura ambiente. La fase
organica fue separada y lavada tres veces con porciones de 50 mL de agua.
Posteriormente la fase organica fue secada durante 12 h con sulfato de sodio
anhidro, finalmente, la fase organica fue extraida mediante evaporacion
rotatoria. El producto crudo 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7) fue
obtenido como un solido café. El producto fue purificado mediante
recristalizacion en hexano y sublimado a 55°C a una presién de 0,01 mmHg,
obteniendo cristales de color amarillo palido con un rendimiento de 60%. Punto
de Fusion: 111-112°C. FT-IR en pastilla de KBr, (v cm™): (C-H) 2961, 2876 (-
CHa); (C-H) 2852, 2931 (-CH2-); (C-H) 3048 (CHar); (C=C)1608; (C=C) 1704
(Ar); (C-H) 802 (Ar). (Anexo VI, Figura 14)

"H RMN (400 MHz, CDCl3s, 8 ppm): 7,10 (d, J = 12,4 Hz, 2H, CHa), 6,47 (d, J = 9,0 Hz,

2H, RC-CH-C), 3,23 (s, 4H, RC-CH2:-C), 2,14 (d, J = 9,2 Hz, 6H, R=CHz). (Anexo VI,
Figura 12)

3C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 143,60 (R-C); 142,52 (HC-C-CHar), 138,16 (H2C-
Ca.=Car-CH2); 127,61 (RC-CH-C); 117,84 (HC-CH); 40,91 (RC-CH:-C); 16,81
(R=CHj3). (Anexo VI, Figura 13).

MS (El,m/z, %): Me+ 183,1170 (100%);Me+ 184,1201 (20%); M+ 187,0754 (6%).
(Anexo VI, Figura 13)
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6 Sintesis de 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno.

6.1 Sintesis de tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-etilimalonato)

(2').

4 )
Br EtONa COOEt
COOEt
CqH1604 COOEt
Br COOEt
1 2,
— O,
L R=83% y

Figura 38. Esquema de sintesis de tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-etiimalonato)

En un bal6n de fondo redondo de dos bocas y 500 mL de capacidad, provisto
de una entrada de nitrégeno y un condensador, se agregaron 250 mL de etanol
y 7,82 g (0,34 mol) de sodio metalico. La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente hasta que todo el sodio se consumiera, formandose etoxido de sodio.
Posteriormente, se adicionaron 127 mL (0,68 mol, 50% de exceso) de dietiletil
malonato con agitacion durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se afadio
45 g (0,17 mol) del compuesto (1) (sintetizado en el apartado 5.1) y se dejo
con reflujo durante 3 horas mas. Finalizada la reaccion, el exceso de etanol y
dietil etilmalonato fueron extraidos mediante destilacién a presion reducida
(0,01 mmHg) formandose un solido de color café, que corresponde a la mezcla
del compuesto tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-etiimalonato) (2’)
mas bromuro de sodio. Con el fin de eliminar el NaBr, el solido fue disuelto en
un 100 mL de una mezcla de agua/hexano. Luego, la fase organica fue

separada y secada sobre Na>SO4 anhidro durante 1 h, finalmente, el hexano
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fue removido por evaporacion rotario obteniendo el producto (2’) crudo en

forma de un aceite de color naranjo.

El proceso de purificacion fue realizado por destilacion a presién reducida
(0,01 mmHg) a 155°C obteniendo como producto final 45 g de un sdlido de
color blanco con un rendimiento de un 83%. Punto de Fusion: 58-59°C

"H RMN (400 MHz, CDCls, d ppm): 7,23 (s, 4H, CHar), 4,38 — 4,21 (m, 8H, O-
CH2-CHs3), 3,46 (s, 4H, CH2.Ph), 1,99 (q, J = 7,6 Hz, 4H, R=-CH2-CH3), 1,41 —
1,30 (m, 12H, O-CH2.CH3), 1,08 (t, J = 7,7 Hz, 6H, R=-CH2.CH3s). (Anexo VIII,
Figura 1)

3C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 171,28 (-COOEt); 135,69 (Car-CH>);
130,60 (Car); 126,52 (Car); 61,05 (O-CH2-CHs); 59,43 (C-COOEt); 33,48 (CH2-
Ph); 25,31 (R=-CH2-CHj3); 13,92 (O-CH2-CHs3); 8,90 (R=-CH2-CHs3). (Anexo VIII,
Figura 2)
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6.2 Sintesis de acido 2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-etilmalonico) (3°).

4l )
cooet 1)KOH/HO COOH
COOEt =3
COOEt 2) H30" ”°°§OOH
COOEt COOH
2 R=75% 3
\_ )

Figura 39. Esquema de sintesis de acido 2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-etiimalénico)

En un balén de dos bocas de 250 mL, provisto con una entrada de nitrogeno
y equipo de reflujo se agregd una solucion de 70 g (1,25 mol) de KOH en 70 mL
de agua y 60 g (0,12 mol) del compuesto (2’) la mezcla fue calentada a reflujo
durante 72 horas, la reaccion fue seguida por TLC. Una vez concluido el tiempo
de reaccion, a la solucion resultante se le agregdé 100 mL de agua, la mezcla
se agité durante 30 minutos, y los 100 mL fueron eliminados mediante
destilacidon. Posteriormente, el sistema fue enfriado a 0°C con un bafio de hielo,
e inmediatamente se le agregd HCI 37% hasta llegar a un pH cercano a 2. En
este punto se obtuvo un precipitado de color blanco el que fue filtrado a vacio
y lavado con abundante agua. El producto final el acido 2,2'-(1,2-
fenilenbis(metilen))bis(2-etilmalonico) (3’) fue secado a 100°C durante 24 h
obteniendo un rendimiento de 75%. Punto de fusion: 178-179 °C.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 12,78 (s, 4H, -COOH), 7,10 (s, 4H,

CHar), 3,20 (s, 4H, CH2.Ph), 1,61 (q, J = 7,4 Hz, 4H, R=-CH2-CHs), 0,85 (t, J =
7,4 Hz, 6H, R=-CH2.CHs). (Anexo VIII, Figura 3)

13C RMN (101 MHz, DMSO-ds, 8 ppm) 172,76 (-COOH); 136,24 (Car-CHa);

129,98 (Car); 126,04 (Car); 58,52 (C-COOH); 32,91 (CH2-Ph); 24,38 (R=-CH2-
CHs3); 8,95 (R=-CH2.CH3). (Anexo VIII, Figura 4)
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6.3 Acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-etilpropanoico) (4’)

4 )
COOH Calor COOH
COOH —_—
COOH i
COOH CO2 COOH
y — [v) 4’
L 3 R= 70% y

Figura 40. Esquema de sintesis de acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-etillpropanoico).

En un balén de dos bocas de fondo redondo de 250 mL de capacidad provisto
con entrada de nitrogeno, se adicion6 18 g (0,05 mol) del compuesto (3’), el
cual fue agitado y fundido a 197°C, el compuesto se continué agitando hasta
que dejo de burbujear, en ese momento todo el CO- fue liberado. El producto
crudo obtenido fue un solido de color café, el cual fue disuelto en éter dietilico.
Finalmente el solvente fue extraido mediante evaporacion rotatoria y secado
con vacio a (0,01 mmHg) a 20°C durante 2 h, obteniendo 9,5 g de un polvo de
color blanco que correspondi6é al acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-etilpropanoico)
(4’) con un rendimiento del 70%. Punto de Fusion: 194-195 °C

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 12,13 (s, 2H, -COOH), 7,16 — 7,06 (m,
4H, CHar), 2,95-2,62 (m, 4H, CH2.Ph), 2,49 — 2,38 (m, 2H, CH-COOH), 1,62 —
1,43 (m, 4H, (R=-CH2-CH3), 0,88 (id, J = 7,4; 2,9 Hz, 6H, R=-CH2.CH3).
(Anexo VIII, Figura 5)

3C RMN (101 MHz, DMSO, & ppm): 176,28 (-COOH); 137,80-137,78 (Car-
CHy2); 129,56-129,50 (Car); 126,09 (Car); 47,97-47,91 (CH2.COOH); 34,06-
34,04 (CH2.Ph); 25,05-25,01 (R=-CH2-CHz); 11,68 (R=-CH2.CH3). (Anexo VIII,
Figura 6)
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6.4 Sintesis de 2,7-dietil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5’)

(
Acido
COOH Pol|fosfor|co
COOH 3%
45
\_

Figura 41. Esquema de sintesis de 2,7-dietil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona.

En un baléon de 3 bocas de fondo redondo de 1 L de capacidad provisto con
un agitador mecanico, un termoémetro para medir la temperatura interna y una
entrada de nitrégeno, se adicionaron 4 g del compuesto (4’) (0,02 mol)y 120 g
de acido polifosforico. La mezcla fue calentada a 80°C y agitada
vigorosamente durante 2 h, controlando que la temperatura interna del balon
se mantuviera constante durante toda la reaccion. El producto obtenido fue
trasvasijado lentamente y con agitacion a un vaso de precipitado de 2 L que
contenia 280 g de hielo y 1,15 L de agua, formandose un sdélido amarillo que
fue filtrado con vacio. El producto crudo 2,7-dietil-1,2,7,8-tetrahidro-as-
indaceno-3,6-diona (5’), fue recristalizado en éter dietilico, obteniendo 3,0 g de
un solido de color amarillo palido como producto puro con un 83% de
rendimiento. Punto de Fusién: 80-81°C, FT-IR (pastilla de KBr v cm™): (C=0)
1740.

"H RMN (400 MHz, CDCl3 & ppm): 7,70 (s, 2H, CHar), 3,36 — 3,27 (m, 2H, CH-
CH:-C), 2,80 (m, J = 17,4; 3,8 Hz, 2H, CH-CH2-C), 2,76 — 2,66 (m, 2H, CH-R),
2,07 - 1,93 (m, 2H, R=-CH2-CH3s), 1,64 — 1,50 (m, 2H, R=-CH2-CH3s), 1,03 (id,
J=7.5,2.7 Hz, 6H, R=-CH2.CH3). (Anexo VIII, Figura 7)

13C RMN (101 MHz, CDCls3, & ppm): 208,35 (C=0); 151,80 (-CH2-C=C-CH>);
141,46 (OC-C=CH); 123,09 (-HC-CH-); 49,22 (HC-R); 30,40 (RC-CH:-C) ,
24,62 (R=-CH2-CHz); 11,74 (R=-CH2.CH3). (Anexo VI, Figura 8)
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6.5 Sintesis de 2,7-dietil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indacene-1,8-diol (6’)
y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7’).

( )

LiAIH4/THF seco
_—

R1 = 900/0 6’

pTSA/Benceno
e
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g J

Figura 42. Esquema de sintesis de (arriba) 2,7-dietil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indacene-1,8-
diol, (abajo) 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno.

Procedimiento 1

En un bal6n de fondo redondo de dos bocas y 250 mL de capacidad, provisto
con entrada de nitrégeno, se afiadid 0,44 g (0,01 mol) de hidruro de litio
aluminio en 160 mL de THF seco, la mezcla fue agitada hasta que todo el
LiAIH4 fue consumido (Solucion A). En otro balén de 50 mL de capacidad en
ambiente de nitrégeno se agregaron 80 mL de THF y 2,5 g (0,01 mol) del
compuesto (5’), la mezcla fue agitada a temperatura ambiente hasta que todo

el sélido fue disuelto (Solucion B).

Una vez consumido todo el hidruro de litio aluminio de la solucion A, se le
afnadio lentamente la solucion B. La mezcla se mantuvo con reflujo durante
12 h. Terminado el tiempo de reaccidn, la disolucion fue enfriada a 0°C con un
bafio de hielo y se le adicioné HCI al 18% cuidadosamente hasta obtener un
pH 2, la mezcla fue extraida tres veces con porciones de 50 mL de cloroformo.
Las fases organicas fueron recolectadas y lavadas dos veces con 50 mL de
una solucion saturada de cloruro de sodio. Luego, la fase organica fue secada
con sulfato de sodio anhidro durante 2 h. El solvente fue extraido mediante
evaporacion rotatoria y secado con presion reducida (0,01 mmHg) durante
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3 horas a 30°C. El producto 2,7-dietil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno-1,8-
diol (6’) un solido blanco, nunca se encuentra puro debido a una
deshidratacion parcial intramolecular, por esto fue solo caracterizado por FT-
IR para encontrar la banda caracteristica de alcohol. FT-IR (KBr, en pastilla de
KBr, v cm™): (OH) 3340. (Anexo VIII, Figura 9)

Procedimiento 2.

A un balén de dos bocas de fondo redondo de 250 mL de capacidad, en
ambiente de nitrogeno se adiciono6 el compuesto (6’), 120 mL de benceno seco
y 0,20 g (0,001 mol) de acido p-toluensulfénico. Después de 2 horas de
agitacion a 62°C, la solucion fue enfriada a temperatura ambiente. La fase
organica fue separada y lavada tres veces con porciones de 50 mL de agua.
Posteriormente la fase organica fue secada durante 12 h con sulfato de sodio
anhidro, finalmente, la fase organica fue extraida mediante evaporacion
rotatoria. El producto crudo 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7’) fue obtenido
como un sélido café. El producto fue purificado mediante recristalizacion en
hexano y sublimado a 55°C a una presion de 0,01 mmHg, obteniendo un sdélido
de color amarillo oscuro con un rendimiento de 32%. Punto de Fusién: 71-
72°C. FT-IR (en pastilla de KBr, v cm™): (C-H) 2963, 2875 (-CHz3); C-H, 2930
(-CH2-); C-H 3064 (CH-Ar); C=C 1602; C=C 1705 (Ar); C-H 815 (Ar). (Anexo
VI, Figura 12)

"H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,23 (s, 2H, CHar), 6,60 (t, J = 1,6 Hz, 2H, RC-CH-

C), 3,38 (d, J = 1,5 Hz, 4H, RC-CH»>-C), 2,61 (qd, J = 7,5; 1,5 Hz, 4H, R=-CH2-CH3),
1,34 (t, J = 7,5 Hz, 6H, R=-CH2.CH3). (Anexo VIII, Figura 10)

3C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 150,22 (R-C); 142,47 (HC-C-C4); 138,1 (H.C-
Ca=Cy); 125,73 (RC-CH-C); 118,16 (HC=CH); 39,28 RC-CH>-C); 24,52 (R=-CH2-
CHa); 13;50 (R=-CH2.CHs). (Anexo VIII, Figura 11)

MS (El, m/z, %): Me+ 211,1481 (100%);M+* 212,1514 (20%); M+* 210,1405 (20%);
M-* 209,132 (7%) (Anexo VIII, Figura 13)
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7 Sintesis de 3,6-dihidro-as-indaceno

La sintesis del compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno, se procedidé en primera
instancia por el mismo mecanismo utilizado para los compuestos 2,7-dimetil-
as-indaceno y 2,7-dietil-as-indaceno, sin embargo, esta ruta de sintesis
presentd problemas en el paso de ciclacion para obtener el compuesto
dicetonico. Por tal motivo, se decidié buscar otra sintesis que condujera a la
obtencion del ligando. A continuacion, se describen ambos procedimientos

experimentales.

7.1 Primera ruta de sintesis

7.1.1 Sintesis de tetra 2,2’-(1,2-fenilenbis(metileno))dimalonato.

4 )
Br EtONa COOEt
COOEt
C7H1204 COOEt
Br COOEt
1 R= 75%
\_ J

Figura 43. Esquema de sintesis de Tetra 2,2’-(1,2-fenilenbis(metileno))dimalonato.

En un bal6n de fondo redondo de dos bocas y 500 mL de capacidad, provisto
de una entrada de nitrégeno y un condensador, se agregaron 250 mL de etanol
y 1,7 g (0,076 mol) de sodio metalico. La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente hasta que todo el sodio se consumiera, formandose etoxido de sodio.
Posteriormente, se adicionaron 24 mL (0,15 mol, 50% de exceso) de dietiletil
malonato con agitacion durante 30 minutos. Transcurrido el tiempo, se afadio

10 g (0,038 mol) del compuesto (1) (sintetizado en el apartado 5.1) y se dejo
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con reflujo durante 3 horas mas. Finalizada la reaccion, el exceso de etanol y
dietil etilmalonato fueron extraidos mediante destilacién a presion reducida
(0,01 mmHg) formandose un sélido de color café, que corresponde a la mezcla
del compuesto tetra 2,2'-(1,2-fenilenbis(metileno))dimalonato (2*) mas
bromuro de sodio. Con el fin de eliminar el NaBr, el sélido fue disuelto en un
100 mL de una mezcla de agua/hexano. Luego, la fase organica fue separada
y secada sobre Na>SOs anhidro durante 1 h, finalmente, el hexano fue
removido por evaporacion rotario obteniendo el producto (2*) crudo en forma
de un aceite de color café oscuro.

El proceso de purificacion fue realizado por destilacion a presién reducida
(0,01 mmHg) a 136°C obteniendo como producto final 12 g de un aceite

amarillo traslucido con un rendimiento de un 75%.
"H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,23 — 7,08 (m, 4H), 4,15 (qd, J=7,2; 1,5
Hz, 8H), 3,81 — 3,63 (m, 2H), 3,28 (dd, J=7,8; 1,6 Hz, 4H), 1,20 (td, J = 7,2;

1,5 Hz, 12H). (Anexo IX, Figura 1)

13C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 168,66; 136,05; 129,50; 126,89; 77,16;
61,33; 52,79; 30,99; 13,84. (Anexo IX, Figura 2)
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7.1.2 Sintesis de acido 2,2’-(1,2fenillenobis(metileno)dimalénico.

4 )
COOEt —_— HoOC
COOEt 2) HzO" COOH
COOEt COOH
R=83%
. J

Figura 44. Esquema de sintesis de acido 2,2’-(1,2fenillenobis(metileno)dimalénico.

En un bal6n de dos bocas de fondo redondo y 250 mL de capacidad, provisto
con una entrada de nitrégeno y un condensador, se agrego una solucion de
18,5 g (0,33 mol) de KOH en 20 mL de agua y 14 g (0,033 mol) del compuesto
(2*), la mezcla fue calentada a reflujo durante 48 horas y monitoreada por TLC.
Una vez concluido el tiempo de reaccion, a la solucién resultante se le agregdé
100 mL de agua, la mezcla se agité durante 30 minutos, y los 100 mL fueron
eliminados mediante destilacidén. Posteriormente, el sistema fue enfriado a 0°C
con un bafo de hielo, e inmediatamente se le agregd HCI 37% hasta llegar a
un pH cercano a 2. En este punto se obtuvo un precipitado de color blanco el
que fue filtrado a vacio y lavado con abundante agua. El producto final el acido
2,2’-(1,2fenillenobis(metileno)dimalodnico (3*) fue secado a 100°C durante 24 h

obteniendo un rendimiento de 83%. Punto de Fusion: 176-177 °C.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 3 ppm): 12,76 (s, 4H), 7,21 — 7,08 (m, 4H), 3,57
(t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,10 (d, J = 7,7 Hz, 4H). (Anexo IX, Figura 3)

13C RMN (101 MHz, DMSO-ds, & ppm): 170,38; 136,81; 129,27; 126,56; 52,76;
39,52; 30,65. (Anexo IX, Figura 4)
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7.1.3 Sintesis de acido 3,3’-(1,2-fenileno)dipropiénico

(
COOH Calor COOH
COOH -_—
COOH -CO,
COOH COOH
-— 0,
L R= 95% y

Figura 45. Esquema de sintesis de acido 3,3’-(1,2fenileno)dipropidnico

En un balén de dos bocas de fondo redondo de 250 mL de capacidad provisto
con entrada de nitrogeno, se adicioné 10 g (0,32 mol) del compuesto (3*¥), el
cual fue agitado y fundido a 188°C, el compuesto se continud agitando hasta
que dejo de burbujear, en ese momento todo el CO- fue liberado. El producto
crudo obtenido fue un solido de color café, el cual fue disuelto en éter dietilico.
Finalmente el solvente fue extraido mediante evaporacion rotatoria y secado
con vacio a (0,01 mmHg) a 20°C durante 2 h, obteniendo 6,8 g de un polvo de
color blanco que correspondio al acido 3,3’-(1,2-fenileno)dipropionico (4*) con

un rendimiento del 95%.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 7,21 (s, 4H), 2,91 (t, J = 7,8 Hz, 4H),
2,58 (d, J = 6,5 Hz, 6H). (Anexo IX, Figura 5)

13C RMN (101 MHz, DMSO-ds, & ppm) 173,84; 138,62; 128,66; 126,24; 39,52;
34,79; 27,03. (Anexo IX, Figura 6)
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7.1.4 Sintesis de 1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona

4 )
COOH
ﬁ
COOH Acigjo .
Polifosférico
\_ 0 0 )

Figura 46. Esquema de sintesis de 1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona

En un baléon de 3 bocas de fondo redondo de 1 L de capacidad provisto con
un agitador mecanico, un termoémetro para medir la temperatura interna y una
entrada de nitrégeno, se adicionaron 4 g del compuesto (4*) (0,022 mol) y
146 g de acido polifosforico. La mezcla fue calentada a 80°C y agitada
vigorosamente durante 2 h, controlando que la temperatura interna del balon
se mantuviera constante durante toda la reaccion. El producto obtenido fue
trasvasijado lentamente y con agitacion a un vaso de precipitado de 2 L que
contenia 250 g de hielo y 1,15 L de agua, formandose un sdélido amarillo que
fue filtrado con vacio. El producto crudo, fue recristalizado en éter dietilico. Sin
embargo, de acuerdo con el analisis de RMN, las sefiales obtenidas no son
las esperadas para el compuesto 1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona. La
sintesis fue repetida en dos oportunidades mas, obteniendo resultados
similares. '"H RMN en anexo IX, Figura 20.
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7.2 Segunda ruta de sintesis

Sintesis basada en el trabajo de Katz et al.[4?]

7.2.1 Sintesis de N,N-dimetil 1-(5-metilfurano2-yl)metanamina (1).

e o - N
CH3CH,NH,*HC N/
\ / HCHO > \ / \
R: 80% 1
- y,

Figura 47. Esquema de sintesis de N,N dimetil 1-(5-metilfurano 2-yl)metanamina.

En un balén de fondo redondo de tres cuellos y 1 L de capacidad equipado
con un embudo de adicion y un sistema de condensacion en atmdsfera inerte,
se introdujo una solucion de 163 g (2 moles) de clorhidrato de etilaminay 162 g
de formaldehido al 37% (2 moles), la mezcla fue agitada durante 30 minutos a
30°C, luego se le afiadid mediante goteo lento por aproximadamente 4 horas
82 g (1 mol) de 2-metilfurano. La agitacion se continu6 durante una hora mas
con reflujo. Finalizado el tiempo de reaccion el sistema fue enfriado hasta
alcanzar temperatura ambiente, entonces, fue neutralizada con una solucion
de 80 g (2 mol) de hidréxido de sodio en 160 mL de agua. La fase organica
fue extraida repetidas veces con porciones de 100 mL de éter dietilico. Luego,
las fases organicas fueron combinadas y secadas durante 1 h con sulfato de
sodio anhidro. El solvente fue removido mediante evaporacion rotatoria
obteniendo el producto crudo N,N-dimetil 1-(5-metilfurano2-yl)metanamina (1),
el cual fue destilado a 71°C bajo presion reducida (0,01 mmHg). El producto
puro (1) es obtenido en forma de aceite con un rendimiento de 80%. Punto de
fusion: 132-133°C.
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"H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 5,93 — 5,79 (m, 1H), 5,71 (dd, J = 13,2; 6,8
Hz, 1H), 3,28 — 3,12 (m, 2H), 2,08 (m, J = 16,3; 9,3; 3,4 Hz, 12H). (Anexo IX,
Figura 7)

13C RMN (101 MHz, CDCls, d ppm): 151,47; 150,32; 108,98; 105,67; 55,85;
44,76; 13,39. (Anexo IX, Figura 8)
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7.2.2 Sintesis de yoduro de  N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2-

il)metanamina (2).

(O s _CHl - © @&
N N=—
@/\ \  Dietil éter \@/\ \
L 1 R: 93% 2 )

Figura 48. Esquema de sintesis de yoduro de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2-il)metanamina

En un balén de fondo redondo de un cuello y 1 L de capacidad provisto con un
sistema de agitacion mecanica se afiadio a 0°C, 20 g (0,14 mol) del compuesto
(1) en 250 mL de éter dietilico y 45 g (0,68 mol) de yodometano. La reaccién
se llevd a temperatura ambiente y se mantuvo con agitacion vigorosa para
prevenir la formacion de un precipitado aglomerado durante 12 horas.
Finalizado el tiempo la mezcla resultante fue filtrada obteniendo un precipitado
blanco como producto final identificado como yoduro de N,N,N-trimetil-1-(5-
metilfuran-2-il)metanamina (2) con un rendimiento de 93%. Punto de
Fusion 121-122°C. m/z* calculado: 154,1232; m/z* encontrado:154,1205.

H RMN (400 MHz, D20, & ppm): 6,66 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 3,3; 1,3
Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,04 (s, 9H), 2,26 (d, J = 1,1 Hz, 3H). (Anexo IX, Figura 9)

3C RMN (101 MHz, D20, & ppm): 156,33; 140,57; 117,79; 107,26; 61,85;
52,32; 12,74. (Anexo IX, Figura 10)
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7.2.3 Sintesis de hidréoxido de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2-

illmetanamina (3).

@ )

O @/ I- o %)/_OH'
\@/\”\_ ror0 o\ /N

2 ano 3
L R: 90% )

Figura 49. Esquema de sintesis de hidréxido de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2-

il)metanamina.

En un balén de fondo redondo de dos cuellos y 1 L de capacidad se anadi6
100 g (0,35 mol) del compuesto (2) al que se le agregdé una suspension de
81 g (0,35 mol) de 6xido de plata en 250 mL de agua, la mezcla fue agitada
durante 3 horas. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion la solucion
resultante fue filtrada con vacio. El precipitado correspondiente a yoduro de
plata fue removido y lavado con abundante agua. La fase acuosa fue removida
por destilacion obteniendo un solido café oscuro correspondiente al hidroxido
de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2-il)metanamina (3), compuesto altamente
hidroscépico el que fue almacenado en un desecador sobre pentdxido de
fésforo. El rendimiento obtenido fue de 90%. Punto de fusién: 162-163°C m/z*
calculado: 154,1232 m/z* encontrado: 154,1225

1H RMN (400 MHz, CDCls, 8 ppm): 6,79 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,35 (s, 9H), 2,24 (s, 3H). (Anexo IX, Figura 11)
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7.2.4 Sintesis de 5,5-Etilen-1,2-di-(2-furil)etano (4)

®/ OH
2 U\N\_ Pirdlisis -

Etanol/Hidroquinona
3 4
R: 71%
- ° y

Figura 50. Esquema de sintesis de 5,5-Etilen-1,2-di-(2-furil)etano.

En un balén de fondo redondo 250 mL de capacidad provisto con un sistema
de tubo de vidrio en forma de U y otro balén de 100 mL de capacidad bajo
ambiente de nitrogeno, se anadié 66 g (0,43 mol) del compuesto (3), el que
fue pirolizado a 160°C (0,2 mm Hg). El producto volatil fue capturado con una
solucion de 50 ml de etanol absoluto y 0.6 g de hidroquinona afiadidos en el
segundo baldn, que se encontraba sobre un bafio frio de etanol/nitrégeno
liquido.

Posterior a la pirolisis, la solucion obtenida fue reflujada durante dos horas en
ambiente de nitrégeno con lo cual, el compuesto 5,5-Etilen-1,2-di-(2-furil)etano
(4) precipito. Finalmente, el producto (4) fue filtrado con vacio y luego
recristalizado con diclorometano, obteniendo un solido de color blanco con un
rendimiento del 71%. Punto de fusion: 191°C-192°C.
m/z* calculado: 189,0916; m/z* encontrado: 189,0929.

'H RMN (400 MHz, CDCl3, & ppm): 6,09 (s, 4H), 2,82 — 2,66 (m, 8H). (Anexo
IX, Figura 12)

3C NMR (101 MHz, CDCIs, & ppm):157,07; 107,97; 31,01. (Anexo IX,
Figura 13)
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7.2.5 Sintesis de 1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5)

( )
O,/Metanol/
Aéul de Metileno 9 1)KI/CH3COOH/Na,S,05
—_— —_—
Luz 2) N32CO3
[¢] o
4 © ° 5
- [+)
L Ryotar® 81% )

Figura 51. Esquema de sintesis del compuesto 1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona. En
la reaccion se forma el intermediario 2,3,6,7,8a,8b-hexahidro-3a,5a-epoxi-as-indaceno-1,8-

diona.

En un baléon de fondo redondo de dos cuellos y 2 L de capacidad en atmosfera
de nitrégeno se afadio 5 g (0,03 mol) del compuesto (5) en 1 L de metanol y
0,65 mg de azul de metileno, la mezcla fue agitada e irradiada con una lampara
de 650W, al mismo tiempo, a la solucion resultante se le hizo circular oxigeno
gaseoso. La reaccion se mantuvo por un tiempo de dos horas monitoreada por
TLC. Finalizado el tiempo de la fotorreaccién, el solvente fue reducido
mediante evaporacion rotatoria hasta obtener un volumen aproximado de
250 mL. La solucion remante fue trasvasijada a un vaso de precipitado de
500 mL donde se le anadié 10 g de yoduro de potasio en 12 mL de agua y
4 mL de acido acético, luego fue agitada durante dos horas a temperatura
ambiente obteniendo una solucidn de color café oscura. A la mezcla obtenida
se le agrego tiosulfato de sodio en pequefias porciones hasta que el color del
yodo desaparecid y la solucién se torné de color verde. En este punto, a la
reaccion se le afiadié 23 g de Na2COs en 15 mL de agua y fue agitada durante
30 min, con el objetivo de neutralizar el acido acético afadido anteriormente,
formandose el intermediario 2,3,6,7,8a,8b-hexahidro-3a,5a-epoxi-as-
indaceno-1,8-diona. Para catalizar la deshidratacion intramolecular, se le
agrego a la mezcla otros 100 mL de una solucion saturada de carbonato de
sodio, la mezcla fue agitada por 1 h mas a temperatura ambiente. Pasado el
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tiempo a la solucion se le afnadio 100 mL mas de agua, el producto fue extraido
3 veces con porciones de 50 mL de cloroformo. Las fases organicas fueron
recombinadas y secadas por 24 h sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
fue rotavaporado obteniendo como producto crudo un sélido de color azul
oscuro, el cual fue purificado a través de una columna cromatografica
utilizando como solvente de elusion cloroformo. El producto puro obtenido
(1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona) (5) fue un sélido color café con un
rendimiento del 81%. Punto de Fusién: 206-207°C. m/z* calculado: 187,0759;
m/z* encontrado: 187,0763. FT-IR (en celda de KBr, v cm™): (C=0) 1716.

"H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,65 (s, 2H, CHarom,), 3,21 — 3,14 (m, 4H,
COCH2), 2,76 — 2,72 (m, 4H, CCH2CH>). (Anexo IX, Figura 14)

13C NMR (101 MHz, CDCls & ppm): 203,65 (C=0); 156,37 (CHCCH,);

134,66 (COC=C); 132,39 (CH=CH); 36,85 (CCH2CHy>); 26,26 (COCH.CHy>).
(Anexo IX, Figura 15)
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7.2.6 Sintesis de 3,6-dihidroxi-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno (6) y

3,6 dihidro-as-indaceno (7)

( )
NaBH,/metanol pTSA/Benceno O
R: 97% R: 86%
° ° OH HO
5 6 ;
Rtotal= 83%

. J

Figura 52. Esquema de sintesis de 3,6-dihidroxi-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno (6) y 3,6-

dihidro-as-indaceno (7)

En un balén de fondo redondo de dos cuellos y 250 mL de capacidad en
atmosfera de nitrégeno fue anadido 4 g (0,021 mol) del compuesto (5) en
120 mL de metanol a 0°C, con agitacion constante se afadio lentamente y en
varias porciones un total de 0,81 g (0,021 mol) de NaBH4 controlando que la
temperatura no excediera los 10°C. Una vez afiadido todo el NaBH4 la mezcla
se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Luego la solucion resultante fue
agregada a un vaso de precipitado que contenia 300 mL de agua y 300 mL de
acetato de etilo. El producto fue extraido 3 veces con porciones de 100 mL de
acetato de etilo. Se recombinaron las fases organicas y se lavaron 3 veces con
50 mL de una solucidn saturada de NaCl. Finalmente, la fase organica fue
secada sobre sulfato de sodio anhidro por 12 h. El solvente fue evaporado
obteniendo un soélido amarillo correspondiente a 3,6-dihidroxi-1,2,3,6,7,8-
hexahidro-as-indaceno (6) con un rendimiento de 98%. Inmediatamente el
producto fue utilizado en la siguiente etapa en la formaciéon del compuesto
final. FT-IR (en pastila de KBr, v cm'): (OH) 3336. (Ci2H140y):
m/z* calculado: 191,1072; m/z* encontrado: 191,1072.
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En un balén de fondo redondo y 500 mL de capacidad provisto con un sistema
de refrigeracion y una trampa del tipo Dean-Stark en atmosfera de nitrégeno,
se anadid 4,12 g (0,027 mol) de (6) y 400 mL de benceno seco, la mezcla fue
agitada y calentada hasta 80°C, posteriormente se le afiadio 56 mg de pTSA-
H20O. La reaccion fue refluida por 3 h, luego, la mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente, trasvasijada a un vaso de precipitado de 1 L de
capacidad y se le afadio 160 mL de una solucién al 5% de NaHCOs. La fase
organica fue separada y secada sobre sulfato de sodio anhidro por 2 h. El
solvente fue extraido mediante evaporacion rotatoria obteniendo 3,6- dihidro-
as-indaceno (7) como un solido de color amarillo.

El proceso de purificacion fue llevado a cabo mediante cromatografia en silica
gel, disolviendo el sélido en diclorometano, y utilizando hexano como solvente
de elucion. Finalmente, el hexano fue retirado por evaporacidon rotaria
obteniendo un sélido puro de color amarillo con un rendimiento de 86%. m/z*
calculado: 155,0861. m/z* encontrado: 155,0865.

FT-IR (en pastilla de KBr, v cm™): C-H 3055, 2898 (CH-Ar); C-H 2882, 2770
(CHz); C=C 1628; C=C 1705 (ar); C-H 793 (Ar).

"H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,23 (s, 2H, CHa), 7,00 (m, 2H, CCH=CH),
6,50 (dt, J = 5,6; 2,0 Hz, 2H, CH=CH-CHz>), 3,35 (t, J = 2,0 Hz, 4H, CCH2-CH).
(Anexo IX, Figura 17)

13C RMN (101 MHz, CDCls, & ppm): 142,04 (CH-Car-Ca); 137,53

(H:CCar=CHa); 134,12  (Ca#CH=CH); 130,04  (CH.CH=CH);
119,87 (HCar=CarH); 39,05 (CarCH2CH). (Anexo IX, Figura 18)
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8 Sintesis de complejos organometalicos de Circonio.

8.1 Sintesis del precursor (n°-Cp*ZrCls).

En un sistema de frita tipo Schlenk, provisto de dos balones de 100 mL con
salida lateral, se agregaron 2,2 g (0,06 mol) de potasio metalico y 50 mL de
THF anhidro bajo nitrogeno y agitacion. Luego se adicion6 lentamente 9,2 mL
de pentametilciclopentadieno, HCp*, (0,06 moles) y se dejé reaccionar por
20 h a 60°C en ambiente de nitrégeno. Posteriormente, la mezcla fue enfriada
a 0°C y se agrego, lentamente, 7,24 mL (0,06 mol) de CISi(CHz)s. Terminada
la adicion, la reaccion fue llevada a temperatura ambiente y se dejé con
agitacion durante 5 h. Finalizado el tiempo de reaccion, se adicionaron 50 mL
de pentano, formandose un sélido de color marrén, el que fue filtrado sobre la
frita y lavado dos veces. Terminado el proceso de lavado, se elimin6 el
solvente obteniendo un aceite correspondiente a [Si(CsMes)Mes]. Luego, sobre
este producto obtenido se agregaron 6,6 g (0,03 mol) ZrCls en heptano y la
mezcla en reaccion fue calentada lentamente hasta los 95°C durante 4 h. A
continuacion, el sistema se llevd a temperatura ambiente y el solvente fue
evaporado aplicando vacio a 0,01 mmHg. El producto obtenido fue etiquetado
como Cp*ZrCls con un rendimiento del 50 %."H RMN (CDCls, & ppm): 2,09 (s,
15H). Anexo Xl, Figura 1
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8.2 Sintesis de as-Ic(R=CH3;CH2)[Cp*ZrClI2]2

En un sistema de frita tipo Schlenk, provisto de dos balones de una boca de
100 mL y una entrada lateral, bajo nitrogeno, se agregaron 0,30 g
(1,42 mmoles) de 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno en 30 ml de THF anhidro.
Esta disolucion fue enfriada a -80°C, para luego adicionar, lentamente,
1,42 mL (2,85 mmol) de n-butil-litio 2,0 M en ciclohexano. Terminada la
adicién, la disolucion fue calentada a temperatura ambiente y dejada con
agitacion durante dos horas. Pasado este tiempo, la mezcla de color verde
oscuro, fue llevada a sequedad a vacio obteniéndose un sélido de color
blanco. En otro balon en ambiente de nitrogeno se agregaron 0,95 g
(2,85 mmoles) de Cp*ZrCls, en 30 mL de tolueno anhidro y la mezcla fue
calentada a 60°C, hasta que todo el compuesto estuviera disuelto. Luego, la
solucion obtenida fue agregada, lentamente, al balon que contiene el anion
dilitiado del indaceno y, la mezcla resultante fue refluida durante 72 horas bajo
atmosfera de nitrogeno. Terminado el tiempo de reaccion, la mezcla resultante
fue filtrada con el propdsito de eliminar el KCI de la fase organica, lavando la
frita repetidas veces, usando el mismo solvente de la reaccion. Finalmente, el
tolueno fue eliminado a temperatura ambiente, aplicando vacio a 0,001 mmHg
donde se formo un liquido oleoso de color, rojo-marron. Con el fin de purificar
el compuesto obtenido, el baldn con el producto, fue cambiado a otro sistema
de frita Schlenk y, calentado a 30°C, fue lavado con tres porciones de 10 mL
de hexano anhidro. Luego, se filtré sobre la frita y el solvente fue eliminado a
temperatura ambiente aplicando vacio al sistema a 0,001 mmHg. Un producto
oleoso de color amarillo fue obtenido de este procedimiento. Sin embargo,
mediante el analisis de RMN, se pudo comprobar que el compuesto deseado

no fue obtenido. Anexo Xl, Figura 2
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8.2.1 Sintesis de as-Ic(R= H)[Cp*ZrCl.]

En un sistema de frita tipo Schlenk, provisto de dos balones de una boca de
100 mL y una entrada lateral, bajo nitrogeno, se agregaron 0,30 g
(1,97 mmoles) de 3,6-dihidro-as-indaceno en 30 ml de THF anhidro. Esta
disolucién fue enfriada a -80°C, para luego adicionar, lentamente, 0,98 mL
(1,97 mmol) de n-butil-litio 2,0 M en ciclohexano. Terminada la adicion, la
disolucién fue calentada a temperatura ambiente y dejada con agitacion
durante dos horas. Pasado este tiempo, la mezcla de color verde oscuro, fue
llevada a sequedad a vacio obteniéndose un soélido de color blanco. En otro
balén en ambiente de nitrégeno se agregaron 0,65 g (1,97 mmoles) de
Cp*ZrCls, en 30 mL de tolueno anhidro y la mezcla fue calentada a 60°C, hasta
que todo el compuesto estuviera disuelto. Luego, la solucién obtenida fue
agregada, lentamente, al balén que contiene el anion dilitiado del indaceno v,
la mezcla resultante fue refluida durante 72 horas bajo atmdsfera de nitrégeno.
Terminado el tiempo de reaccion, la mezcla resultante fue filtrada con el
propésito de eliminar el KCI de la fase organica, lavando la frita repetidas
veces, usando el mismo solvente de la reaccion. Finalmente, el tolueno fue
eliminado a temperatura ambiente, aplicando vacio a 0,001 mmHg donde se
formé un liquido oleoso de color, rojo-marron. Con el fin de purificar el
compuesto obtenido, el balén con el producto fue cambiado a otro sistema de
frita Schlenk y, calentado a 30°C, fue lavado con tres porciones de 10 mL de
hexano anhidro. Luego, se filtr6 sobre la frita y el solvente fue eliminado a
temperatura ambiente aplicando vacio al sistema a 0,001 mmHg. Un producto
soélido de color naranjo fue obtenido, del cual se pudo obtener monocristales.
Sin embargo, el analisis mediante difraccion de rayos-X, demostré que el

resultado obtenido no era el esperado. (Analisis Capitulo IV, seccion 5.2)
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CAPITULO IV RESULTADOS Y DISCUSIONES

1 Resultados y discusion de 4,8-[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-

indaceno.

En la busqueda de nuestro objetivo general se busco una ruta sintética para la
obtencion de un derivado de s-indaceno parcialmente sustituido que cumpliera

los siguientes requisitos:

i) Deberia tener uno de sus planos bloqueado estéricamente, ademas,
ii) Deberia ser un sistema completamente conjugado vy,
iii) deberia formar complejos binucleares con geometria syn.

El objeto de estas sustituciones es obligar al sistema a coordinarse de forma
syn, y de esta manera favorecer los posibles efectos cooperativos. Sin
embargo, los derivados de s-indacenos parcialmente sustituidos, descritos en
literatural?6.22-32.331  muestran que los complejos binucleares obtenidos tienen
principalmente configuracién anti. Por tal motivo, lo que se busca en este

trabajo es la sustitucion que bloquée un plano del s-indaceno.

Otra caracteristica importante es que el sistema debe conservar la planaridad
de los anillos, esto significa que el sistema de tres anillos debe siempre cumplir
con la Regla de Huckel#44%], Esto es importante, pues la proposicion aqui
expuesta involucra bloquear una de las caras de s-indaceno, sin alterar la
planaridad, la conjugacion de dobles enlaces ni la aromaticidad. Sin embargo,
los estudios computacionales previos, realizados en este laboratorio, dan
cuenta que el largo ideal de la cadena utilizada para el bloqueo de una cara
de s-indaceno, sin que se alteren las propiedades mencionadas anteriormente,

oscila entre 8-10 carbonos.
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Con el fin de lograr este propoésito, se propuso que 4,8-[10]paraciclofano-1,5-
dihidro-s-indaceno cumple estos requisitos y, para ello se realizé un estudio
bibliografico que permitiera encontrar una ruta de acceso, para sintetizar esta
moléculal*®l. Para la obtencion de este compuesto se propuso utilizar
[10]paraciclofano como precursor que debido a su elevado precio comercial,
es imprecindible sintetizarlo. En la Figura 53, se muestra la secuencia de
propuesta para la transformacidn de [10]paraciclofano en 4,8-

[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno.

HBr

HZCO

2H20
BrH,C

-NaBr |CH3CH,CH(COOE),
-EtOH EtONa

KOH/H20 oH
H30+ H
(1)

-COz2 | A
OH
1‘— O
OH
(0]
(13) (12)
LiAIH,
HO
Iy = D)
— >
(14) OH

Figura 53. Esquema general propuesto para la sintesis del ligando 4,8-[10]paraciclofano-

1,5-dihidro-s-indaceno.
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1.1 Resultados y Discusion de la sintesis de [10]paraciclofano.

En la Figura 54 se muestra la secuencia de reacciones propuesta par la
obtencion de la molécula objetivo, [10]paraciclofano, y que esta basada en un
articulo de Cram et at®.

o o
1) A\CI3 Hz/Pd/C
OH
He o Elanol
1) Benceno/H30*
(1)
2) Etanol
OEt In situ )K/\/u\
-
o (4)/AICI3/TCE/SOCI;  EtO!

o o (6)

Procedimiento 1 Procemiento 2

Pd/C en HaNNH,
Etanol KOH
Dietilenglicol o o Ol
Na/ o-Xileno LiAIH,
—_— —_—
OEt Eter
OH (el
EtO, )
o

Zn/HCI DCM
Piridina
MsCl

LiAlH, OMs
-~
Eter
OMs

- J

I

I

Figura 54. Esquema de la secuencia de reacciones propuesto para la sintesis de

[10]paraciclofano.

En el esquema propuesto, Figura 54, el procedimiento comenzd con una
reacciéon de acilacion de Friedel-Craft entre benceno, que también actu6é como
solvente, y anhidrido glutarico, utilizando tricloruro de aluminio como iniciador,
lo cual conduce a 5-oxo-5-fenil-pentanoico (1)“6471. Suscesivas repeticiones

de esta reaccion, permitieron poner de manifiesto que la temperatura

88



condiciona el rendimiento. En efecto, es recomendable trabajar en las
cercanias de 0°C, pues a temperaturas mayores (1) se obtiene mucho mas
impuro y requiere suscesivas recristalizaciones para alcanzar el nivel de
pureza adecuado. En el proceso optimizado de esta reaccion el rendimiento
fue del 81% de producto puro.

La siguiente reaccion fue la hidrogenacion catalitica del grupo carbonilo de (1)
utilizando Pd/C al 10%, en etanol absoluto como solvente, para obtener acido
5-fenil-pentanoico (2)“8l. El producto crudo fue recristalizado en acido acético
y se obtuvo con un rendimiento del 92%.

Luego, se llevd a cabo la esterificacion de Fisher de (2), en etanol/benceno,
ambos anhidros, y acido sulfurico como catalizador, para obtener 5-
fenilpentanoato de etilo (3)“%. Dicho compuesto, fue purificado de dos formas
diferentes. Por una parte, se utilizé una separaciéon mediante cromatografia en
columna de silica gel, que resulté ser un procedimiento demasiado lento y con
notoria pérdida de producto. Sin embargo, la repeticion de esta reaccion, bajo
las mismas condiciones, permitié explorar una segunda forma de purificacién,
que involucrd una destilacién a presion reducida, descartando cabeza y cola
de la destilacion y que resulté ser un procedimiento mucho mas rapido y limpio

que, al final, tuvo un rendimiento de 89%.

Para continuar con la secuencia del procedimiento principal, Figura 54, fue
necesario preparar cloruro de 5-etoxicarbonil-pentanoilo (5), un reactante que
al hacerlo reaccionar con (3) produce 5-(4-(4-etoxicarbonil)fenil)-5-oxo-
pentanoato de etilo (6). En efecto, la sintesis de (5) involucré dos etapas,
Figura 55. Por una parte, el tratamiento a reflujo de anhidrido glutarico con
etanol, donde en este caso el alcohol juega, al mismo tiempo, el rol de reactivo
y solvente, lo que permitié obtener un liquido incoloro correspondiente al acido
5-etoxicarbonil-pentanoico (4)°%. La purificacion de (4) fue efectuada mediante

destilacion a presion reducida alcanzando un rendimiento del 85% del
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producto puro. Posteriormente, (4) fue tratado con un exceso de cloruro de
tionilo, en condiciones de reflujo suave en atmodsfera de N2 para producir el
compuesto en este caso deseado, cloruro de 5-etoxicarbonil-pentanoilo (5),
Figura 55. Es importante considerar que el cloruro de tionilo es un compuesto
toxico que produce vapores irritantes de SO2(g) y HCl(g) por reaccién con H2O,
lo que obligo a trabajar siempre y durante todo el proceso de sintesis, bajo una
campana de extraccién. Después de eliminar el exceso de cloruro de tionilo
mediante destilacion a presién ambiente, el producto (5) fue separado como
un liquido incoloro, mediante destilacion a presion reducida con un

rendimiento del 82%.

o (9} o (o}
Etanol )l\/\/u\ SOCI,/N2 MJ\
o — —_—
EtO Cl EtO Cl

o) (@) (5)

Figura 55. Esquema de preparacion para la obtencion del cloruro de acido utilizado en

ruta de sintesis [10]paraciclofano.

Inicialmente la sintesis de (6), fue realizada conforme lo descrito por Cram et
al*®l. quien popone hacer reaccionar directamente el compuesto (3) con
anhidrido glutarico, Figura 56. Sin embargo, el rendimiento obtenido fue solo
de un 30%. Por esta razon, se optd por modificar la ruta de sintesis y preparar
el 5-etoxicarbonil-pentanoilo (5) por una ruta de dos etapas y que mejora de

manera sustancial el rendimiento de la reaccion.

9 o
1) AICly OFEt
OEt
0 —
+ 2) H;0* HO.
[¢] le) [¢]

Figura 56. Reaccion directa de 5-fenilpentanoato de etilo (3) con anhidrido glutarico
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Sin embargo, la ruta de dos etapas que permite obtener (6), involucré una
reaccion acilacion Friedel-Craft entre (3) y (5) en medio de 1,1,2,2-
tetracloroetano (TCE) como solvente, tricloruro de aluminio como catalizador
y controlando la temperatura de reaccion en alrededor de 0°CP", Figura 54.
De este modo, el producto crudo obtenido, un liquido aceitoso de color amarillo
claro, que no fue purificado, corresponde a (6), y que alcanzé un 76% de

rendimiento.

No obstante, otro procedimiento alternativo para la obtencion de (6),
ligeramente distinto del anterior y que mejora el rendimiento de la sintesis,
involucra el tratamiento del acido 5-etoxicarbonil-pentanoico (4) con cloruro de
tionilo, en presencia de 5-fenilpentanoato de etilo (3) y, después de remover a
vacio el exceso de cloruro de tionilo, se incorpora el solvente, TCE, y el
catalizador, AICl3, para que la reaccion de Friedel-Crafts ocurra. Este
procedimiento mejord sensiblemente el rendimiento de (6) alcanzando el 87%
del compuesto puro. Probablemente, en este procedimiento, el aumento del
rendimiento es un reflejo de la importancia de las pérdidas producidas durante
los procesos de extraccion y/o purificacion, respecto de las reacciones

realizadas en mas de una etapa.

La siguiente reaccion es la reduccion del grupo carbonilo de 5-(4-(4-
etoxicarbonil)fenil)-5-oxo-pentanoato de etilo (6) y, con el fin de obtener 5,5'-
(1,4-fenilen)dipentanoato de dietilo (7). En efecto, dos procedimientos se
usaron para este fin. El primero consistidé en una hidrogenacion catalitica con
Pd/C como catalizador y etanol como solventel®l. Esto permitié obtener (7),
purificado por destilacion a vacio, con un rendimiento del 98%. El segundo
procedimento correspondié a una reduccion clasica de Wolf-Kishner!®?, que
involucra refluir (6) con hidracina en medio basico, NaOH, y etilenglicol como
solvente. El compuesto (7), obtenido por este método, también se purifico por

destilacion a presion reducida, con un rendimiento mucho mas bajo,
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alcanzando solo el 57%. Se debe senalar que la adopcién del método
alternativo Wolf-Kishner, para la transformacién de (6) en (7) y continuar con
este trabajo, se debid a problemas contingentes, de caracter técnico, que no
pudieron ser superados. Ademas, en ambos métodos de sintesis, la
destilacién a vacio generd un semisolido de color amarillo palido y de aspecto

ceroso.

Por otra parte, los compuestos acido 5-(4-carboxibutil)fenil-5-oxopentanoico
(8) y 5,5-(1,4-fenileno)dipentanoato de disodio (9), Figura 16, fueron
sintetizados con el fin de corroborar las estructuras de los compuestos (6) y
(7), respectivamente; dado que los espectros RMN no eran lo suficientemete

claros.

La sintesis continué con una reaccion de ciclacion aciloinica por tratamiento
de 5,5'-(1,4-fenilen)dipentanoato de dietilo (7) con sodio métalico, utilizando
un sistema de dilucion adecuado. Como productos de esta reaccion se obtuvo
una mezcla de dos compuestos 7-hidroxi-6-ona-[10]paraciclofano (10) y 6,7-
diol [10]paraciclofano (11), Figura 54. Los intentos de separacion de la mezcla
en una columna cromatografica de silica gel, de un modo similar a lo reportado
en literatural®3, fueron infructuosos. Aunque, en TLC muestran una pequefia
diferencia de Ry, con diferentes relaciones de fase movil hexano/acetato de
etilo, en columna de silica gel eluyen practicamente juntos. Sin embargo,
dentro de las fracciones obtenidas desde la columna cromatografica,
adicionalmente, aparecieron subproductos que, debido a la complejidad de los
espectros de RMN, no fue posible dilucidar las estructuras. Probablemente, los
subproductos corresponden a mezclas que se generan debido a la elevada
reactividad de los compuestos aciloinicos. El rendimiento de la mezcla de (10)
y (11) cromatografiado fue de un 74%.
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Sin embargo, utilizando la mezcla de (10) y (11), es posible acceder a la

molécula objetivo, [10]paraciclofano (13). Para ello, se propuso dos rutas:

La primera consistio en someter dicha mezcla con un reductor, tal como
Zn/HCI, lo que condujo a (13) puro, con un rendimiento del 22%.
Probablemente, el bajo rendimiento de esta reaccion fue debido a que el
reductor fue incapaz reducir completamente a los grupos OH presentes en

estas moléculas.

La segunda ruta consistio en transformar la totalidad de (10), presente en la
mezcla, en el respectivo diol (11)54, Figura 54, mediante tratamiento con
LiAlHs en éter dietilico seco. El producto crudo (11) fue purificado mediante
destilacion a presion reducida, obteniendo un rendimiento del 83%. A
continuacion, se procedid a la esterificacion de (11), con cloruro de
metansulfonato, CH3SO2CIl, con la intencién de obtener el compuesto
metansulfonato de 6-7-dioilo-[10]paraciclofano (12), cuyos grupos ésteres
metansulfonato, CH3SO3-, se comportan como buenos grupos salientes. Esta
preparacion, ligeramente modificada, se realizé de acuerdo con el
procedimiento general para la sintesis de ésteres metasulfonados®®, en
diclorometano y como base piridina en vez de trietlamina. Mediante
espectroscopia de "H RMN se pudo apreciar que la reaccion no es completa.
Probablemente, se obtiene una mezcla que contiene (11), (12) y el compuesto
parcialmente esterificado, con un rendimiento no representativo, a causa de la
presencia de la mencionada mezcla. Finalmente, los intentos de separacion,
purificacion y/o enriquecimiento de la mezcla en el compuesto (12) fueron

infructuosos.
En resumen, desde el punto de vista experimental, durante el transcurso de

esta investigacion, se pudo sintetizar una serie de compuestos, incluyendo la

molécula objetivo [10]paraciclofano, propuesta en la Figura 54. Los
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antecedentes recopilados muestran que la sintesis de [10]paraciclofano tuvo
un rendimiento global que alcanz6 solamente un 5%. Los resultados
obtenidos, que han involucrado un considerable gasto de todo tipo de
recursos, y considerando ademas que el rendimiento global de las reacciones
realizadas fue muy bajo, no justifican continuar la investigacion hacia la
segunda molécula objetivo 4,8-([10]paraciclofano)-1,5-dihidro-s-indaceno,
propuesta en la Figura 53.

Tabla 1. Resumen de rendimientos en la sintesis del compuesto [10]paraciclofano.

COMPUESTO Rendimiento %
5-oxo-5-fenil-pentanoico (1) 81
acido 5-fenil-pentanoico (2) 92
5-fenilpentanoato de etilo (3) 89
5-(4-(4-etoxicarbonil)fenil)-5-oxo-pentanoato de etilo (6) 86
5,5'-(1,4-fenilen)dipentanoato de dietilo (7) 57
7-hidroxi-6-ona-[10]paraciclofano (10) 74
[10]Paraciclofano (13) 22
Rendimiento global 5
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1.2 Caracterizacion [10]paraciclofano

En la Tabla 2 se resumen las principales sefiales espectroscopicas de 'Hy 13C
RMN del compuesto [10]paraciclofano, en base a la estructura mostrada en la
Figura 57.
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Figura 57. Representacion de la estructura con el etiquetado de los atomos de carbono del

compuesto [10]paraciclofano.

Tabla 2. Resumen de las resonancias encontradas en los espectros de '"H RMN (400 MHz,
CDCI3) y '3C de RMN (101 MHz, CDCls).

H-RMN 3, ppm BC- 3,
RMN ppm

H1 0,64-0,40 (m, 4H). €1 2515
H2 0,74 (s,4H) C2 27,06
H3 1,16-1,04 (m, 4H) C3 28,56
H4 1,56 (p, J=6,3; 5,6 Hz, 4H) C4 29,37
H5 2,64 (t, J=6,4;60Hz 4H) C5 3547
H7 711 (s,4H) C6 129,48

C7 139,80
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El espectro de protones de [10]paraciclofano muestra seis sefiales con
desplazamientos quimicos que estan de acuerdo con lo esperado para este
compuesto. En efecto, las sefales de los cuatro protones aromaticos
equivalentes unidos a C(7), aparecen como un singulete en 7,11 ppm v, el
triplete localizado en 2,64 ppm ha sido asignado a los protones unidos a C(2)
y, el resto de las resonancias ubicadas 1,56-1,5; 1,16-1,04; 0,64-0,40 ppm,
corresponden a los hidrégenos ubicados en los carbonos C(4), C(3), C(2), y
C(1), respectivamente. Finalmente, la relacion de las integrales de las sefales
de este espectro estan en relacion 2:1:1:1:1:1, lo cual esta de acuerdo con la
estructura del compuesto. En la Figura 58 se muestra una imagen de espectro
registrado.
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Figura 58: Espectro de '"H RMN, 400 MHz en CDCIs de [10]paraciclofano (13)
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Por otra parte, como era de esperar, el espectro de '*C RMN muestra 7
resonancias de '3C. Las dos primeras, ubicadas en 139,80, 129,48 ppm
corresponde a los carbonos C(6) y C(7), respectivamente; mientras que el
resto, localizadas en 35,47, 29,37, 28,56, 27,06, 25,15 ppm, corresponden a
los carbonos C(5), C(4), C(3), C(2) y C(1), respectivamente. Una imagen de

este espectro se muestra en la Figura 59.
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Figura 59. Espectro de *C-RMN en CDCIs del compuesto [10]paraciclofano (13).

Las sefales de los protones ubicados sobre C(1) y C(2), son los que aparecen
con los desplazamientos quimicos mas bajos, debido al apantallamiento
generado por el anillo aromatico. Sin embargo, la sefial ubicada entre 0,64-
0,40 ppm corresponde a un protdn enlazado a C(1) y otro a C(2) y, ocurre la
misma situacién con la sefal ubicada en 0,74 ppm. Esta observacién da
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cuenta de que, uno de los hidrogenos de cada uno de estos grupos CHo,
situados sobre el anillo aromatico, permite proponer que un hidrogeno de C(1)
y otro de C(2), queden dispuestos enfrentando la cara del anillo aromatico v,
los otros dos, queden dispuestos hacia el exterior. En la Figura 60, se muestra
a H1 y H2 con la disposicién planteada.

Figura 60: Representacion tridimensional de [10]paraciclofano donde se muestra a dos de los
protones H1 y H2, de los grupos CH2 unidos a C(1) y (2), enfrentando la cara del anillo

aromatico y los otros dos hacia el exterior.

Por otra parte, los cambios de los desplazamientos observados en el espectro
de protones y de carbono, muestran el tipico efecto anisotropico esperable en
los anillos aromaticos, donde el campo magnético inducido, causa un
desapantallamiento de las resonancias de los hidrégenos aromaticos, razon
por la que los 4 hidrogenos aromaticos equivalentes de [10]paraciclofano se
encuentran a campo mas alto, esto es, 7,11 ppm. Contrariamente, en el caso
de los protones de los grupos CHo, ubicados en la cadena alifatica, también
sienten el campo magnético inducido del anillo aromatico, lo que provoca que,
estos hidrégenos, aparezcan a campo mas alto a medida que los grupos CH>

se alejan del anillo aromaticol®8l.
Un estudio de la anisotropia local de [10]paraciclofano fue realizado en 1975

utilizando un equipo de espectroscopia de 220 MHz. Los desplazamientos

quimicos observados para protones se correlacionaron con los calculos de la
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corriente de anillo y realizados en base a una conformacioén probable de la
cadena alquilica®]. Los desplazamientos quimicos para los distintos protones
de la cadena se muestran en la Tabla 3 y son comparados con los
desplazamientos de [10]paraciclofano (13) obtenido en este informe.

Figura 61. Clasificacion de los distintos tipos de protones presentes en la cadena de

[10]paraciclofano.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de [10]paraciclofano en espectrofotometro de
Resonancia Magnética Nuclear de (A) estudio de Agarwal et al.® y (B) compuesto

sintetizado en este trabajo.

H-RMN (a) (b)
220 MHz 400 MHz
8, ppm 8, ppm

Ar 7,04 7,11

o 2,62 2,64
1,54 1,56

Y 0,73 0,74

£ 1,08 1,10

& 0,51 0,53

Los espectros de 'H y '3C-RMN de todos los intermediarios en la sintesis del

compuesto [10]paraciclofano se encuentran en el Anexo Il .

99



2 Resultados y discusion de la sintesis 4,8-(1,10-dioxa)-

[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno.

En la busqueda de nuevos métodos para obtener un s-indaceno con
impedimento estérico, en literatura se encontro la sintesis de una familia
oxofanos!®® similares a [10]paraciclofano, con la diferencia de que poseen dos
oxigenos en posicion para. Ademas, los costos de los materiales de partida
son relativamente bajos, por lo que se decidio intentar la sintesis de un
derivado de s-indaceno partiendo de esta familia de oxofanos. En la Figura 62
se muestra la ruta de sintesis propuesta para el ligando 4,8-(1,10-dioxa)-
[10]paraciclofano-1,5-dihidro-s-indaceno.

OH
CH}Br Me4NOH
KOH
2H20 DMSO (CHz)sBr <«——  Br(CH,)gBr+
BrH,C EtOH
OH

-NaBr | CH,CH,CH(COOEt
EtOH 3CH2 )2

EtONa

Figura 62. Ruta de sintesis del compuesto 4,8-(1,10-dioxa)-[10]paraciclofano-1,5-

dihidro-s-indaceno
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Como se observa en la Figura 62, para obtener este ligando primero se debe
obtener el compuestos 1,10-dioxa[10]paraciclofano, cuya sintesis se

encuentra resumida en la Figura 63.

2.1 Resultado y discusion de sintesis de 1,10-dioxa[10]paraciclofano

( )

/\/\/\/COOH LiAlH, HO. Br.
\/\/\/\/\
HOOC — \/\/\/\/\OH [ o

THF HBr 47%

/\/\/\/\/ Br
OH

0
+ AN NN,
Br
KOH
oH
VN N N d & i1
0 CHog
C4H1sNO 10%
ﬁ
DMSO

Figura 63. Esquema general de sintesis de 1,10-dioxa[10]paraciclofano (5)

El primer paso para la obtencion de compuesto 1,10-dioxa[10]paraciclofano,
fue la preparacion de la cadena de 8 carbonos que, posteriormente, seria
utilizada para la preparacion del oxofano. La sintesis de la cadena comenzo6
con la reduccion del acido hexano-1,6-dicarboxilico (acido subérico) utilizando
hidruro de alumnio y litio en tetrahidrofurano anhidro como solvente y, de este
modo obtener 1,8-octanodiol (1)®4 con un 97% de rendimiento. Se debe
destacar que, la adicion del hidruro de alumnio vy litio debi6 realizarse muy
lentamente y con agitacion vigorosa, con el fin de evitar la formacion de un
precipitado blanco muy insoluble que provoca una disminucion considerable
del rendimiento de reaccion a niveles del 40%. A continuacion, la siguiente
sintesis involucrd una reaccion de sustitucion de los grupos -OH de (1) por un
buen grupo saliente, tal como un ion haluro. En efecto, la reaccion de (1) con
HBr al 47%, produjé 1,8-dibromooctano (2)8. El producto crudo de esta
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reaccion fue purificado mediante destilacion a presion reducida con un
rendimiento del 79%. Luego, considerando estas dos reacciones el
rendimiento global de la obtencion de esta cadena hidrocarbonada fue de un
77%.

Una vez sintetizada y purificada la cadena lateral se procedi6 a la sintesis del
compuesto 1,10-dioxa[10]paraciclofano (5), para ello se probaron dos rutas

sintéticas distintas!40:41,

La primera fue en un solo paso, donde se hizo reaccionar una mezcla de
hidroquinona con 1,8-dibromooctano (2), agregando luego una suspension de
carbonato de potasio en dimetilformamida manteniendo la temperatura en
alrededor de 140°C durante todo el proceso de adicion. De este procedimiento
se obtuvo un rendimiento del 18%. Sin embargo, a pesar de los intentos
reiterados de purificacion, espectros de RMN revelaron siempre apreciable
cantidad de impurezas.

La segunda es una ruta de dos etapas. La primera consisti6 en afadir
lentamente KOH soélido sobre una solucidon de hidroquinona y 1,8-
dibromooctano (2) en etanol. Luego de calentar a reflujo con agitacion, durante
4 horas, se obtuvo p-hidroxifenil-8-bromooctiléter (3). Posteriormente, (3) fue
disuelto en dimetilsulféxido seco y la solucién fue afiadida gota agota sobre
una solucion que contenia hidroxido de tetrametil amonio al 10% en
dimetilsulféxido. Mediante esta ruta de sintesis se logréo obtener 1,10-

dioxa[10]paraciclofano (5) puro, pero el rendimiento no supero el 5%.
Debido a las complicaciones encontradas en estas dos rutas sinteticas vy, el

bajo rendimiento del producto 1,10-dioxa[10]paraciclofano (5), se decidié no

continuar esta ruta de acceso a un ligando derivado de s-indaceno.
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2.2 Caracterizaciéon de 1,10-dioxa[10]paraciclofano (5).

En la Tabla 4 se resumen las principales resonancias encontradas en los
espectros de "H RMN y '3C RMN del compuesto 1,10-dioxa[10]paraciclofano
(5), que fueron asignadas conforme a la estructura indicada en la Figura 64.

Figura 64. Representacion de la estructura y el etiquetado de los atomos de carbono del

compuesto 1,10-dioxa[10]paraciclofano (5)

Tabla 4.Resumen de las sefiales de 'H y "*C RMN del compuesto 1,10-dioxa[10]paraciclofano

(5).

H-RMN ppm Int. 3C-RMN ppm
H(6) 6,77 s 4 C(5) 152,97
H(4) 3,93 t 4 C(6) 115,79
H(3) 1,71p 4 C(4) 68,30
H(2) 1,44 p 4 C(3) 28,38
H(1) 1,34 p 4 C(2) 28,08
c(1) 25,03
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En la Figura 65 se obsevan las 5 resonancias en 'H RMN vy las 6 resonancias
en '3C RMN, esperadas para este compuesto. En efecto, el espectro '"H RMN,
Figura 65, muestra un singulete, ubicado en 6,67 ppm, que ha sido atribuido a
los protones H(6), enlazados al anillo aromatico y, las otras 4 resonancias, un
triplete en 3,93 ppm y tres pentetos en 1,71, 1,44 y 1,34 ppm, han sido
atribuidas a los protones de la cadena alifatica H(4), H(3), H(2) y H(1),
respectivamente.

Del mismo modo que en [10]paraciclofano, es importante notar que la
resonancia de los protones C(6) son desapantalladas por el campo magnético
inducido por el anillo aromatico; mientras que las sefales de los protones
alifaticos de los grupos -CH»-, sufren un mayor apantallamiento a medida que
estos grupos se alejan del anillo aromatico.
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Figura 65. Espectro de "H RMN para el compuesto 1,10-dioxa-[10]paraciclofano en CDCls.
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Por otra parte, las 6 resonancias encontradas en el espectro de '*C RMN han
sido asignadas a C(5): 152,97 ppm, C(6): 115,79 ppm, C(4): 68,30 ppm, C(3):
28,38 ppm, C(2): 28,08 ppm y C(1): 25,03 ppm, respectivamente, Figura 66.
Es este espectro, también se puede observar el desapantallamiento de las
resonancias de los carbonos C(6) y C(5) y el apantallamiento gradual de C(4),
C(3), C(2) y C(1) en el orden en que, los atomos de carbono, se alejan de anillo

aromatico.
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Figura 66.Espectro de '*C RMN para el compuesto 1,10-dioxa-[10]paraciclofano en CDCls,

Los espectros de '"H RMN y *C RMN 1,10-dioxa[10]paraciclofano (5), asi
como los del resto de los intermediarios de la sintesis se encuentran en el

Anexo V.
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3 Resultados y Discusién de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-

1H-s-indaceno)ciclononadecafano.

Debido a los bajos rendimientos globales obtenidos en la secuencias sintéticas
de los compuestos [10]paraciclofano y 1,10-dioxa[10]paraciclofanos
anteriormente descritas y, ante la imposibilidad de continuar con bloqueo de
estos precursores por las rutas propuestas; se decidié buscar un método
alternativo para alcanzar el objetivo. Fue asi como se vi6 la posibilidad de
incorporar una cadena lateral, mediante la reaccion de Grignard®®, usando un
precursor de s-indaceno conocido, que contenga dos grupos carbonilos en
adecuadas posiciones. Para este fin, se decidié utilizar 2,6-dietil-4,8-dimetil-
2,3,6,7-tetrahidro-s-indaceno-1,5-diona, disponible en el laboratorio, que
posee las caracteristicas ideales para introducir la cadena bloquedora de uno
de los planos de s-indaceno sustituido. Esta estrategia permitio proponer dos

rutas alternativas, que se muestran en la Figura 67.

La primera consiste en realizar una reaccién de Grignard doble, con un
reactivo conteniendo una cadena alifatica, de mas de 15 carbonos,
halogenada por ambos extremos. La segunda involucra realizar dos
reacciones de Grignard, suscesivas, sobre los grupos carbonilos con un
reactivo que contenga una cadena hidrocarbonada de mas de 9 carbonos que,
por un extremo contenga un halégeno y, por el otro, un doble enlace C=Cy, a
continuacion, usar el catalizador de Grubbs, para acoplar los dobles enlaces
mediante metatesis de olefinas®?l. Luego, dependiendo de la longitud de la
cadena, ambas rutas podrian generar el mismo producto, a saber: 1(1,5)-(2,6-
dietil-4,8-dimetil-1,5-dihidro-1H-s-indaceno)ciclononadecafano.
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CHs

1)2R"MgBr

2)H3;0*

CH, CH;
R'= Br-CHy-(CHy)15-CH=CH;

Mg/Br CHy-(CHy)16-CH,Br/Mg
JHs0 Catalizador
e Grubbs

\_

Figura 67.Esquema de sintesis propuesto de s-indaceno bloqueado en un plano, partiendo
de 2,6-dietil-4,8-dimetil-2,3,6,7-tetrahidro-s-indaceno-1,5-diona

3.1 Elecciéon y Discusidén de la cadena hidrocarbonada

Como se dijo anteriormente, la estrategia de sintesis requiere seleccionar una
cadena hidrocarbonada adecuada para llevar a cabo la propuesta de la Figura
67, y que pudiese ser i) una cadena hidrocarbonada de mas de mas de 15
carbonos, halogenada por ambos extremos o ii) una cadena hidrocarbonada
de mas de 9 carbonos que, por un extremo contenga un halégeno vy, por el
otro, un doble enlace C=Cl®'l. Finalmente, se decidié por la segunda opcion.

Inicialmente, se pensd usar un acido graso insaturado, tal como acido oleico,

y adecuarlo para realizar la reaccidn requerida. Sin embargo, como el acido
oleico es un reactivo de costo elevado®?, se decidi6 separarlo desde un
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producto natural, tal como aceite de oliva, donde se encuentra en cantidades

no despreciables.

En Figura 68 se observa el espectro de 'H RMN del aceite de oliva
comercial®, donde se asignan las principales resonancias que de los

hidrégenos de la mezcla de acidos grasos.
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Figura 68. "H RMN del aceite de oliva comercial con asignacién de sus principales sefiales.
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3.2 Resultados y discusion de la sintesis de bromuro de oleilo.

En la Figura 69, se resume la ruta de sintesis propuesta para la obtencion del

bromuro oleico a partir del aceite de oliva comercial.

o
Mwa
° o 7 7 o]
WCHS 1) KOH/H,0 on,  Benceno/BuOH o
—_— — S —— PN — s
° o 7 7 OH ) H,C 0
" 7 7 H,SO, (catalizador) 7 7
2o S el
CHs
o
7 7

Sodio

BuOH

PPh3Br;

CHg — CHg
o W_ -
7 7 Acetonitrilo 7 7

- J

Figura 69. Ruta sintética para la obtencion del bromuro de oleilo a partir de aceite de oliva

comercial.

La sintesis de bromuro de oleico se inicia con la saponificacién del aceite de
oliva comercial con KOH acuoso y posterior acidificacién con HCI al 30%, para
producir una emulsion de glicerina y los acidos grasos, entre los que se
encuentra el acido oleicol®%, E| producto crudo de la hidrdlisis fue destilado
para eliminar el solvente y, luego, a presion reducida (0,01 mmHg), donde se
obtuvieron tres fracciones que destilaron a 150, 176 y 187°C, respectivamente.
Mediante espectroscopia de 'H RMN se pudo integrar las sefales
caracteristicas de los acidos grasos saturados, mono y poliinsaturados,
determinando la proporcion entre ello®l. La primera fraccion de la destilacion,
de masa 11 g, es un solido de color blanco y de aspecto aceitoso a temperatura
ambiente, que contiene la mayor cantidad de acidos saturados. La segunda
fraccién de masa 55 g, a temperatura ambiente, es un aceite incoloro, con la
mayor cantidad de acido oleico. La tercera fraccion de destilacion, de masa

18 g, es un aceite amarillo, cuya composicion principal es de acidos
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insaturados y poliinsaturados de masa molecular mas elevada. Finalmente, el
residuo de destilacion es un solido denso, de aspecto grasoso de color

marron.

El analisis de la composicion de acidos grasos de las fracciones de destilacion,
estimada mediante '"H RMN, se resumen en la Tabla 5. Aunque las tres
fracciones muestran composiciones distintas, todas ellas contienen acido
oleico. Sin embargo, debido a su mayor porcentaje de acido oleico, la segunda
fraccion fue la utilizada para continuar con la sintesis. La mezcla de las tres
fracciones combinadas produjo 84 g, lo que equivale a un rendimiento del 88%
y la segunda fraccién, de 55 g, equivale a un rendimiento del 58%.

Tabla 5. Composicion de las fracciones del destilado de los acidos grasos procedentes del

aceite de oliva realizada mediante analisis de "H-RMN

- [CH=CH]  [CH:COO  [CH:CH= | [CH:CH.COO | [(CH2),] [CH3]
AGI- H] CH]AGI | H] C-cadena® o-H
AGPI a—H2 B—He

1°Fraccion 1,90 2,00 3,38 2,22 21,23 3,05

2°Fraccion | 2,03 2,00 3,92 2,33 20,82 3,02

3°%raccién | 1,78 2,00 3,50 2,50 23,58 3,72

Residuo® 1,09 2,00 2,60 3,66 24,29 3,36

Teoérico.d 2,00 2,00 4,00 2,00 20,00 3,00

@ Hidrégenos utilizados de referencia (2.00 protones).

® El espectro de 'H-RMN muestra dos grupos de sefiales en la regién olefinica, debido a la
presencia de AGPI

¢ Sefiales parcialmente solapadas.

9Tedrico para acido oleico.

A continuacién, después de realizar analisis previos, se llegd a la conclusion
de que los ésteres de butilo eran los mas adecuados para esterificar el acido
oleico, pues son mas faciles de manejar, tienen menor tendencia a formar
espuma y las reacciones son mas limpias. Ademas, el butanol es facil de
manipular, el reciclaje es sencillo a causa de la baja miscibilidad con agua. El
secado se puede realizar con los desecantes comunes, seguido de una
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destilacion simple, descartando el 25% de la cabeza de destilacion, con el fin
de asegurar la eliminacion del azeo6tropo de minima que contiene

aproximadamente un 37% de agual®,

De este modo, el acido oleico contenido en la segunda fraccion fue sometido
a una esterificacion de Fisher con butanol®’], usando benceno como solvente
en medio de acido sulfurico, en un sistema de reflujo con una trampa Dean-

Stark, lo que produjo un rendimiento del 88% en oleato de butilo.

Posteriormente el oleato de butilo fue sometido a una reaccién de reduccion
de Bouveault-Blanc, con sodio metalico en metanoll®®-8l, Este procedimiento
permitié obtener el alcohol oleico, el que fue purificado mediante destilacion a
presiéon reducida con un 88% de rendimiento del compuesto puro. Es peciso
destacar que la reaccion de reduccién solo actud sobre el carbonilo del ester
sin afectar al doble enlace de la cadena hidrocarbonada.

El siguiente paso fue el mas complejo, tanto en la planificacion como en el
desarrollo. Ello debido a que se debia realizar una reaccion de sustitucion
sobre el grupo OH del alcohol oleico, sin modificar el doble enlace de la cadena
hidrocarbonada. En literatura se encontrd un trabajo de Bricklebank et al.[?],
donde se sintetiza bromuro de bromotrifenilfosfina, compuesto utilizado para
realizar reacciones de sustitucion selectiva sobre alcoholes. El bromuro de
bromotrifenilfosfina se preparé mediante lenta adicion de bromo liquido sobre
una disolucion de trifenilfosfina, en una mezcla de éter dietilico y diclorometano
secos, obteniendo un solido amarillo con un rendimiento del 79% y usado sin

purificar.
Conforme a lo anterior, una solucion de alcohol oleico, en piridina/acetonitrilo,

ambos solventes secos, fue tratada con bromuro de bromotrifenilfosfina a

0°CI69.701 | uego, de llevar a temperatura ambiente, inmediatamente, la mezcla
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fue pasada por una columna de silica gel y eluida con éter dietilico/pentano
(1:10) y, después de eliminar el solvente, se recupera un liquido amarillo
palido, con un rendimiento del 66%, que corresponde a bromuro de oleilo.

Todos los espectros de Resonacia Magnética Nuclear de protones y carbonos

de los intermediarios de la sintesis se encuentran en el Anexo V.

Finalmente, es preciso agregar que el bromuro de oleilo, es un reactivo
comercial, discontinuado por Sigma-Aldrich, pero otras empresas lo ofrecen a
precios elevados®?. La modificacién sintética propuesta, es sencilla y
econdmica, pues usa un producto natural de bajo costo, aceite de oliva, y que
tiene un rendimiento global del 30%, de las cuatro etapas involucradas.
Ademas, los solventes utilizados pueden ser reciclados, haciéndola mas
eficiente. Por la importancia que ello significa, esta modificacion ha sido

publicada en “Chemical Science International Journal’, 201731, ver Anexo |.
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3.3 Resultados y discusion de la sintesis de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-dimetil-
1,5 dihidro-1H-s-indaceno)ciclononadecafano a partir del

compuesto dicetdnico derivado de s-indaceno.

Una vez obtenido el bromuro de oleilo se procedié a continuar con la sintesis
de 1(1,5)-(2,6-dimetil-4,8-dietil-3,7-dihidro-s-indaceno)ciclononadecafano,
Figura 70. El primer paso fue la preparacion del reactivo del Grignard bromuro
de oleil magnesio, tratando bromuro de oleilo con cinta de magnesio en éter
dietilico anhidro y agregando cristales de yodo como iniciador. La mezcla fue
calentada suavemente a reflujo, bajo corriente de Nzg) y, una vez que la
reaccion finalizd, se llevd a temperatura ambiente. EI bromuro de oleil

magnesio, se utiliza in situ en la siguiente etapa.

1)2R MgBr
Rl -
2)H;0*

Catalizador,
de Grubbs R R

. R= Etil
CH R*=Bromuro de Oleilo R= Etil
8 R'=Bromuro de Oleilo

R= Etil

N

Figura 70. Intento de la sintesis de 1(1,5)-(2,6-dimetil-4,8-dietil-3,7-dihidro-s-

indaceno)ciclononadecafano

La reaccion mostrada en la Figura 70 involucra el tratamiento de 2,6-dietil-4,8-
dimetil-2,3,6,7-tetrahidro-s-indaceno-1,5-diona con bromuro de oleil magnesio
en éter dietilico anhidro. La reaccion fue monitoreada mediante '"H RMN vy, se
pudo comprobar que ésta no rindi6 el producto esperado. Por una parte, se
muestra que la mayor parte del Grignard no reacciond, por otra, se observaron
varias sefales que no fue posible reconocer y/o asignar su origen. La sintesis
fue repetida varias veces obteniendo siempre patrones de 'H RMN muy

similares.
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OH

H 0]

CHs
Figura 71. Probables tautémeros ceto/enol formados por el precursor de la sintesis 2,6-dietil-
4,8-dimetil-2,3,6,7-tetrahidro-s-indaceno-1,5-diona

El comportamiento de esta reaccidn puede ser explicado en base que las
cetonas pueden existir como tautémeros ceto/enol’!l, En efecto, si la forma
endlica esta presente en 2,6-dietil-4,8-dimetil-2,3,6,7-tetrahidro-s-indaceno-
1,5-diona, Figura 71; entonces, puede suceder que: i) la forma endlica se
estabilize a causa de la extencion o aumento de la conjugacion del anillo
bencénico, Figura 71, v, ii) la forma endlica neutralice al reactivo de Grignard,
para generar el correspondiente hidrocarburo, y, un anién nucleofilicamente

inatacable por otra molécula de Grignard, Figura 72.

O/ O MgBr*

= + R—MgX ————> = + R—H

Enol

Figura 72. Neutralizacion de un reactivo de Grignard causado por una forma endlica estable.

Otra alternativa adicional es que 2,6-dietil-1,5-dihidro-4,8-dimetil-s-indaceno,
simplemente, haya reaccionado de manera parcial, originando productos

como los mostrados en la Figura 73.
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Figura 73. Estructura de dos productos de alquilacion parcial de 2,6-dietil-4,8-dimetil-2,3,6,7-
tetrahidro-s-indaceno-1,5-diona.

Como consecuencia de las dificultades encontradas, se debié abandonar la
busqueda de un ligando derivado de s-indaceno con impedimento estérico en
uno de sus planos, por la via propuesta.
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4 Resultados y discusion de compuestos derivados de as-indacenos.

Debido al bajo rendimiento de los intermediarios requeridos para la sintesis de
compuestos de s-indacenos impedidos en un plano, se procedié a estudiar la
sintesis de compuestos derivados de as-indacenos. Para ello, en forma
preliminar a la sintesis de estos, se llevaron a cabo calculos tedricos con el fin
de evaluar la factibilidad de la sintesis de complejos binucleares de circonio
puenteados este ligando as-indaceno.

En contraste a los calculos realizados para sistemas binucleares de Zr,
puenteados por s-indacenos donde no se observd convergencia cuando el
ligando puente es as-indaceno, los calculos tedricos mostraron que los

complejos de Zr si eran factible de preparar.

En virtud de lo anterior, se realiz6 la sintesis de tres derivados de as-indaceno,
2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (1), 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (2) y
3,6-dihidro-as indaceno (3).

Las rutas de sintesis de los compuestos (1) y (3) han sido previamente
reportadas por, Katzl’?l, Belll” y Gltimamente por Cecconl’l. Debido a que la
sintesis reportada para (1) conduce a la formacion de isdmeros de s- 0 as-
indacenos disminuyendo considerablemente el rendimiento, se decidio
explorar una nueva ruta sintética que permitiera obtener s6lo uno de los

isdbmeros (as-indaceno).
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4.1 Resultados y discusion de la sintesis de los compuestos 2,7-dimetil-

1,8-dihidro-as-indaceno y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno.

La sintesis de los compuestos as-Ic(R= CH3) y as-Ic(R= CH2CH3) fue realizada
conforme al procedimiento reportado en literatural’™ y las modificaciones

introducidas a la ruta de sintesis, abordadas en esta seccion, se resumen en

la Figura 74.
N
R

Br, Br EtONa téoost

— —_— COOEt

COOEt
Br C3H1404 [¢] C9H1604 COOEt

R

1 2 | 1)KOH/H,0

2)H;0*

COOH
0 0 Acido coor COOH
‘Pollfosfonco COOH
COOH COOH
R 5
LiAlH,/dietiléter
OH
PTSA ' q
R 6 R R R
. 7 J

Figura 74. Esquema general de sintesis de los compuestos 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-
indaceno, as-Ic(R= CHs) y, 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno, as-lc(R= CH2CH3).

Basado en un trabajo de Stephensonl’®, el primer paso fue la preparacion de
1,2-bis(bromometil)benceno (1), Figura 1, agregando gota a gota Brz sobre o-
xileno a 125°C, iluminando el reactor con una lampara de halégeno. Segun lo
indicado en literatura, el goteo debia durar 1,5 h, pero en esta preparacion, el
tiempo se alargo a 2,5 h, lo cual permiti6 que la mayor parte del Brz
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reaccionara. Considerando que el bromo es un reactivo altamente corrosivo,
lacrimogeno y téxico, se tuvo especial cuidado de trabajar bajo campana
extractora y flujo constante de agua en el refrigerante. Terminado el tiempo de
reaccion, la mezcla obtenida se llevo a temperatura ambiente, donde precipitd
abundante cantidad de un sdlido cristalino amarillo palido. El producto fue
disuelto en pentano, lavado con disolucién de bisulfito de sodio y, luego de
eliminar el solvente a vacio, se obtuvo un sélido cristalino de color blanco

etiquetado como (1), con un rendimiento de 53%.

A continuacion, la etapa siguiente consistidé en generar la cantidad requerida
de etoxido de sodio, EtO"Na*, mediante reaccion de etanol seco, EtOH, con
Na° vy, luego obtener, in situ, los aniones de los ésteres, Figura 75, bajo
atmosfera de Nzg). El primer anidn se prepardé por tratamiento de 2-
metilmalonato de dietilo con EtO'Na*/EtOH, en relacion estequiométrica 1:1.
Sin embargo, una modificacién metodoldgica fue introducida en la preparacion
del segundo anién. En efecto, dicho anién se prepard por reacciéon de 2-
etilmalonato de dietilo con EtO'Na*/EtOH, en relacion estequiométrica 2:1.
Dicho cambio se realiz6 con el fin de evitar que, en la etapa siguiente, el
equilibrio de neutralizacioén del éster, Figura 75, pueda generar una cantidad
de EtO'Na* que provoque una reaccidn de sustitucion nucleofilica sobre el
dibromado.

Una vez preparados, in situ, los aniones de los ésteres, sobre cada uno de
ellos se anadid 1,2-bis(bromometil)benceno (1) solido, en pequefias
porciones, con agitaciéon y bajo nitrogeno, de tal forma que la relacion
estequiométrica anion/dibromado fuera 2:1. Las mezclas en reaccion, se
mantuvieron a reflujo suave durante 3 h. Terminado el reflujo, el etanol se
elimino a vacio y los residuos obtenidos fueron lavados con agua, para eliminar
el NaBr, y extraidos con hexano. Cada fase organica fue secada sobre sulfato
de sodio anhidro y, después de filtrar el desecante, el hexano se elimind en el
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evaporador rotativo obteniendo unos liquidos oleosos que se destilan presion
reducida, 0,01 mmHg. En estas condiciones el compuesto tetraetil-2,2'-(1,2-
fenilenbis(metilen))bis(2-metilmalonato) (2), destilé a alrededor de 150°C y
formo un sdlido blanco, con un rendimiento del 53%, similar a lo reportado por
la literatural”®. Por otra parte, tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-
etilmalonato) (2’) es un sdélido de color amarillo palido que ebulle a 155°C a
0,01 mmHg. La modificacion realizada a la sintesis permiti6 aumentar el

rendimiento a un 83%.

COOEt

Br
COOEt

EtO'Na* 112
o o ( o Qe o
B
g0’ Se ‘—T e’ © g T’»
) o EtoH o o

COOEt
2-metil-malonato de dietilo
COOEt

Br COOEt
EtONa* 2 COOEt
(o] o g N o Br
Et -~ \E‘ ‘T Et Et #;
o o EtOH
2 NaBr COOEt
2-etil-malonato de dietilo

COOEt

2'83%
& J

Figura 75. Esquema de la obtencion de los compuestos (2) y (2’), mediante una reaccién de

alquilacién endlica.

El siguiente paso de la Figura 74, fue someter los compuestos (2) y (2’) a una
reaccion de saponificacion usando KOH acuoso a reflujo durante 72 h, Figura
76. Al término del reflujo se realizé una segunda modificacion a la sintesis, que
consistio en incorporar 100 mL de agua a las mezclas reaccionantes y agitar
durante 30 min. Posteriormente destilé la misma cantidad de solvente con el
fin de eliminar, por destilacion azeotrépica etanol producido por la
saponificacion y, de este modo, se evita que los grupos carboxilos libres se
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vuelvan a esterificar en la etapa siguientel’’]. Terminada la reaccién de
saponificacion se llevd a cabo una hidrolisis acida de los productos,
adicionando lentamente HCI 37% hasta alcanzar pH= 1. La acidificacion
provoca la precipitacién de solidos de color blanco que fueron filtrados por
succion, lavados con H2O para eliminar el KCl y secados en una estufa a
100°C. El acido 2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-metilmalénico) (3) fue
obtenido con un rendimiento de un 83%, mientras que el acido 2,2'-(1,2-
fenilenbis(metilen))bis(2-etiimalonico) (3’) fue obtenido con un 75% de
rendimiento. A causa de la modificacion sintética introducida a la reaccion de
saponificacion, compuesto (3), descrito en literatural’™!, tuvo un aumento del

rendimiento desde un 50% a un 83%.

COOEt COO'Na* COOH HoOC

COOEt COO'Na* COOH

——-

COOEt EtOH COONa* 2 NaCl COOH 2¢O,

NaOH/H20

2 COOEt COONa* 3 COOH 4 COOH

COOEt COO'Na* COOH HOOC

COOE COO'Na* COOH

e

COOE! EtOH COONa* 2 NaCl COOH 2C0,

NaOH/H20

2 COOEt COO'Na 3 COOH & HOOC

. J

Figura 76. Mecanismo de formacion de los compuestos (4) y (4’) a partir de los compuestos
tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-metilmalonato) (2) vy tetraetil-2,2'-(1,2-fenilen

bis(metilen))bis(2-etiimalonato) (2’) respectivamente.

Como se observa en la Figura 76, la saponificacion de los ésteres (2) y (2’°),
seguido de una hidrdlisis acida, genera los acidos tetracarboxilicos (3) y (3’),
que a continuacion fueron descarboxilados para obtener (4) y (4’). La reaccion
se llevd a cabo bajo atmosfera de No(g), mediante aplicacion de calor hasta que

los sdlidos estuviesen completamente fundidos. Las reacciones finalizan
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cuando cesa el burbujeo de CO: y, luego de llevar a temperatura ambiente, en
cada recipiente, el fundido origina solidos color marrén vy dificiles de romper.
Sin embargo, la disgregacion en éter dietilico originé solidos pulverulentos de
color blanco. Estos productos corresponden a acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-
metilpropanoico) (4), obtenido con un rendimiento de 85%, y, acido 3,3'-(1,2-
fenilen)bis(2-etilpropanoico) (4’), obtenido con un 70% de rendimiento. Los
productos crudos, (4) y (4’), en la siguiente etapa, fueron usados sin

recristalizar.

Conforme a la Figura 74, la sintesis continué con la ciclacion de los
compuestos (4) y (4’), para ello se utilizé un exceso de acido polifosforico, en
una relacion aproximada de 1:10. La sintesis fue llevada a cabo controlando
de manera rigurosa la temperatura interna de la reaccion, entre 85-90°C, y con
agitacion vigorosa mediante un agitador mecanico, durante 3 h y, a medida
que las reacciones ocurrian, las mezclas se tornaron de color rojo-anaranjado.
Terminado el tiempo de reaccion, cada mezcla fue afadida en un vaso de
precipitados conteniendo abundante mezcla de agua/hielo, donde aparecen
precipitados de color amarillo, tipicos del tipo de compuestos dicetdnicos
buscados, Figura 77. El compuesto 2,7-dimetil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-
3,6-diona (5) fue obtenido con un rendimiento de un 79%, mientras el
compuesto 2,7-dietil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5’) tuvo un
rendimiento del 83%.

En el primer intento de ciclacion de (5) la reaccion fue realizada manteniendo
la temperatura externa del balon entre 100-110°C, lo que provocd que la
mezcla en reaccion se volviera de color rojo oscuro y, en el momento de
agregarla sobre hielo/agua, se formaron dos compuestos, visibles a simple
vista: un solido de color amarillo y otro era una fase oleosa de color negro. No
obstante, de esta preparacién se logro obtener (5) solo con un rendimiento del
50%. Esta observacion, fue la razén por la cual se decidio repetir la reaccion
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controlando en forma estricta la temperatura interna del balén de reaccién,
manteniéndola entre 85-90°C. De este modo, se logro evitar la formacién del

producto negro y elevar el rendimiento de (5) a un 79%.

HooC

1) Acido polifosférico L|AIH4 p TSA
2) Hielo/agua H+H20

4 z H,0

1) Acido polifosférico LIA|H4 p -TSA
2) Hielo/agua H+H20
2 H,0
6

Figura 77. Proceso de ciclacion, reduccion y deshidratacion para la obtencién de los
compuestos as-lc(R=CHs, CH3CH:)

HOOC

HOOC!

.

En el monitoreo de estos compuestos (5) y (5°), Figura 4, por espectroscopia
infrarrojo, en pastillas de KBr, se pudo constatar que el espectro IR muestra
un intenso estiramiento, tipico de los grupos carbonilos de este tipo de
compuestos!’®. En efecto, en el espectro IR de (5) se observa en 1709 cm™' y
en (5°) se encuentra en 1740 cm™'. Por otra parte, en el espectro de '*C RMN
en CDCls, el compuesto (5) muestra una resonancia en 206 ppm, mientras que
en (5’) se localiza en 208 ppm. Estas resonancias son caracteristicas de este
tipo de dicetonas y, corresponden a los carbonos de los dos grupos carbonilos
equivalentes de cada compuestol’®7578  Es importante sefalar que, la
posicion ocupada por los grupos sustituyentes del anillo aromatico en el
material de partida, determinan la elevada especificidad de la reaccion, ello se
debe a que cada sustituyente, tiene habilitada s6lo una de las dos posiciones
orto- del anillo aromatico, para que la reaccion de ciclacion ocurra, en contraste

con lo reportado por Belll"31.

122



A continuacion, las dicetonas (5) y (58’) se afiadieron por separado sobre una
suspension de LiAIlH4 en THF seco y atmdsfera de nitrégeno. La adicidn debe
realizarse en pequefas porciones, para evitar la reaccion violenta de la
mezcla. Luego de terminar la adicion de (5) y (5°), las mezclas fueron refluidas
durante vy, finalizado el reflujo, se enfriaron a 0°C y se trataron con HCI para
destruir el exceso de LiAlH4. Después de extraer repetidas veces con CHCI3 y
lavar con solucién de NaCl, la eliminacion del solvente, en ambas fases
organicas, forman un solido de color blanco, correspondientes a la reduccion
de (5) y (5°) y que fueron etiquetados como 2,7-dimetil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-
as-indaceno-1,8-diol (6) y 2,7-etil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno-1,8-diol
(6’), Figura 77. Los compuestos (6) y (6’) no se encuentran puros, debido a
que la reaccion de reduccién produce una mezcla de alcoholes y compuestos
parcialmente deshidratados!’®l. Los productos solamente fueron monitoreados
por IR encontrandose la sefial caracteristica del estiramiento O-H en 3336 cm-
Ten (6) y 3340 cm™ en (6)"°I74, Los rendimientos fueron: 79% de y 90% en
(6) y (6’), respectivamente. En la siguiente y ultima etapa, ambos productos
fueron utilizados sin necesidad de purificarlos.

Finalmente, ambos compuestos, (6) y (6’), por separado, fueron disueltos en
benceno seco en ambiente de nitrogeno a 60°C y deshidratados con acido p-
toluensulfonico, p-TSA, agitando durante 3 horas. Posteriormente, las mezclas
obtenidas fueron tratadas con agua para neutralizar el exceso de p-TSA vy,
después de separar y lavar la fase organica, el benceno fue eliminado en el
evaporador rotativo y los residuos obtenidos fueron sublimados a presion
reducida. El compuesto 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7) rindié un 60%,
mientras que 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7’) el rendimiento fue de un
32%
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El rendimiento global de la preparacion de (7), desde de o-xileno, Figura 74,
fue de un 8%, lo cual es similar a lo reportado en literatural’3l; mientras que el
de (7’) fue de un 6%. Sin embargo, es preciso destacar que en ambos casos
se obtuvo el isdbmero puro de los compuestos 2.7-dialquil-as-inceno, lo cual da
cuenta de que las modificaciones realizadas a las estrategias de sintesis
evitaron la obtencion de la mezcla de isémeros s- y as-indaceno. La Tabla 6
muestra un resumen los rendimientos individuales y global, de las etapas

descritas en la Figura 74.

Tabla 6. Resumen de los rendimientos obtenidos de cada etapa de la sintesis de 2,7-dimetil-
1,8-dihidro-as-indaceno (7) y 2,7-dietil-1,8-dihiro-as-indaceno (7’).

Rendimiento (%)

Compuesto R= R= C2Hs
CHs

1,2-bis(bromometil)benceno (1) 53
tetraetil-2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-Rmalonato) 59 83
(2)y (2').
Acido  2,2'-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(2-Rmaldnico) 83 75
)y @)
Acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-alquilpropanoico) (4) y 85 70
(4).
2,7-diR-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5) y 79 83
(5).
2,7-diR-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno-1,8-diol. 79 90
(6) y (6').
2,7-diR-1,8-dihidro-as-indaceno (7) y (7°). 60 32
Rendimiento global de reaccién 8 5
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4.2 Caracterizacion de los compuestos 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-
indaceno (7) y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7’).

4.21 Caracterizacion mediante Resonancia Magnética Nuclear de
Protones y Carbono.

El analisis espectroscopico se realizé en comparacion con la literatura previa
reportadal’®. Todos los espectros de '"H RMN y 3C RMN, tanto de los
intermediarios como los productos finales, fueron registrados en solucion de
CDCl3z y/o DMSO-ds, por el método convencional, y todos ellos se encuentran
en los Anexo VI y VIII. En las Figura 78 y Figura 80, se muestra un etiquetado
de la cadena de carbonos de los compuestos 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-
indaceno (7) y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7°), respectivamente,

necesaria para la asignacion de resonancias de hidrégeno y carbono.

El compuesto (7) muestra las cuatro resonancias esperadas en el espectro de
'H RMN y se encuentran resumidas en la Tabla 7 vy, la Figura 79 muestra el

espectro obtenido. Este espectro presenta las siguientes caracteristicas:

i) un singulete en 7,01 ppm que ha sido atribuido a los protones de los
carbonos aromaticos Cs y Cs,

ii) un multiplete simétrico centrado 6,38 ppm, correspondiente a los protones
de los carbonos Co y Cy

i) un singulete ubicado en 3,16 ppm que ha sido atribuido a los grupos -CHo-
de los anillos de cinco carbonos Coy C12 y,

iv) un singulete en 2,06 ppm correspondiente a los protones de los grupos
metilo C13 y C1a.

La relacion de las intensidades de las resonancias es 2:2:4:6, lo cual esta

también de acuerdo con lo esperado en esta molécula.
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Figura 78. Etiquetado de los carbonos para la asignacion de los espectros de '"H RMN vy
3C RMN de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7).
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Figura 79. Espectro de "H RMN en CDCIs de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7).
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Figura 80. Enumeracion de carbonos para la asignacion de los espectros 'H y 3C RMN de

2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno.

Por otra parte, en el espectro de '3C RMN de (7), se aprecian las siete sefiales
esperadas y estan resumidas en la Tabla 2 y, la Figura 4, muestra una imagen
del espectro obtenido. En este espectro se puede apreciar que a campo alto
se despliegan las tres resonancias de los carbonos cuaternarios en C+ y Ca:
143,74 ppm, C3 y Ce: 142,63 ppm, Ci0 ¥y C11: 138,26 ppm. Ademas, los
carbonos aromaticos C-H se ubican en: C4 y Cs: 117,95 ppm y Coy Cr:
127,71 ppm. Ademas, la resonancia de los carbonos metilenos, Cg y C12, se
ubica en 41,05 ppm, y, por ultimo, la senal de los grupos metilos, C13y C14, se
ubica en 16,94 ppm.
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Figura 81. Espectro de 3 C-RMN en CDCIz del compuesto 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno

Tabla 7. Resumen de las sefiales de espectroscopia de RMN para el compuesto 2,7-dimetil-

1,8-dihidro-as-indaceno, utilizando la Figura 78 como referencia de asignacion de carbonos.

Carbono TH-RMN, § (ppm) (int.) 3C-RMN & (ppm)
4y5 (+)7,10 (2) 117,95
2y7 (+)6,47(2) 127,71
9y 12 (-)3,23(4) 41,05
1y 8 143,74
3y6 142,63
10y 11 138,26
13y 14 (+)2,14(6) 16,94
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Por otra parte, espectro '"H RMN del compuesto (7’) muestra las cinco
resonancias esperadas, que se encuentran resumidas en la Tabla 8 vy, la
Figura 82 muestra el espectro registrado que presenta las caracteristicas
siguientes, conforme a la Figura 80:

i) Un singulete en 7,16 ppm correspondiente a los protones del anillo aromatico
CsyCs.

ii) Un singulete en 6,53 ppm, que corresponde a los protones de los anillos
ciclopentadieno C2 y Cy.

iii) Un singulete en 3,31 ppm atribuidos a los protones de los metilenos de los
anillos ciclopentadieno Coy Ci2.

iv) Un multiplete en 2,54 ppm y un triplete en 1,27 ppm, que corresponden a
los grupos metilenos C13y C15 y metilos C14 y Cre.

La relacion de las intensidades de las resonancias es 2:2:4:4:6, lo cual esta

también de acuerdo con lo esperado en esta molécula.
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Figura 82. Espectro de 'H RMN en CDCl; del compuesto 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7°)
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El espectro de "*C-RMN de (7’), muestra las ocho resonancias esperadas y
estan resumidas en la Tabla 8 y, la Figura 83, muestra una imagen del espectro
obtenido. En este espectro se puede apreciar que a campo alto se despliegan
las tres resonancias de los carbonos cuaternarios en: 150,22 ppm, C1 y Cs;
142,47 ppm, C3y Cs y 138,11 ppm, C10y C11. Ademas, los carbonos unidos a
1 hidrogeno se ubican en: 125,73 ppm, C2y Cr, y, 118,16 ppm, C4 y Cs. La
resonancia de los carbonos metilenos del anillo de cinco miembros, Co y C12,
se ubica en 39,28 ppm. Por ultimo, el sustituyente alquilo del compuesto
muestra las resonancias del grupo metileno, C13 y C1s5, en 24,52 ppm y de los

grupos metilo C14 y C16 Se ubica en 13,50 ppm.
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Figura 83. Espectro de "*C-RMN en CDClIs 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7°)
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Tabla 8. Resumen de las sefiales de espectroscopia de RMN para el compuesto 2,7-dimetil-

1,8-dihidro-as-indaceno, utilizando la Figura 80 como referencia de asignacion de carbonos.

N° de Carbono H RMN 3, ppm (int) 13C RMN & ppm
4y5 (+) 7,23 (2) 118,16
2y7 (+) 6,60 (2) 125,73
9y 12 (-) 3,38 (4) 39,28
1y 8 150,22
3y6 142,47
10y 11 138,11
13y 15 (-) 2,61 (4) 24,52
14y 16 (+) 1,34 (6) 13,50
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4.2.2 Caracterizacion mediante espectrometria de Rayos-X de 2,7-

dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7).

El sublimado de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7) fue recristalizado por
difusién de pentano sobre una disolucion del compuesto en éter dietilico, de
donde se obtienen monocristales adecuados para el estudios difractrométricos
de rayos-X. En la Figura 84 se muestra la vision ORTEP de este compuesto,
mientras que en el Anexo VII, se encuentran todos los parametros
cristalograficos. El compuesto (7) cristaliza en el grupo espacial C2/c, cuyos
parametros de celda son a = 22,296(6) A, b = 5,524(7) A, ¢ = 18,887(5) A, a=
90°, p=115,724(19)° y y = 90°, y Z= 8. La estructura fue resuelta utilizando
1851 reflexiones independientes con [R(int) = 0,0419], lo que conduce a un S=
1,064 y valores del indice R final con [l > 20(l)] de R1 = 0,0424 y wR2 = 0,1090.
La Tabla 9, muestra el resto de los datos de la coleccién y los parametros de

refinamiento de la resolucidon de esta estructura.

Tabla 9. Coleccion de datos cristalograficos y refinamiento de la estructura de Datos de 2,7-
dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno.

|dentificacion de muestra Ch36
Formula molecular C1aH14
Masa molecular 182,25 g/mol
Temperatura 293(2) K
Longitud de onda Mok 0,71073 A
Sistema de cristalino monoclinico
Grupo espacial C2/c
Dimensiones de la celda unitaria a=22,296(6) A a=90°.
b =5,524(7) A. B=115,724(19)¢

¢ =18,887(5) A y=90°
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Volumen

V4

Densidad calculada

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamarnio del cristal

Rango ¢ para la coleccion de datos
Rango de los indices

Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Rango completo de 6 = 24.974°
Método de refinamiento

Datos/ Restricciones/ Parametros
Ajuste de datos a F? (S)

indice R final con [I > 20(l)]
indices R (todos los datos)

Dif. mayor de densidad electronica

2096(3) A°

8

1,155 Mg/m3

0065 mm-"’

784

0,45x0,39x0,30 mm?3

2,028° - 24,974°.
0<h<6,-13<k=<13,-20</<20
1851

1851 [R(int) = 0,0419]

100%

Minimos cuadrados Full-Matrix sobre
1851/ 0/ 129

1,064

R1=0,0424, wR2 = 0,1090
R1=0,0687, wR2=0,1177

0,096 y -0,112 exA3

Figura 84: Vision ORTEP de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7) con un nivel de

probabilidad de los elipsoides de un 50%.
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Las distancias de enlaces C(1)-C(2): 1,339(2), C(4)-C(5): 1,365(2) A, C(7)-
C(8): 1,331(3) A, C(9)-C(10): 1,386(2) A, C(10)-C(11): 1,380(3) A y C(11)-
C(12), 1,398(3) A; son concordantes con la presencia de enlaces
carbono/carbono dobles con hibridacién sp?. Ademas, las distancias
involucradas en los anillos ciclopentadieno, C(1)-C(12): 1,453(2) A, C(2)-C(3):
1,498(2) A; C(3)-C(4): 1,515(2) A, C(5)-C(6): 1,503(2) A; C(6)-C(7): 1,504(2) A
y C(8)-C(9): 1,456(2) A; estan de acuerdo con la presencia de enlaces
carbono/carbono simples con hibridacion sp3’®l. Se observa ademas que los
enlaces C(1)-C(2) y C(7)-C(8) se encuentran localizados y no hay
deslocalizacion electrénica entre los dobles enlaces del anillo bencénico con
los dobles enlaces de los anillos ciclopentadieno, esto debido a que los
enlaces C(1)-C(12): 1,453(2) A y C(8)-C(9): 1,456(2) A, son francamente
enlaces simples[’™. En la Figura 85, se muestra la estructura con la posicién
de los dobles y simple enlaces carbono/carbono deducidos de los
antecedentes cristalograficos.

Por otra parte, en general esta estructura es esencialmente plana. Sin
embargo, se advierte cierto grado de pérdida de la planaridad en la region
formada por los angulos asociados con los atomos de los anillos
ciclopentadieno que se alejan del valor tipico de 120°, Tabla 10. No obstante,
el nivel de distorsién es bajo ya que, el angulo diedro C(3)-C(4)-C(5)-C(6),
muestra que los atomos de carbono C(3) y C(6) estan desviados solamente
en 1,1(3)°, respecto del eje C(4)-C(5), mientras que, en el resto de los angulos
diedros las variaciones que no exceden de 0,4°. La posicién de los dobles
enlaces en esta molécula es coincidente estructura propuesta en la Figura 78.
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Figura 85. Estructura de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7) con la posicién de los dobles

y simple enlaces carbono/carbono, deducidos de los antecedentes cristalograficos.

Tabla 10. Distancia y angulos seleccionados del compuesto 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-

indaceno basados en enumeracion ORTEP

Enlaces C-C Distancia (A) o angulo (°)
C(1)-C(2) 1,339(2)
C(1)-C(12) 1,453(2)
C(2)-C(3) 1,498(2)
C(3)-C(4) 1,515(2)
C(4)-C(5) 1,365(2)
C(5)-C(6) 1,503(2)
C(6)-C(7) 1,504(2)
C(7)-C(8) 1,331(3)
C(8)-C(9) 1,456(2)
C(9)-C(10) 1,386(2)
C(10)-C(11) 1,380(3)
C(11)-C(12) 1,398(3)
C(1)-C(12)-C(11) 131,26(18)
C(8)-C(9)-C(10) 132,06(17)
C(1)-C(2)-C(13) 127,35(17)
C(2)-C(3)-C(4) 103,24(14)
C(5)-C(6)-C(7) 103,70(14)
C(5)-C(4)-C(12) 120,45(15)
C(5)-C(4)-C(3) 131,54(15)
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4.2.3 Caracterizacion electroquimica de los ligandos 2,7-dimetil-1,8-
dihidro-as-indaceno (7) y 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7°).

Los perfiles voltamométricos de los compuestos (7) y (7’) se muestran en la
Figura 86. EI electrolito soporte, perclorato de tetrabutilamonio en
diclorometano, no muestra ninguna onda de oxidacion/reduccion en la ventana
de potencial estudiado, -1,7 a +1,8 V, frente al electrodo de referencia Ag/AgCl.
Estos compuestos no presentan ondas de reduccion en potenciales negativos,
lo cual da cuenta que es dificil reducir un proton del grupo metileno del anillo
ciclopentadieno. En la zona de oxidacion estos compuestos muestran dos
ondas irreversibles que, en (7) se ubican en 1,00y 1,28 V y, en (7’) estan en
1,16 y 1,59 V. Ambos compuestos son dificiles de oxidar, pero (7°) lo es mas
que (7).
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Potencial (V v/s Ag/Ag/Cl)
Figura 86: Perfiles potenciodinamicos de (Rojo) 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno, (Azul)
2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno sobre un electrodo de Pt, interfase: Pt | 1 x 103 mol L™" de
R= metii o R= etil, 0.05 mol-L"'en perclorato de tetrabutilamonio DCM. (Verde)
Voltamograma ciclico del electrolito de soporte [ES] = 0.05 molL'. Velocidad de
barrido v =0.05V s™.
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Finalmente, se logré desarrollar una ruta modificada, mucho mas conveniente
que la propuesta en literatura, del compuestos 2,7-dimetil-dihidro-as-indaceno.
La estrategia sintética es regioespecifica y conduce, con mayor rendimiento,
s6lo al isdbmero as-indaceno. De este modo, la purificacion fue mucho mas
exitosa, logrando obtener monocristales adecuados para resolver la estructura
cristalina mediante difraccion de rayos-X. Adicionalmente, las modificaciones
sintéticas al procedimiento anterior, se hizo extensiva a la sintesis de 2,7-dietil-
1,8-dihidro-as-indaceno, un indaceno que no estaba descrito en literatura. Esta
sintesis, también regioespecifica, conduce con buenos rendimientos y alta
pureza solamente al isomero as-indaceno. La sintesis y caracterizacion de
estos dos ligandos fue publicada en la revista Synthesis el afio 2018, ver
Anexo |.

Ademas, debido a que, as-indaceno y sus derivados, en presencia de una
base fuerte, pueden generar los respectivos dianiones, es posible proyectar la
sintesis de un sinnumero de complejos, utilizando una diversidad de iones de
metales de transicion. Dentro de este contexto y, usando el ligando 2,7-dietil-
1,8-dihidro-as-indaceno, en una colaboracién interuniversitaria, fue posible la
preparacion del complejo binuclear de hierro(ll), (Cp*Fe)(as-Ic-R)(Cp*Fe), R=
CH3CHoa.
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4.3 Resultados y discusion de la sintesis del compuesto 3,6-dihidro-as-

indaceno.

En un comienzo, la ruta de acceso a este compuesto, fue la misma de los que
la usada para los as-indacenos dialquilados (7) y (7’), Figura 74, obteniendo
resultados, rendimiento y pureza, similares a la de los intermediarios de los
compuestos descritos previamente. Sin embargo, el ultimo intermediario puro
que se pudo obtener fue acido 3,3’-(1,2-fenileno)dipropidnico.

El problema se produjo luego de tratar el acido 3,3’-(1,2-fenilen)dipropidnico
con acido polifosforico, debido a que, probablemente ocurrid la formacién de
un sélo anillo, no de ambos como se esperaba, de modo que no fue posible
obtener la dicetona. La Figura 87, muestra la estructura del producto
probablemente formado. La sintesis fue repetida dos veces y los resultados

fueron los mismos.
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PPA
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Figura 87. Probable producto formado durante la reaccion de acido 3,3-(1,2-

.

fenileno)dipropionico con acido polifosférico.

Una explicacion de este comportamiento podria estar relacionado con la
estabilidad del ion acilio, formado después de ocurrida la primera reaccion de
ciclacion®'l. En efecto, la ausencia de un grupo donador de electrones por
efecto inductivo sobre el carbono o de la cetona formada durante la primera
ciclacion, puede permitir la estabilizacion de la estructura resonante con el

anillo polarizado, Figura 88a, que desactiva justamente la posicion donde el
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segundo grupo acilio debe realizar el ataque. Ademas, es probable que la
estructura resonante polarizada sea estabilizada por la elevada oxofilia del
PPA.

- C
0= ®

Figura 88. Estabilidad de las estructuras resonantes en (a) ausencia de un grupo donor de

electrones y, (b) en presencia de un grupo donor de electrones

Por el contrario, en la Figura 88b, se aprecia al grupo R del carbono a-
carbonilico, donando carga electrénica por efecto inductivo, hacia el anillo de
cinco miembros; permitiendo la estabilizacién de la estructura resonante no
polarizada y, evitando que el oxigeno enolato forme un enlace con fésforo. De
este modo, se estabiliza la estructura no polarizada, que es la que permite la
ciclizacion del segundo ion acilio. Esta aproximacion permite, ademas, explicar
la razon por la cual, en la etapa de obtencion de las dicetonas 2,7-diR-1,2,7,8-
tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona, (5) y (5’), Figura 74, el rendimiento de (5’),
83%, es mayor que el de (5), 79%, Tabla 6.

Debido a la imposibilidad de continuar con la sintesis, se decidio preparar este
ligando por el método recomendado por Katz [7?, Figura 89. Sin embargo, esta
ruta de sintesis presenta el inconveniente que la deshidratacion realizada
mediante pirdlisis, a temperatura sobre 590°C, produce una mezcla de
isbmeros posicionales en el producto final, (7) Figura 89, que disminuyen

140



notablemente el rendimiento y dificultades durante la separacion de la

molécula objetivo.

(o)

CH3CHoNH,*HCI CHgl O, ® 7
s D|et|| éter N/—I
\ / o > \ / \

2
Ag,0/H,0

0, OH
PIrO|ISIS %/_
\ /A
EtanoI/H|droqumona
Oz/MetanoI/
Azul de Metileno/ Luz
3

2) Na,CO3

NaBH,/metanol

@ pTSA/Benceno
_—
OH HO

. J/

Figura 89. Esquema resumen de sintesis del compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno.

Utilizando el esquema de sintesis de la Figura 89, los intermediarios desde (1)
hasta la obtencion de 1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5), fueron
obtenidos sin modificacion de los procedimientos y, los resultados fueron
concordantes con aquellos previamente publicados por Holdren®?l Katz431 y

Wasserman!83!,

Sin embargo, la reaccion de reduccion de los grupos carbonilos de (5) fue
modificada y realizada conforme a lo reportado por Van der Eycken et al.84],
quien utiliza NaBH4 en metanol anhidro para realizar la reduccion. Usando esta
metodologia 1,8-dihidroxi-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno (6), Figura 12, se

obtuvo con un rendimiento del 97%.
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Otra modificacién, involucra cambiar la deshidratacion pirolitica de 1,8-
dihidroxi-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno (6), por el método propuesto por
Bultick et al.®%, quien recomienda deshidratar con acido p-toluensulfénico, en
benceno anhidro en un equipo Dean-Stark, con el fin de eliminar el agua
liberada por la reaccién. De este modo, después de separar, lavar y secar la
fase organica; la eliminacion del solvente rinde un residuo solido de color
marron, que fue inmediatamente sublimado a presion reducida. El sublimado
corresponde a 3,6-dihidro-as-indaceno (7) puro, obtenido con un rendimiento
del 86%. Este procedimiento permitio evitar la formacion de los isémeros
posicionales de los dobles enlaces.

Finalmente, el rendimiento global de las siete etapas involucradas en el
esquema sintético de (7) alcanza el 12%, y el resumen de los rendimientos de
cada una de las etapas y el rendimiento global se encuentran en la Tabla 11.

Tabla 11. Resumen de los rendimientos y el rendimiento global de las reacciones conducentes

al compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno (7) de la Figura 89.

Compuesto Rendimiento
(%)
N,N-dimetil 1-(5-metilfurano2-yl)metanamina (1) 80
Yoduro de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2- 93
il)metanamina (2)
Hidréxido de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2- 90
il)metanamina (3)
5,5-Etilen-1,2-di-(2-furil)etano (4) 71
1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5) 81
1,8-dihidroxi-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno (6) 97
3,6-dihidro-as-indaceno. (7) 86
Rendimiento global de las reacciones 12
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4.4 Caracterizacion del compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno.

441 Caracterizacion mediante Resonancia Magnética Nuclear de

Protones y Carbono.

El analisis espectroscoépico se realizé en comparacion con los antecedentes
disponibles en la literatura reportada previamente 3. Todos los espectros de
'H RMN y 3C RMN, tanto de los intermediarios como del producto final (7),
fueron registrados por el método convencional en solucién de CDCls, y todos
ellos se encuentran en el Anexo IX. En la Figura 90, se muestra un etiquetado
de la cadena de carbonos del compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno, necesaria

para la asignacion de resonancias de hidrégeno y carbono.

12 9
\\ J

Figura 90. Enumeracion de carbonos para la asignacién de los espectros de 'Hy *C RMN de

3,6-dihidro-as-indaceno.

El compuesto (7) muestra las cuatro resonancias esperadas en el espectro de
"H RMN y se encuentran resumidas en la Tabla 12y, la Figura 91 muestra el

espectro esperado. Este espectro presenta las siguientes caracteristicas.

i) Un singulete en 7,34 ppm que ha sido atribuido a los protones de los
carbonos aromaticos C4y Cs
ii) Un doblete en 7,10 ppm correspondiente a los protones de los

carbonos C. y C7.
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iii) Un multiplete ubicado en 6,61 ppm que ha sido atribuido a los
carbonos C1 y Cg de los anillos pentadienos vy,

iv) Un doblete en 3,45 correspondiente a los protones de los grupos
metilenos de los anillos ciclopentadienos, carbonos Co y Ci2.

La relacion de las intensidades de las resonancias es 2:2:2:4, lo cual también

esta en lo esperado para esta molécula.
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Figura 91. Espectro de '"H RMN en CDClIs del compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno.

Por otra parte, en el espectro de '*C RMN, se aprecian las seis sefiales
esperadas. Ellas estan resumidas en la Tabla 8 y, Figura 92 muestra una
imagen del espectro obtenido. En este espectro se puede apreciar que a
campo alto se despliegan las dos resonancias de los carbonos cuaternarios
en: 142,04 ppm, Cio y C11 y 137,53 ppm, C3 y Cs. Ademas, los carbonos
aromaticos del tipo C-H se ubican: 134,12 ppm, Co y C12; 130,04 ppm, C1 y Cs,
y, 119,87 ppm, C4 y Cs. Ademas, la resonancia de los carbonos metilenos, C:

y C7, se ubica en 39,05 ppm.
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Figura 92. Espectro de "*C RMN en CDClIs del compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno.

Tabla 12. Resumen de las sefales de espectroscopia de RMN para el compuesto 3,6-dihidro-

as-indaceno, utilizando la Figura 90 como referencia de asignacion de carbonos.

Carbono TH-RMN & (ppm) (int) 13C-RMN & (ppm)
CsyCs (+) 7,34 (2) 119,87
Coy Cr2 (+) 7,10 (2) 134,12
C1y Cs (+) 6,60 (2) 130,04
C2y Cy (-) 3,45 (2) 39,05
CsyCe 137,53
Cioy C11 142,04
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4.4.2 Caracterizacion mediante difraccion de Rayos X.

La purificacion mediante sublimacion de 3,6-dihidro-as-indaceno (7), produce
monocristales adecuados para el estudio difractrométrico de rayos-X. Todos
los parametros de la resolucion de esta estructura se encuentran en el
anexo X. En la Figura 93 se muestra la vision ORTEP de la molécula. El
compuesto cristaliza en un grupo espacial C2/c, cuyos parametros de celda
son a = 24,566(3) A, b =4,8822(7) A, ¢ =14,055(2) A, «=90°, = 101,862(3)°,
y= 90° y Z= 8. La estructura fue resuelta utilizando 2344 reflexiones
independientes con [R(int) = 0,0419], lo que conduce a un S= 1,045 y valores
del indice R final con [I>20(])] de R1 = 0,0499, wR2 = 0,1334. La Tabla 13,
muestra el resto de los datos de la coleccion y los parametros de refinamiento

de la resolucién de la estructura.

Tabla 13. Datos de cristal y refinamiento para estructura 3,6-dihidro-as-indaceno.

Identificacion de muestra Ch46B
Férmula empirica C12H10

Masa molecular 154,23 g/mol
Temperatura 294 15 K
Longitud de onda Mok, 0,71073 A
Sistema de cristalino monoclinico
Grupo espacial C2/c

Dimensiones celda unitaria

Volumen

Z
Densidad calculada

Coeficiente de absorcion

a=24566(3)A o= 90°.
b=4,8822(7)A  =101,862(3)°
c=14,055(2) A  y=90°

w

1649,8(4) A

8
1,242 Mg/m?

0,070 mm-!
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F(000)

Tamarno del cristal

Rango # para coleccion de datos
Rango de los indices
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes

Rango completo de 8= 25,242°

Método de refinamiento
Datos/ Restricciones/ Parametros

Ajuste de datos a F?(S)

indice R final [/>20(1)]
indices R (todos los datos)

656,2

0,28x0,18x0,15 mm?3

1,694 a 30,557°.
-33<h<34,-6<k<6,-15</<19
6759

2344 con [R(int) = 0,0242

99,9%

Minimos cuadrados Full-Matrix sobre
2344 /0/149

1,045
R1=10,0499, wR2=0,1334
R1=10,0578, wR2=0,1410

Mayor Dif. de densidad electronica 0,203 y -0,288 exA3

Figura 93. Representacion ORTEP del compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno (7) con elipsoides

con un 50% de probabilidad.

En esta estructura, las distancias de enlace involucradas en el anillo
bencénico, C(5)-C(6): 1,3951(16) A, C(4)-C(5): 1,3886(15) A. C(4)-C(12):
1,4073(13) A, C(11)-C(12): 1,3919(13) A, C(7)-C(11): 1,4073(14) A y C(6)-

C(7): 1,3842(14) A; son intermedias entre enlace simple y doble, lo cual es

consistente con una elevada deslocalizacion electronica de los doble enlaces
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de este anillol’. Por otra parte, las distancias, C(1)-C(2): 1,3352(16) y C(9)-
C(10): 1,3366(15) A, son consistentes con la presencia de un doble enlace en
el anillo ciclopentadieno y se observa cierto grado de conjugacion con el anillo
bencénico, pues las distancias C(1)-C(12): 1,4600(14) A y C(10)-C(11):
1,3919(13) A, son mas cortas que las consideradas como enlaces francamente
simples, asociados a C(4)-C(3): 1,5077(15), C(2)-C(3): 1,4993(18), C(7)-C(8):
1,5058(14) y C(8)-C(9): 1,5019 A.I"9

En general, la estructura es esencialmente plana. Sin embargo, se advierte
cierto grado de pérdida de planaridad en la region formada por los angulos
asociados con los atomos de los anillos ciclopentadieno que se alejan del valor
tipico de 120° Tabla 14. No obstante, el nivel de distorsion es bastante bajo
ya que, el angulo diedro C(10)-C(11)-C(12)-C(1), muestra que los atomos de
carbono C(10) y C(1) estan desviados en tan solo 1,4(2)° respecto del eje
C(11)-C(12); y las variaciones del resto de los angulos diedros son similares y
también cercanas a 0°. En la Figura 94 se muestra la estructura donde se
aprecia la posicion de los dobles y simples enlaces encontrados en esta

molécula.

10 1

Figura 94. Estructura de 3,6-dihidro-as-indaceno (7) con la posiciéon de los dobles y simple

enlaces carbono/carbono, deducidos de los antecedentes cristalograficos.
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Tabla 14. Distancia y angulos seleccionados del compuesto 3,6-dihidro-as-

indaceno (7).

Distancia (A) y/o angulo (°)

Enlace
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5 Resultados y discusidén de complejos organometalicos de circonio.

5.1 Resultados y discusion de la sintesis del precursor Cp*ZrCl3

El precursor organometalico de circonio, Cp*ZrCls, fue sintetizado partiendo de
ZrCls, segun lo reportado en literatural®®l. Para ello, en un sistema de frita
Schlenk, en ambiente de nitrdgeno, se agregd potasio metalico en THF y
pentametilciclopentadieno, HC;Me; = HCp*. La mezcla se dejé reaccionar

durante 24 horas a 60°C, donde ocurre la reaccion:

K(s) + CsMesH — KCsMeg + 1/2 Hy (g
Luego, sobre este sistema en reaccion se afiadié lentamente Si(Me)s;Cl y se
dej6 con agitacion a temperatura ambiente por 5 horas adicionales.
Posteriormente, se elimina el solvente y se reemplaza por pentano,
formandose un precipitado blanco de KCI, que fue eliminado por filtracion.
Posteriormente, el solvente fue eliminado a vacio, obteniendo un liquido

oleoso correspondiente a [Si(CsMes)Mes].

SiMe;Cl + KCsMes — Me;Si(CsMes) + KCl
Como ultimo paso, sobre el Me;Si(CsMes) formado, se anadié ZrCls, ambos
disueltos en heptano, y la mezcla fue calentada a 80°C. El solvente fue
extraido a vacio, de donde se obtiene un solido de color marron palido con
rendimiento del 50 %, que corresponde al complejo Cp*ZrCls.

ZrCl, + Me;Si(CsMes) » CgMegZrCl; + SiMe;Cl
El espectro '"H RMN de protones de Cp*ZrCls muestra solamente una
resonancia en 1,96 ppm, correspondiente a los 5 grupos metilos equivalentes
del ligando CsMe; = Cp*~, presentes en el complejo, lo cual coincide con lo

reportado en la literatural®l. Anexo XI, Figura 1
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5.2 Resultados y discusion de los intentos de sintesis del complejo
binuclear as-lc(ZrCp*Cl2). y del complejo mononuclear as-
Ic(ZrCp*Cl2)

Con el objeto de evitar la obtencion de los isdmeros de doble enlace, en el
anillo sin deprotonar, lo que complicaria la purificacion y caracterizacion de los
productos, se llevd a cabo la sintesis de un compuesto binuclear de circonio
del tipo as-Ic(R)(ZrCp*Cl2)2, donde as-Ic(R), es 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-
indaceno, y Cp* es el anion pentametilciclopentadienato, C;Mez, Figura 95, de
manera similar a lo reportado en la literatura, para este tipo de derivados de

as-indaceno!?8.29.33]

+ + [
Li Li B cl
Q — Q 2o .Zr\/
;
[~ [o-Q " -l

50

cl

(& J

Figura 95. Ruta de sintesis propuesta para la formacion del complejo binuclear as-
Ic(R)(ZrCp*Clz2)2, R=CH3CH..

Para realizar la sintesis del complejo, as-Ic(R=CH3CH>) fue disuelto en THF,
en ambiente de nitrogeno a -80°C, donde luego se anadio, lenta y
cuidadosamente, una solucion de n-butillitio 2 M en ciclohexano, en una
relacién estequiométrica 1:2. Finalizada la adicién, la mezcla fue llevada a
temperatura ambiente y dejada con agitacion durante dos horas. Luego de
extraer el solvente, se obtiene un sdlido de color verde oscuro correspondiente
al anion dilitio de as-lc(R=CH3CHy), Figura 95. Por otro lado, en otro balon,
también en ambiente de nitrdgeno, se prepard una solucion del compuesto

Cp*ZrCl3 en tolueno y, debido a la baja solubilidad que presenta este precursor
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de circonio, la mezcla debio6 ser agitada y calentada a aproximadamente 80°C
durante 1 hora; hasta que todo el compuesto estuviese disuelto. Luego, la
solucion resultante fue inyectada en el balon que contenia el anion dilitio del
as-lc(R=CH3CH2) y, la mezcla en reaccién fue calentada a reflujo suave y con
agitacion durante 72 horas. Finalizado el tiempo de reaccién, la mezcla fue
filtrada para eliminar el LiCl formado como subproducto, lavando la frita
repetidas veces con tolueno. Finalmente, el solvente fue extraido a presion
reducida y, el residuo de color marrén oscuro fue lavado con hexano, para dar

un producto oleoso de color amairillo.

El producto de reaccion fue monitoreado mediante '"H RMN, mostrando que,
lamentablemente, no era el producto esperado (Anexo Xl, figura 4). En el
analisis del espectro de 'H RMN, se pudo determinar, principalmente, la
presencia de material de partida y de otros compuestos que, debido a la
complejidad del espectro no fue posible identificar. Entre los probables
productos que se pudieron formar, esta el complejo mononuclear de circonio.
Sin embargo, de los intentos de recristalizar el compuesto, no fue posible
separar algun solido que, mediante 'H RMN, permitiera comprobar la
presencia del complejo esperado. Esta reaccion fue repetida en dos
oportunidades obteniendo resultados similares.

Por otra parte, en un trabajo de Bell et al”3l,, se usa el ligando as-Ic(R=CH3),
para preparar complejos mono y binucleares de estafio. A juicio de estos
autores, el n-butillitio es incapaz de abstraer los dos protones del ligando, de
modo que, el producto obtenido con estafio fue el complejo mononuclear. Sin
embargo, utilizando tert-butillitio, una base mucho mas fuerte, se pudo remover
ambos protones del as-indaceno utilizado, lo cual permitidé acceder al
compuesto binuclear de estafno. Una explicacion del comportamiento
observado, puede ser atribuido a que, la remosién del primer protdon de as-
Ic(R=CHjs) provoca una disminucion de la acidez del segundo, probablemente
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debido a que, i) el efecto resonante del par de electrones del monoanion de
as-lc(R=CHpz), recae sobre los carbonos adyacentes al grupo -CH»- del otro
anillo de 5 miembros vy ii) el sustituyante R, por ser un grupo donador de
electrones por efecto inductivo, entrega densidad de carga adicional al
carbono donde éste se encuentra unido. Estos dos efectos son mostrados en
la Figura 96 y que permiten explicar la diferencia de reactividad entre as-Ic
sustituido, respecto de as-Ic no sustituido.

s N\
R= Metil o Etil
el e.i.= Efecto inductivo
e \
=z :

.

38— S

R

| J

Figura 96. Estructuras resonantes producidas por la deprotonacién de uno de los anillos

pentadienilos.

Considerando los antecedentes de Bell et al., los resultados obtenidos en esta
investigacion, permiten suponer que, con n-butillitio se desprotona so6lo un
anillo de as-Ic(R=CH3CH>) y no ambos como se esperaba. Ademas, es posible
que el complejo mononuclear se haya formado en cantidades pequenas, a tal
punto que, no fue posible separarlo de la mezcla y, el monitoreo de los
espectros 'TH RMN no fue concluyente (Anexo XI, figura 2) . Otros intentos para
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formar el dianidén no fueron realizados, debido a que la base, tert-butillitio, fue

descontinuada en Aldrich.

Adicionalmente, en otra sintesis, se intento preparar un complejo mononuclear
de circonio con as-Ic(CHsCHy>), Figura 97, utilizando el procedimiento descrito
por Bell et al., sélo con 1 equivalente de n-butillitio. El producto obtenido de
esta reaccién fue un compuesto oleoso de color amarillo que no pudo ser
recristalizado. Aunque no se detectdé material de partida en el producto crudo,
el analisis de los espectros "H RMN no permitié establecer fehacientemente
que la reaccion haya ocurrido. No fue posible obtener un buen espectro,
probablemente, debido a la presencia de demasiadas impurezas y la
imposibilidad de aislar y/o purificar el producto. Una explicacion de este
comportamiento, se puede inferir de los resultados obtenidos de los

experimentos realizados con el indaceno sin sustituir, as-Ic, vide infra.

-
Lit
—— —_——
R R THF R Tolueno

R
R

\. J

Figura 97. Ruta de sintesis propuesta para la formacion del compuesto binuclear as-
Ic(ZrCp*Cl2).

Considerando el argumento de que la sustitucion de as-Ic(CH3CHz), causa un
aumento de la densidad de carga negativa, por efecto inductivo, en el anillo
pentadieno sin desprotonar, Figura 96, y, ademas, con el fin de dar una
explicacion a los resultados hasta aqui obtenidos; se intentd preparar un

complejo mononuclear, utilizando el indaceno mas simple, as-Ic sin sustituir.
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Para ello, se utilizé6 una estrategia similar a la usada en la preparacién de
complejos mononucleares de circonio, conforme a lo descrito en literatural?®l,
Es asi como la reaccién de as-Ic no sustituido con 1 equivalente de n-buitillitio
en THF a-78°C, se genero el respectivo monoanion. Luego de eliminar el THF,
se inyectd la sal de circonio, Cp*ZrCls, disuelta en tolueno, manteniendo la
temperatura de la reaccion en -78°C. Después de filtrar y lavar reiteradas
veces el solido obtenido, la recristalizacion del producto en n-hexano, rindio
monocristales de color naranja. Ademas, el monitoreo previo de los espectros
de 'H RNM de la mezcla en reaccion, mostraba algunas resonancias
concordantes con la obtencion del complejo buscado (Anexo XI, figura 3), por
lo cual se decidié enviar la muestra cristalina a estudios difractométricos de

Rayos-X.

Sorprendentemente, la resolucién de la estructura, muestra a un atomo de
Zr(lV), Figura 98, unido a dos moléculas organicas de tris(2,4-
dimetilciclopentadienil)metano. Ademas, se pudo comprobar que el ligando se
comporta como ligando tridentado, donde uno de los anillo de 24-
dimetilciclopentadienilo, se encuentra enlazado al Zr(IV) con coordinacion ..
Sin embargo, no se pudo explicar el movimiento electrénico y/o la via de

degradacion de las especies organicas que conducen este ligando.

& J

Figura 98. Estructura del ligando organico tris(2,4-dimetilciclopentadienil)metano y del

respectivo complejo de Zr(1V).
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Las observaciones relativas a la estructura del complejo de Zr(IV) obtenido con
as-lc sin sustituir, Figura 98, es un argumento que, como primera
aproximacion, permiten dar una explicacion a lo sucedido con los complejos
de as-Ic(CH3CH>):

i) Pudo ocurrir una degradacion de los ligandos Cp* y/o as-lIc(CH3CH>), para
generar una molécula analoga a tris(2,4-dimetilciclopentadienil)metano y un
numero indeterminado de subproductos organicos y un complejo distinto del

esperado.

ii) No hay una explicacion para la degradacién propuesta y puede ser la
causante de los fallidos intentos de purificar, aislar y/o recristalizar el

producto.

iii) Durante el proceso de monitoreo de las reacciones mediante RMN, los
subproductos organicos formados, pueden ser los causantes de la
complejidad de los espectros de las reacciones, cuando se usa as-
lc(CH3CH2).

Finalmente, el trabajo hasta aqui realizado, evidentemente, requiere de
estudios adicionales. Es esencial repetir las reaccion de as-Ic no sustituido con
Cp*ZrCls, para comprobar con certeza los resultados obtenidos. Luego, usar
esta informacidn para mejorar y/o cambiar las estrategias de sintesis,
especialmente, la relacionada con los complejos mono y dinucleares derivados
de as-Ic(CH3CH>).

Desafortunadamente, a causa de la contingencia, que hoy asola al mundo,
este estudio ha sido detenido.
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CAPITULO V CONCLUSIONES

La ruta sintética elegida para sintetizar [10]paraciclofano permitié la obtencion
de este producto en alta pureza, pero con un rendimiento global de tan solo un
5%.

El 1,10-dioxa[10]paraciclofano, fue sintetizado con éxito pero al igual que el
[10]paraciclofano pero el rendimiento fue de un 5%.

Los intermediarios de sintesis del [10]paraciclofano y del 1,10-
dioxa[10]paraciclofano, son productos publicados hace varias décadas atras,
por lo que este trabajo permitio una buena actualizacion de la caracterizacion

por métodos espectroscopicos, '"H RMN y *C RMN.

Por otro lado, durante el desarrollo de la sintesis de 1(1,5)-(2,6-dietil-4,8-
dimetil-1,5-dihidro-1H-s-indaceno)ciclononadecafano, se logro sintetizar la
cadena hidrocarbonada: bromuro de oleilo, CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7CH2-Br, a
partir de aceite de oliva comercial. El costo comercial de este reactivo es muy
elevado y, en esta investigacion, se logroé obtener con alto rendimiento y bajo
costo.

Se preparé el compuesto 3,6-dihidro-as-indaceno, por un método alternativo a
lo reportado que resultd regioespecifico y por lo tanto conduce a la obtencién
de un solo isdmero posicional. El compuesto fue caracterizado mediante 'H
RMN, 3C RMN, IRy UHPLC. Mas aun, se logré obtener la estructura cristalina,
la cual fue resulta mediante difraccion de rayos-X.

Se logro desarrollar una ruta modificada, mucho mas conveniente que la

propuesta en literatura del compuesto 2,7-dimetil-dihidro-as-indaceno. La
estrategia sintética es regioespecifica y conduce, con mayor rendimiento, solo
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a un isdbmero de doble enlace. Por otra parte, se obtuvo la estructura cristalina

del compuesto, la cual a la fecha no se encontraba reportada.

Con las modificaciones sintéticas al procedimiento 2,7-dimetil-dihidro-as-
indaceno, se llevo a cabo la sintesis de 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno, un
indaceno que no estaba descrito en literatura. Esta sintesis, también es
regioespecifica y conduce con buenos rendimientos y alta pureza solamente a

un isémero de doble enlace.

De la sintesis de dihidro-as-indaceno y sus derivados parcialmente alquilados
es posible proyectar la sintesis de un sin numero de complejos, utilizando
precursores organometalicos y/o haluros de metales de transicion. Dentro de
este contexto y, usando el ligando 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno, fue
posible la preparacion y caracterizacion del primer complejo binuclear de
hierro(ll), (Cp*Fe)(as-lc-(R=Et)(Cp*Fe).

En la preparacion de complejos mono y homobinuclear de Zr(lV) y, hasta la
fecha, no se ha tenido éxito y, probablemente, sera necesario realizar algunas
modificaciones de la metodologia utilizada. Por tales razones, no se pudieron
realizar las pruebas de fijacion de CO2, propuestas en el inicio de esta

investigacion.
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ABBREVIATIONS

MHz  : Megahertz.

EtOAc : Ethyl Acetate.

TLC  :Thin Layer Chromatography.
UFA  : Unsaturated Fatty Acids.
PUFA : Polyunsaturated Fatty Acids.

1. INTRODUCTION

Fatty acids as organic feedstock, either as
alternative internal combustion engine fuel, also
known as biodiesel, or as a source of carbon
chains used in the manufacture of miscellaneous
industrial materials, can be obtained from
renewable natural sources, such as vegetable
oils, animal or microbial fats and oils, etc. The
actual functional starting materials are ordinarily
obtained by the transesterification of a naturally
occurring fatty acid derivative, such as a fat, wax
or oil, with a low molecular weight alcohol, in
order to replace all natural glycerol esters, and
also to obtain a more volatile and easy to handle
product, which can reach the final consumer in a
more reliable and consistent form [1-4].
Unsaturated fatty acid derivatives though, have
even more interesting potential uses than their
mere incineration, as they are also very useful
starting materials for the manufacturing of
industrial foods, lubricants, polymers, and many
other high added value commodities.

Most vegetable oils are obtained by direct
pressing and/or solvent extraction from either
seeds or fruits of oilseed crops [5]. Many oils
used in deep frying are chosen based on their
thermal stability and high smoke point, that is the
temperature at which, when an oil is heated, it
starts producing visible smoke due to volatile
substances present, such as free, shorter, fatty
acids, and so degrade in air to give a visible soot.
The smoke point signals a practical limit to the
temperature at which a given fat or oil can be
used for cooking. The smoke is also highly
combustible, and a main source of accidental
fires either in the kitchen, or the industry [6].

In the case of olive oil, it is obtained by pressing
or extracting the fruit of the olive tree, and it is
characterized by a high level of oleic acid,
ranging 55-83%, with ranges of 8-20% for
palmitic acid, and 4-21% for linoleic acid [7].
There are several previous reports describing the
treatment, separation and obtainment of oleic
acid from olive oil and its mill wastewaters, [8-10]
which are focused to either recover the eadible
oil from waste, or to prepare soap from such
residues. There is a classical known method for
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the separation of lineal carbon chain compounds,
from non-lineal ones using an urea extraction
crystallization [11,12].

For another project, related with the synthesis of
functionalized organic materials, we needed a
cheap and abundant source of carbon-chain
compounds that could easily be elaborated into
molecular spacers and, using simple known
methods, be turned into more complex molecules
[13], in multigram scale, with a reasonable
chemical purity (technical or laboratory grade),
for an organic synthetic laboratory use. We
needed a long, straight carbon chain with a good
leaving group at one end, and also containing a
potential second organic function for further
elaboration. The simplest idea was to start from
an unsaturated fatty acid, convert its carboxylic
acid into a good leaving group, and later on to
use the unsaturation as a pivot for a
functionalization, using for instance a chain
metathesis reaction, or an oxidative double bond
fragmentation, etc. We chose oleic acid as
starting material, but soon were surprised to find
out that despite being available from commercial
sources, it comes at a rather steep price, so we
turn our attention to natural olive oil, purchased
from the nearest local market, as a cheap,
sustainable, scalable, easy to obtain, and widely
available source of oleates, which were then
elaborated into useful organic derivatives.

2. MATERIALS, METHODS AND EXPERI-
MENTAL DETAILS

2.1 General

The olive oil was purchased from a local
supermarket, labeled as "Aceite de Oliva Extra
Virgen" (Extra Virgin Olive Oil), and the choice
was made under the only base of lowest price of
all brands available. The "H-NMR (Fig. 1) shows
the composition of our oil, usihg DMSO as
internal standard. The signal assignment was
made according to Knothe et al. [14].

Al reagents and solvents used were the
cheapest technical grade available. A summary
of all reactions used, is shown below (Fig. 2).

FT-IR spectra were recorded on a Thermo
Scientific Nicolet iS10 spectrophotometer. 'H
spectra were recorded at 400 MHz, and "°C
spectra at 100 MHz, on a Bruker AVANCE-IIl HD
400 instrument, with CDCl; as solvent and TMS
as the internal standard, unless otherwise stated,
and measured in ppm (8)relative to TMS. All



technical-grade organic solvents, preparative
“flash” Silica gel 60, and thin layer
chromatography (TLC) plates type Silica gel 60
F254 on aluminum sheets, were purchased from
local suppliers. Analytical TLC plates were eluted
with mixtures of hexane/EtOAc (2:1), and the
compounds visualized with an UV lamp, iodine
vapors, and/or sprayed with dilute sulfomolybdic
reagent (25 g of ammonium molybdate,
dissolved in 20 ml of water is diluted with 28 ml
of sulfuric acid in 50 ml of water, and then diluted
to 1000 ml with water, to spray) and heated.

2.2 Saponification [15,16]

To a 2 L beaker containing 100 g of commercial
olive oil and 400 mL of water, 60 g (1.07 mol) of

—478
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373
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KOH were added in several portions, and
mechanically stirred at about 70C for 2 hours.
The resulting mixture was allowed to cool to
room temperature, and 300 mL of 30% HCI were
slowly added. At this point a very thick, whitish
emulsion of oleic acid was produced. To that
emulsion, 300 mL of benzene were added, and
heated to 70T with vigorous stirring until two
phases were clearly separated. The setup was
allowed to cool, and transferred to a separatory
funnel, the aqueous phase was discarded, and
the organic phase was repeatedly washed with
water, until neutral to litmus, then with saturated
sodium chloride solution, and dried over
anhydrous sodium sulfate for 2 hours.
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A small portion (2-3 mL) of the organic phase
was evaporated under vacuum and dried
overnight in a desiccator over phosphorus
pentoxide at high vacuum, to obtain a sample of
crude oleic acid for characterization purposes.
The remaining organic phase was used directly
in the next step without any further treatment.

In order to improve the major component purity,
the crude hydrolysis product can be distilled,
recovering first the benzene to be re-used in the
next step, and then reducing the pressure to 0.01
mm Hg, to obtain three fractions distilling at

about 155°, 176° and 187° C (bulb
temperatures), respectively. The ratio of
saturated, monounsaturated and polyunsaturated
acids were  obtained using  'H-NMR

spectroscopy, by integration of characteristic
signals [14].

The forerun fraction (11 g) was a whitish, waxy
semisolid at room temperature, and contained
the largest ratio of saturated acids. The heart
fraction (55 g) was a white, opaque oil at room
temperature, containing the highest
concentration of Oleic Acid. A tail fraction (18 g),
was obtained at 187°C as a yellowish,
transparent oil, containing mainly unsaturated
and polyunsaturated acids, together with some
impurities. The dunder was a gummy, dark
brown soft to the touch material at room
temperature (6 g). Estimated composition of all
fractions is shown in Table 1. Although the
different fractions showed diverse compositions,
any of them could be used in the next synthetic
steps due to their large contents of oleic acid.

All combined fractions weighted 84 g (0.30 mol),
i.e.. 88% overall yield, or either 55 g (0.19 mol),
58% yield of pure oleic acid (from the heart
fraction).

Preite et al.; CSIJ, 20(2): 1-7, 2017; Article no.CSIJ.36289

Heart fraction:

"H-NMR 5 11.36 (bs, 1H), 5.54 — 5.16 (m, 2H),
233 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.03 (dq, J = 12.3, 6.5
Hz, 4H), 1.63 (p, J = 7.2 Hz, 2H), 1.37 - 1.22 (m,
20H), 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

3C-NMR 5 180.64, 130.07, 129.78, 34.24, 32.06,
29.91, 29.82, 29.68, 29.48, 29.47, 29.30, 29.21,
29.19, 27.35, 27.28, 24.79, 22.82, 14.19.

FT-IR (KBT, Cm"):voH 3083, VC-H 2921, Vc=0
1709, 8c.0 1285, 1090.

2.3 Esterification [17]

The heart fraction obtained in the previous step
(50 g, 0.18 mol) was transferred to a 1 L round-
bottom flask, provided with a large magnetic bar,
and fitted with a Dean-Stark trap and condenser.
Benzene (150 mL), butanol (50 mL) and
concentrated sulfuric acid (5 mL) were added to
the flask and heated to reflux for 5 hours, after
which TLC analysis revealed the disappearance
of the starting material. The resulting yellowish
solution was washed with saturated sodium
carbonate, repeatedly washed with water until
neutral to litmus paper, and then stired over
anhydrous sodium sulfate for 2 hours, filtered
and evaporated in vacuo to give a yellowish oily
residue, 53 g (0.16 mol), 88% yield.

"H-NMR & 5.26 (s, 2H), 3.99 (1, J = 6.7 Hz, 2H),
2.20 (1, J = 7.5 Hz, 2H), 1.93 (d, J = 6.3 Hz, 3H),
1.60 — 1.47 (m, 4H), 1.39 — 1.13 (m, 22H), 0.86

(t,J=7.3Hz,3H), 0.80 (t, J = 6.5 Hz, 3H).

3G-NMR 6 173.86, 129.98, 129.75, 64.08, 34.41,
32.01, 30.81, 29.85, 29.76, 29.75, 29.62, 29.41,
29.25, 29.21, 29.18, 27.28, 27.23, 25.08, 22.76,
19.23, 14.13, 13.74.

Table 1. 'H-NMR analysls of the fractlons obtalned by vacuum distlllation

[CH=CH] [CH.COOH] [CH,CH=CH] [CH,CH,COOHI [(CH.),l [CH;l
UFA-PUFA o-hydrogens® UFA p-hydrogens®  C-chain® o hydrogens
Forerun 1.90 2.00 3.38 222 21.28 3.05
Heart 2.03 2.00 3.92 2.33 20.82 3.02
Tail 1.78 2.00 3.50 2.50 23.58 3.72
Dunder” 1.09 2.00 2.60 3.66 24.29 3.36
Theor’ 2.00 2.00 4.00 2.00 20.00 3.00

% Used as reference (2.00 protons). Assignments and ratio determined, as previously described [14].
® "H-NMR shows two groups of signals in the olefin region, due to the presence of PUFA.
¢ Signals partially overlapped.
d Theoretical, for oleic acid.
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FT-IR (KBr, cm"): von 2925, ve-o 1738, vec
1655, 8c.0 1243, 1175, 1064.

2.4 Reduction [18,19]

In a 1 L three-necked flask, fitted with two
efficient condensers, 300 mL of dry butanol, 50 g
(0.15 mol) of butyl oleate and 18 g (0.8 mol) of
sodium metal chopped into small cubic pieces,
were added. The reaction is slow at first, but
soon it becomes more and more vigorous, the
temperature easily reaching the boiling point of
butanol, so care must be taken to not overheat
the system. After a while (10-15 minutes) the
temperature is decreased, and once that
happens, some heating can be applied in order
to keep a gentle reflux, which must be kept until
all the sodium is consumed. The system is
allowed to cool down to room temperature, and
100 mL of water are slowly and cautiously added
through the top of one of the condensers. The
reaction is gently refluxed again for an additional
hour. The contents of the flask were poured into
a beaker containing 500 mL of water, and stirred
until both phases were separated. The organic
phase was washed repeatedly with water and
dried over anhydrous sodium sulfate. The
remaining butanol was removed by distillation at
atmospheric pressure, and could be re-used in
the previous step. The resulting residue of oleyl
alcohol was distilled in a Kugelrohr apparatus
(0.01 mm Hg), to give 35 g (0.13 mol), 88% yield.

"H-NMR (C¢Ds) 0 5.34 (q, J = 4.8, 4.0 Hz, 2H),
4.27 (s, 1H), 3.62 - 3.41 (m, 2H), 2.15 - 1.87 (m,
4H), 158 — 1.42 (m, 4H), 1.26 (d, J = 17.7 Hz,
20H), 0.88 — 0.83 (m, 3H).

BC-NMR (CsDg) 8 130.19, 62.50, 33.31, 32.48,
30.36, 30.29, 30.22, 30.19, 30.14, 29.99, 29.93,
29.89, 27.78, 27.75, 26.49, 23.22, 14.47.

FT-IR (KBr, cm™): von 3331, voy 2924, vooo
1654. 8.0 1464, 1057.

2.5 Synthesis of Bromotriphenylphos-
phine Bromide [20]

A stoichiometric amount of bromine (25 g, 156
mmol) was  added  dropwise  over
triphenylphosphine (40 g, 153 mmol) in 200 mL
of a 4:1 mixture of dry diethyl ether and
dry dichloroethane. Bromotriphenylphosphine
bromide precipitated, and was isolated by
filtration as a pale yellow solid, 51 g (0.12 mol),
79% yield.
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"HNMR 6 7.71 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.59 — 7.50
(m, 4H).

13C NMR 6 134.37 (d, J = 2.8 Hz), 132.38 (d, J
111 Hz), 129.58 (d, J = 13.1 Hz), 126.04 (d, J
108.2 H).

3P NMR (162 MHz, CDCls) 5 43.32 (s).

FT-IR (KBr, cm"): von 2989, voc 1616, vep
535.

m.p.: 235°C (dec.)
2.6 Bromination [21,22]

To a solution of 10 g (37 mmol) of oleyl alcohol
and 5 g (63 mmol) of pyridine in 100 mL of
acetonitile, 20 g (47 mmol) of
bromotriphenylphosphine bromide was slowly
added at 0C. After the addition was completed
(about 10 minutes), the ice bath was removed,
the reaction allowed to warm to room
temperature, and stirred for an additional hour.
The mixture was then filtered through a short
column of silica gel using a 1:10 ether-pentane
mixture as eluent. The filtrate was concentrated
in a rotary evaporator, to obtain oleyl bromide, 8
g (24 mmol), 66% vield.

"H-NMR (Acetone-d6) & 5.33 (t, J = 4.7 Hz, 2H),
3.51 (t, J=6.3 Hz, 2H), 2.02 (q, J = 6.2 Hz, 4H),
1.49 (p, J = 6.4 Hz, 2H), 1.37 = 1.23 (m, 22H),
0.86 (t, J =6.6 Hz, 3H).

3C-NMR (Acetone-d6) & 130.78, 34.06, 32.91,
30.76, 30.71, 30.57, 30.52, 30.34, 30.27, 30.14,
29.95, 29.76, 28.11, 28.09, 26.99, 23.62, 14.71.

FT-IR (KBr, cm™): voy 3006, voc 1628, vog
540.

3. RESULTS AND DISCUSSION

The ultimate goal of this work was to access the
final product keeping all costs as low as possible.
The commercial olive oil was chosen just
because it was the cheapest available in the
closest local supermarket. As revealed by direct
"H-NMR analysis, our olive oil contained
approximately 80% of oleic acid esters [14].

For convenience, and as a way to get rid of
minor components, like saturated fatty acids,
gums, etc., we submitted the commercial oil to a
saponffication, followed by a  Fischer
esterification. After some trial and error, we



realized that butyl esters were the most
convenient, as they turned up easier to handle,
had less tendency to foam, gave cleaner
products, and butanol was easier to recover, dry
and recycle, thanks to its low miscibility with
water. Also, butanol is much easier to dry, as
compared with other lighter alcohols [23],
because it can be pre-dried over solid
magnesium sulfate, sodium carbonate, calcium
oxide, or sodium hydroxide, followed by a simple
distillation discarding a good 20-25% in volume
of the head fraction, as the azeotrope with water
(which contains about 37% water) is more
volatile than the core distillate. For the use given
in this step that should suffice but, if the
anhydrous alcohol is desired, it can then be
refluxed with sodium borohydride (about 1 g/liter
of alcohol), followed by distillation from some
sodium metal (about 1 g per liter of pre-dried
solvent) [24].

The butyl esters so obtained were submitted to a
Bouveault-Blanc reduction, in conditions similar
to those previously described for the ethyl ester
[19], using sodium in anhydrous butanol,
followed by treatment with bromotriphenyl-
phosphonium bromide to yield the corresponding
alkyl bromide, also leaving the Z-stereochemistry
and the C=C intact.

The purity of the oleyl alcohol and the oleyl
bromide was estimated over 95% under the
basis of their NMR spectra, and as such the
product can be used for preparations and further
synthetic elaboration.

4. CONCLUSION

Pure oleyl bromide was commercially available
(Sigma-Aldrich), but recently it was discontinued.
Other sources also offer the product [25], but it is
expensive (starting at U$S 600 per gram). From
an economical point of view, this simple
preparation was much cheaper than the material
sourced from the previously mentioned suppliers.
The final overall yield obtained was of about
30%. All solvents used could be mostly
recovered and re-cycled very efficiently.
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Abstract A novel and convenient synthetic route towards dialky! as-i
dacenes was achieved by alkylation of malonic esters with o-xylylene di-
bromide, to give the corresponding tetraester, and related diacid. The
alkyl groups on the central benzene ring induce intramolecular, regio-
specific cycloeliminations leading selectively to the diketones, the pre-
cursors of the corresponding 1,8-dihydro-as-indacenes. The structure
of the 2,7-dimethyl-1,8-dihydro-as-indacene was determined by X-ray
diffraction. The compound 2,7-diethyl-1,8-dihydro-as-indacene was
characterized by means of 'H NMR, '*C NMR, FT-IR, UV/Vis measure-
ments, electrochemistry, and elemental analysis. On the other hand,
quantum chemical computations based on DFT methods were carried
out to get insight into the molecular and electronic structures of the
studied ligands. TDDFT approach was employed to calculate the vertical
excitations and characterize the nature the UV/Vis absorption bands
present in the experiments showing a very good agreement between
experimental and calculated values. Finally, the reactivity of the com-
pounds was assessed using the chemical potential (1), chemical hard-
ness (n), and electrophilicity (w). Also, the electron-donating (w-), elec-
tron-accepting (w*), and the net electrophilicity powers (w*) indexes
were studied.

Key words regiospecific cycloeliminations, polycyclic bridge ligands,
as-indacene,

Introduction

The strong electronic interactions between the metal
centers in organometallic complexes make them potential
model systems for organometallic polymers, which might

2 examples
upto 11%yield after 6 steps
100% selectivity
R=Me, Et

result in a range of interesting electronic, magnetic, and op-
tical properties,''2 as well as useful in homogeneous catal-
ysis due to the presence of cooperative chemical effects.>*-17
A suitable approach to access these type of materials is
the introduction of organometallic units, such as oligomers
or polymers, due to their high structural diversity and
architectonic flexibility, owing to the versatility and differ-
ent oxidation states of the redox centers. This, in conjunc-
tion with the variability of the metal environment can be
tuned employing different kinds of substituents and li-
gands.'®'? One of the requirements to achieve a conducting
organometallic polymer, is that the spacer ligand bearing
different redox centers must be suitable to favor the elec-
tronic communication between those redox centers.>20-24
In this matter, fused delocalized polycyclic bridge li-
gands, such as pentalene and indacene, are particularly ef-
fective to promote the interaction between different redox
centers due to their geometry, rigidity, and electron-rich 7
system.2?1621.23 The main difficulty to attain organometallic
polymers, is the decrease in solubility as the number of or-
ganometallic units increases.?>?> It has been postulated that
the inclusion of alkyl substituents in the spacer ligands can
increase the solubility of the synthesized complexes.?® As it
has been demonstrated by our research group, the feasibili-
ty of s-indacene to be mono- or bi-deprotonated selectively
is a useful strategy in the development of a rational syn-
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thetic stage route, which allows the preparation of hetero-
bimetallic and oligomeric complexes.3423.27-29

Itis expected that the increase in the number of organo-
metallic units will lead to systems with smaller HOMO-
LUMO gap (<0.5 eV), which have shown a variety of unusual
optoelectronic properties®® and multielectron-transfer be-
havior3' that makes these systems attractive targets to
study the electron-transfer phenomena, as well as molecu-
lar electronics applications.3233

However, the development of this fused polycyclic
bridging ligand chemistry has been rather slow, apart from

the nonsubstituted dihydro-s-indacene and the stable
1,3,5,7-tetra-tert-butyl-s-indacene.>> The synthesis of alkyl-
substituted dihydro-s-indacenes has been limited to
1,2,3,4,5,6,7,8-octamethyl-1,5-dihydro-s-indacene®®  and
1,7-dihydro-2,6-dimethyl-s-indacene obtained as a minor
product in the preparation of 1,6-dihydro-2,7-dimethyl-as-
indacene.?”

The synthesis of as-indacene was previously reported,
long ago, by Hafner* Katz,® Erden,? and Bell,?” but these
syntheses are relatively tedious or lead to the formation of a
mixture of the s- and as-indacene isomers. It is for this rea-
son that we decided to explore an alternative and conve-
nient synthetic route for the synthesis of dialkyl-1,8-dihy-
dro-as-indacene in six steps, that allows an improvement in
the synthesis and yield of the desired isomer of this import-
ant ligand.

Results and Discussion

Alkylation of malonic esters with o-xylylene dibromide,
followed by hydrolysis and decarboxylation gave the corre-
sponding diacids 3 in a very good yield (Scheme 1).

Upon treatment with polyphosphoric acid, the diacids 3
underwent regioselective symmetrical cyclization to give
the corresponding symmetrical diketones 4 (Scheme 2).

The high specificity of these reactions occurs due to the
position of the alkyl groups on the starting material 3,
which prevent any other cyclization, in contrast to previous
results.”” The 3,6-diols 5 are then easily formed by reduc-
tion, and subsequent acidic intramolecular dehydration of
the alcohol functions led to 2,7-substituted-1,8-dihydro-
as-indacenes 6 (Scheme 3).

The overall yield of this six-step preparation from o-xy-
lylene dibromide is similar in comparison with the other
published dihydro-as-indacene syntheses,**3537 but the big
difference was to achieve the synthesis of just one isomer of
this important ligand. Overall yield for a family (R = Me) is
11% and for b family (R = Et) 6%.

Dialkylated 1,8-dihydro-as-indacenes are soluble in
most organic solvents. However, substitution by ethyl
groups increased the solubility greatly, making these new
ligands suitable as starting materials for organometallic
polymers. To use these new ligands as spacers in organo-
metallic polymers, it is very important to find the best con-
ditions to make the monoanions and then the correspond-
ing dianions.

The spectroscopic analysis was carried out by compari-
son with previous literature.’” 'H and '*C NMR spectra

[0) o}

j\:ﬁiﬁ e HM e
VT —_—

" R A, 3h R/ R 2h,A R R

4aR=Me 5aR=Me
4bR=Et 5bR=Et

Scheme 3

6aR=Me
6b R =Et
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Figure 1 'H NMR spectra of compound 6a in CDCl,

show that these compounds are formed as a single isomer
(see Scheme 3, Figures 1 and 2). Previous studies have
shown that the isomer ratio depends on a combination of
several factors including steric hindrance. The originality of
our method lies in the choice of the starting material, which
induces at the end a compulsory regiospecific cyclization.
Furthermore, the diketones, according to literature,2636:40
could readily react with Grignard reagents to yield tetra-
substituted 1,8-dihydro-as-indacenes.

The 'H NMR spectra (Figures 1 and 2) show the proton
signals belonging to the corresponding as-indacene, which
are easily assigned as shown.

THEELLE

g
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H
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Figure2 "H NMR spectra of compound 6b in CDCl;

Regarding *C NMR spectra, it is noteworthy that the
signals for the compounds 3a and 3b are dual peaks [see S6
and S18 in the Supporting Information (SI)]. This behavior
is due to the fact that both compounds have two chiral cen-
ters in the a-carbonyl carbon. The final product of these
syntheses is, therefore, a mixture of diastereoisomers,
which present slight magnetic differences in their signals. It
should be noted that to continue the synthetic route it is
not necessary to separate and/or purify the isomers, since
chirality is lost when both molecules cyclize, generating a
single product.

Monocrystals of 6a were obtained by solvent diffusion
techniques. Compound 6a was obtained from diffusion of a
pentane solution of 6a into diethyl ether. Figure 3 shows the
crystalline structure for compound 6a. The solid-state
structure analysis (Table 1) shows that the compound 6a
crystallizes in a monoclinic space group C2/c, with one

molecule per unit cell.
_@é‘“
7 NS

(f’)‘ o & c1a U
Figure 3 ORTEP representation for 2,7-dimethyl-1,6-dihydro-as-inda-

cene (6a) at the 50% probability level for the thermal ellipsoids
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Table 1 Crystal Data and Structure Refinement for 2,7-Dimethyl-1,8-

dihydro-as-indacene (6a)

Identification code Ch36
Empirical formula CgHyg
Formula weight 182.25
Temperature 293(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group C2/c

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coeffident

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 24.974°
Refinement method
Datafrestraints/ parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>20(1))

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

a=22.296(6) Aa =90°
b=5.524(7) AB = 115.724(19)°
c=18.887(5) Ay =90°

2096(3) A2

8

1.155 Mg/m?

0.065 mm-'

784

0.45 x0.39 x 0.30 mm?
2.028t024.974°

0<=h<=6,-13<=k<=13, -
20<=l<=20

1851

1851 [R(int) = 0.0419)]
100.0%

Full-matrix least-squares on F2
1851/0/129

1.064

R1=0.0424, wR2 = 0.1090
R1=0.0687,wR2 = 0.1177
0.096 and -0.112 e A~

Table 2 shows selected distances (A’) and angles (°) for
compound 6a. The dihedral angle 1.1(3)° defined by C3, C4,
C5, and C6 is close to the planar form, as evidenced by the
very small average deviation, compared with dihedral angle
-0.4(3)° plane formed by C4, C5, C9, and C10 belonging to
benzene ring. Thus, the ligand is very nearly planar. The
bond distance for C(1)-C(2) and C(8)-C(7) are 1.339(2) and
1.331(3) A, respectively, thus very close to that of the stan-
dard double bond, indicating that they are localized double
bond, in comparison with bond distances for C(2)-C(3),
C(3)-C(4), C(5)-C(6), and C(6)-C(7) [1.498(2), 1.515(2),
1.503(2) and 1.504(2), respectively], which correspond to
single bonds, confirming the symmetry observed in the
NMR analysis.

Spectroscopic Characterization
The studied compounds 6a and 6b show only one ab-
sorption band located at around 300 nm. In the UV/Vis

Table 2 Selected Bond Lengths [A] and Angles [°] for Compound 6b

n-c2) 1.339(2)
C(1)-c(12) 1.453(2)
C2)-C3) 1.498(2)
C(3)-C(4) 1.515(2)
C4)-C(5) 1.365(2)
C(5)-C(6) 1.503(2)
Q(6)-C(7) 1.504(2)
C7)-C(8) 1.3313)
C(8)-C(9) 1.456(2)
C(1)-C(2)-c(13) 127.35(17)
C(5)-C(4)-C(12) 120.45(15)
C(5)-C(4)-C(3) 131.54(15)
C(4)-C(5)-C(9) 119.28(15)
C(4)-C(5)-C(6) 132.61(15)
C(14)-C(7)-C(6) 122.63(18)
C(11)-C(10)-C(9) 120.02(17)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 1.1(3)
C(4)-C(5)-C(9)-C(10)) -04(3
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 0.4(2)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12) 0.2(3)
C(12)-C(1)-C(2)-C(13) -0.2(2)

spectra, the difference between both compounds is the ex-
tinction coefficient, which in the case of 6b is higher than
6a. Furthermore, TDDFT calculations were performed to
see the character of the studied bands. The nature of the
transitions, their energies, and the oscillator strength (f) are
reported in Table 3 and compared with the experimental
bands. The results show good agreement between the ex-
perimental and computed excitations. Also, in both studied
compounds the calculated transition shows contribution
from the orbitals located in the central six-membered ring
to an orbital that is fully delocalized. The plot of the molec-
ular orbitals can be observed in Figure 4.

Electrochemical Characterization

In general, the oxidation potentials of a chemically and
electrochemically reversible process give information about
the electron-donating capability of a molecule. In this
sense, small values of an oxidation potential are associated
with a greater ability of a given molecule to donate elec-
trons and therefore, to act as antioxidant. Therefore, cyclic
voltammetry (CV) was selected to determine the redox
properties of the cyclic molecules to evaluate its electron-
transfer potential. The voltammetry profiles of the studied
compounds are displayed in Figure 5. The supporting elec-
trolyte (tetrabutylammonium perchlorate) in dichloro-
methane does not show any oxidation/reduction peak
within the studied potential range. The CV curve shows two
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Table 3 UV/Vis (exp) and TDDFT Calculations (Th) for the Studied Compounds, Oscillator Strength (f), Involved Molecular Orbitals, and Contribution

(%)

Compound  nm,,, loge nMmy, ev f Transition %
6a 299 4.14 278 4.47 0.14 5b2 - 6b2 75
4a2 - 5a2 16
246 5.04 0.60 4b2 - 6b2 57
4a2 - 6a2 37
6b 300 4.21 277 4.47 0.13 6b2 - 7b2 77
5a2 - 6a2 15
247 5.02 0.60 5b2 - 7b2 56
5a2 - 7a2 37

oxidation potentials and no reduction potentials were ob-
served. The oxidations measured for 6a and 6b are chemi-
cally and electrochemically irreversible processes, and are
located at 1 and 1.3 V vs Ag/AgCl, respectively. Consequent-
ly, the higher potential for 6b cannot be related with its re-
activity.

Molecular Modeling

The two synthesized compounds were modeled by DFT
computational methods.In order to assess the change of the
R length on the molecular properties of the ligand, also the
R = H was modeled. As shown in the SI, the geometrical pa-
rameters do not vary as the R lateral chain is modified. With
the aim of providing the first approach towards the reactiv-
ity of these ligands, the reactivity indexes were calculated.
As shown in Table 4, as the lateral length of the R chain in-
creases, the HOMO-LUMO GAP decreases its value, which
can be related to its reactivity against metal ions. The
chemical potential (i), chemical hardness (1), and electro-

—6A,
__5A,

_sa, —7A,
—6A,

—6B, —78,

— 58,

€=
o =2

206 ev 29507

Lo 8% Lo
.

+-4B, -+ 58;

308ev

w02 = 3A,

-1094

-+ 4B,
we] 3B,

gxg =3

H 6a 6b

Figure 4 Frontier molecular orbitals of the studied compounds

Current (mA)

03 06 09 12 15 18
Potential (V vs Ag/AgCl)

Figure 5 Potentiodynamic profile of 6a and 6b on a Pt electrode, inter-

face: Pt| 1-10-* mol-L-" 6a or 6b + 0.05 mol-L-". Tetrabutylammonium

perchlorate in dichloromethane, red line for 6a and blue line for 6b and

green for the cyclic voltammogram of the supporting electrolyte

[ES] =0.05 mol-L~". Scan rate v=0.05V s™".

philicity (w) show that the long R chain increases the reac-
tivity of the ring. Furthermore, the values of the electron-
donating (w-), electron-accepting (w*), and the net electro-
philicity powers (w-, ®* and Aw*, respectively) give hints
about the donor/acceptor character of the studied ligands.
In this sense, it is observed that 6b has slightly smaller elec-
tron-accepting power and the same electron-donating
power as 6a. On the other hand, 6b is softer than 6a and has
a smaller electrochemical potential. All those results sup-
port the fact that 6b is more reactive than 6a. Therefore,
further studies will be performed over 6b as a ligand for or-
ganometallic chemistry.

Conclusion

In conclusion, we have succeeded in developing a new
and convenient synthetic route for the dialkyl as-indacene
compounds, thus improving the known synthesis published
by Bell et al. in the 80's, which was based on the formation
of the s- and as-indacene isomers, considerably decreasing
the total yield of the synthesis. This new route of synthesis
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Table 4 HOMO and LUMO Orbital Energies®

HOMO LUMO GAP n 1 %) W W' Aw*
H -4.98 -1.89 3.08 1.54 -3.43 3.83 2.30 5.74 8.04
6a -4.66 -1.70 296 1.48 -3.18 3.42 2.01 5.19 .21
6b -4.61 -1.70 292 1.46 -3.15 34 2.01 5.17 7.8

4 HOMO-LUMO gap (GAP) and reactivity indexes, electronic chemical potential (1), chemical hardness (), electrophilicity (w), the electro donating (w-), electron-

accepting (w*) and the net electrophilicity powers, all in eV.

opens an easy access to possible new organometallic com-
plexes, both mono and binuclear, thus following the re-
search line of our work.

The spectroscopic, electrochemical, and DFT studies
support the fact that 6b would be much more reactive than
6a, which makes 6b more suitable to be used as a ligand for
organometallic chemistry.

All manipulations were carried out under an atmosphere of dry N,
using standard Schlenk techniques or either in a vacuum atmosphere
glovebox under N,. Solvents used were predried and distilled with
standard techniques using appropriate drying agents.*! o-Xylylene di-
bromide was prepared according to a literature method.*2 NMR sam-
ples were prepared in the drybox, and the sample tubes were sealed
with septa. 'H and *C NMR spectra were recorded on a Bruker AC-
400 spectrometer. Chemical shifts were reported in parts per million
relatives to TMS, using residual solvents peaks as reference and were
assigned using 2D NMR tools. All peaks reported were singlets, unless
otherwise specified. Elemental analyses (C and H) were made with a
Fisons EA 1108 Microanalyzer. X-ray data (Table 1) were collected on
an Enraf Nonius diffractometer at r.t. for all complexes here reported.
All data for both structures represented in this paper were collected
with graphite monochromated Mo-Ka radiation (wavelength=
0.71073 A")by using phi- and omega-scans. MS samples were carried
out by high-resolution mass spectrometer Exactive™ Plus Orbitrap,
ThermoFisher Scientific (Bremen, Germany). Scan parameters: Reso-
lution: 140000, AGC target: 1e6, Max. inject time: 200 HESI source:
Sheath gas flow: 25, Aux gas flow rate: 3, Sweep gas flow rate: 0, Cap-
illary temp: 250 °C, S-lens RF level: 0, Heater temp: 50 °C.

The data were integrated with SAINT, and an empirical absorption
correction with SADABS was applied.*** The structures were solved
by direct methods, using SHELXS-9740 and refined using the least-
squares method on F2.#* All non-H atoms were treated anisotropically.
The H atoms were located by difference Fourier maps and refined
with a riding model. Cyclic voltammetry (CV) measurements were ac-
complished on a CH Instruments 760E potenciostat-galvanostat. A
three-electrode cell was employed throughout this report. A Pt disk
(0.07 cm? geometric area) was used as working electrode. The used
counter electrode as a Pt wire of large area, separated from the elec-
trolytic solution by a sintered glass. Before performing each measure-
ment, the working electrode was polished to a mirror finishing with
alumina slurry (particle size 0.3 mm), rinsed with H,0, and finally
with anhyd CH,Cl,. An Ag/AgCl electrode in N,N,N-trimethylmethana-
minium chloride solution that matches the potential of a Ag/AgCl, KCl
(1 M) electrode was used as reference electrode. Anhyd CH,Cl, was
selected as solvent and the supporting electrolyte, tetrabutylammoni-
um perchlorate of electrochemical grade, was dried at 120 °C and kept
into a dryer. High purity N, was flushed through the solution for

15 min prior to each experiment to remove any dissolved O, and a N,
blanket was kept over the solution during the measurements. All
measurements were performed at r.t.

Preparation of 1a

To EtOH (250 mL) in a 500 mL round-bottomed flask was added Na
metal (7.82 g, 0.34 mol) in small pieces and with stirring at r.t. When
all Na was consumed, diethyl methyl malonate (59 mL, 0.34 mol) was
added slowly. After 30 min stirring at r.t., o-xylylene dibromide (45 g,
0.17 mol) was added and the solution heated at reflux for 4 h. The ex-
cess of EtOH was distilled off, then hexane (100 mL) was added, and
the solution was washed with H,0. The solvent was evaporated using
a rotary evaporator to give the crude product, which was subsequent-
ly distilled under reduced pressure (187 °C/10-> mmHg) to afford the
final product as a white powder; yield: 45 g (59%); mp 57-58 °C.

H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.38-6.82 (m, 4 H,y,,), 4.19 (M, ] =6.9
Hz, 8 H, 4 x OCH,CH;), 3.34 (s, 4 H, 2 x CH,Ar), 1.45-1.11 (m, 18 H, 2 x
CH; and 4 x CH,CH;).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 172.28 (CO,Et), 134.42 (Crom-CHy),
131.21 (CHyom), 127.40 (CHypom), 61.15 (OCH,CH;), 52.71(C-COEY),
36.51(CH,Ar), 20.11 (CHs), 13.88 (OCH,CH;).

Anal. Calcd for Gy4Hs404: C, 63.98; H, 7.61; O, 28.40. Found: C, 64.01;
H,7.63; 0, 27.38.

Preparation of 1b

In the same way, 1b was prepared using an excess of diethyl ethyl-
malonate (110 mL, 0.68 mol), Na (7.82 g, 0.34 mol), EtOH (250 mL),
and o-xylylene dibromide (45 g, 0.17 mol). The final product was ob-
tained as a white powder; yield: 67.5 g (83%); mp 58-59 °C; bp
190 °C/10-3 mmHg.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 7.23 (s, 4 Hyro), 438-4.21 (m, 8 H, 4 x
OCH,CHs), 3.46 (s, 4H, 2 x CH,Ar), 1.99(q, ] = 7.6 Hz, 4 H, 2 x CH,CH;),
1.41-1.30 (m, 12 H, 4 x OCH,CH;), 1.08 (t,J = 7.7 Hz, 6 H, 2 x CH,CHs).
13C NMR (101 MHz, CDCl;): 8 = 171.28 (CO,Et), 135.69 (Cyrom-CH),
130.60 (CHyrom), 126.52 (CHyrom ), 61.05 (OCH,CH;), 59.43 (C-CO,EL),
33.48 (CH,Ar), 25.31 (CH,CH,), 13.92 (OCH,CH;), 8.90 (CH,CH;).

Anal. Calcd for CygHs504: C, 65.25; H, 8.00; O, 26.74. Found: C, 65.32;
H,7.96; 0, 26.72.

Preparation of 2a

To a solution of KOH (40.0 g, 0.77 mol) in H,0 (40 mL), placed in a
round-bottomed flask with a N, inlet was added 1a (32 g, 0.071 mol).
The mixture was warmed until the ester was completely dissolved
(ca. 72 h). This solution was poured into a mixture of H,0 and ice.
Then concd HCl (37%) was added until a pH of 1-2 was reached. The
compound a white powder, insoluble in H,0, was filtered, washed
with H,0, and dried; yield: 20 g (83%); mp 177 °C.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 12.70 (s, 4 H, 4 x CO,H), 7.12 (s, 4
Hyom) 3.22 (s, 4 H, 2 x CH,Ar), 1.09 (s, 6 H, 2 x CH,).

13C NMR (101 MHz, DMSO-d): = 173.27 (CO,H), 136.73 (Cyyon~CHy),
130.41 (CH, o), 12648 (CHyqp), 58.95 (C-CO,H), 33.45 (CH,Ar), 9.42
(CHs).

Anal. Calcd for CigH;505: C, 56.80; H, 5.36; O, 37.83. Found: C, 56.84;
H, 540; 0,37.79

Preparation of 2b

In the same way, 2b was prepared from 1b (60 g, 0.125 mol) using
KOH (70 g, 1.25 mol) in H,0 (70 mL). The compound was obtained as
a white powder; yield: 30 g (65%); mp 178-179 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): 8= 12.78 (s, 4 H, 4 x CO,H), 7.10 (s, 4
H,om) 320 (5, 4 H, 2 x CH,Ar), 1.61 (q, J= 7.4 Hz, 4 H, 2 x CH,CH,),
0.85(t,] = 7.4 Hz, 6 H, 2 x CH,CH,).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg): = 172.76 (CO,H), 136.24 (Cyo~CH,),
129.98 (CHyon), 126.04 (CH,y,p), 5852 (C-CO,H), 3291 (CHAT),
24.38 (CH,CHs), 8.95 (CH,CH).

Anal. Calcd for CigH,;05: C, 59.01; H, 6.05; 0, 34.94. Found: C, 59.07;
H, 6.00; O, 34.89.

Preparation of 3a

Compound 2a (20.0 g, 0.06 mol) was placed in a round-bottomed
flask (250 mL) fitted with a N, inlet and was melted and heated until
CO, evolution ended. The cooled residue was a yellow powder; yield:
12.5 g(0.05 mol, 85%); mp 77-78 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8= 12.15 (s, 2 H, 2 x CO,H), 7.13 (pent,
J=47,43 Hz,4 H,,,,), 2.98 (m, ] =26.5,8.9,7.8,4.2 Hz, 2 H, 2 x CH-
CO,H), 2.61 (m,J = 160, 7.5 Hz, 4 H, 2 x CHAr), 1.07 (d,] = 6.2 Hz, 6 H,
2 x CH;).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): 8 = 177.41-177.39 (CO,H), 13825
138.22 (Carom=CHy), 130.00 (CHyrom), 126.54-126.53 (CH, o), 40.60—
40.59 (CHCO,H), 35.98-35.91 (CH,Ar), 17.40-17.37 (CH).

Anal. Calcd for Ci4H;504: C, 67.18; H, 7.25; 0, 25.57. Found: C, 67.22;
H, 7.22; 0, 25.60.

Preparation of 3b

Compound 3b (4.0 g) was obtained using the same procedure as for
3aasa yellow powder; yield: 8.55 g(0.023 mol, 63%); mp 194-195 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 12.13 (s, 2 H, 2 x CO,H), 7.16-7.06
(m, 4 H,,p), 2.95-2.62 (m, 4 H, 2 x CH,Ar), 249-2.38 (m, 2 H, 2 x CH-
CO,H), 1.62-1.43 (m, 4H, 2 x CH,CH;), 0.88 (td,J = 7.4, 29 Hz, 6 H, 2 x
CH,CH).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 8 = 176.28 (CO,H), 137.80-137.78 (Cy..
om=CHy), 129.56-129.50 (CH,zom), 126.09 (CH,pom), 47.97-47.91 (CHy-
CO,H), 34.06-34.04 (CH,Ar), 25.05-25.01 (CH,CH), 11.68 (CH,CHs).
Anal. Calcd for CigH,,04: C, 69.04; H, 7.97; 0, 22.99. Found: C, 68.99;
H, 8.00; 0, 22.96.

Preparation of 4a

Polyphosphoric acid (146 g) in large excess and 3a (5.0 g, 0.02 mol)
were charged into a round-bottomed flask (1 L) fitted with a mechan-
ical stirrer and a N, inlet. The mixture was stirred vigorously under N,
at 80 °C for 4 h. The mixture was poured over ice (500 g) and H,0 (2
L). The resulting yellow precipitate was collected by filtration, washed
with H,0, and dried to afford 4a as a yellow powder; yield: 2.3 g
(54%); mp 180-181°C.

IR (KBr): 1709 cm-' (C = 0).

'H NMR (400 MHz, CDCl): § = 7.74 (s, 2 Harom), 3-41 (m, J =16.1, 5.8
Hz, 2 H, 2 x CHCH,), 294-2.63 (m, 4 H, 2 x CHCH,C), 1.36 (d, J=7.1
Hz,6 H, 2 x CH;).

13C NMR (101 MHz, CDCl;): § = 206.49 (C=0), 147.46 (CH,C=CCH,),
137.37 (OCC=CH), 120.01 (HC=CH), 42.32 (HCCH;), 35.89
(CH;CHCH,C), 26.00 (CH3).

Anal. Calcd for C4H,40;: C, 78.48; H, 6.59; O, 14.93. Found: C, 78.52;
H, 6.50; O, 14.98.

Preparation of 4b

In the same way as for 4a, 4b (4.0 g, 0.02 mol) was prepared from 3b
(8.5g,0.02 mol) and polyphosphoric acid (120 g, large excess); yellow
powder; yield: 4.0 g (0.02 mol, 54%); mp 80-81 °C.

IR (KBr): 1740 cm™! (C=0).

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 7.70 (5, 2 Hyom), 3.36-3.27 (m, 2 H, 2 x
CHCH,C), 2.80 (m, J =174, 3.8 Hz, 2 H, CHCH,C), 2.76-2.66 (m, 2 H,
CHEt), 2.07-1.93 (m, 2 H, CH,CH;), 1.64-1.50 (m, 2 H, CH,CH;), 1.03
(td,J =7.5, 2.7 Hz, 6 H, 2 x CH,CH;).

13C NMR (101 MHz, CDCl): & = 208.35 (C=0), 151.80 (CH,C=CCH,),
141.46 (OCC=CH), 123.09 (HC=CH), 49.22 (HCEt), 30.40 (EtCHCH,C),
24.62 (CH,CH;), 11.74 (CH,CH;).

Anal. Calcd for CygH,50,: C, 79.31; H, 7.49; O, 13.20. Found: C, 79.27;
H,7.53;0, 13.15.

Preparation of 5a

To a stirred suspension of LiAlH, (0.44 g, 0.01 mol) in THF (160 mL)
placed in a round-bottomed flask (250 mL) was added slowly 4a (2.5
g, 0.01 mol) dissolved in THF (25 mL) at r.t. After 3 h of stirring at re-
flux, the mixture was cooled to 0 °C and a solution of aq 18% HCl was
added. The white precipitate formed was collected by filtration and
dried under vacuo; yield: 2.0 g (79%) of a crude mixture of diketone
and keto-enol derivatives.

The 5a formed here is never pure because of partial dehydration lead-
ing to 6a. Therefore, the crude compound 5a was immediately trans-
formed into as-indacene with no further spectroscopic characteriza-
tion.

IR (KBr): 3336 cm-! OH).

Preparation of 5b

Compound 5b was obtained by the same procedure as for 5a, from 4b
(2.5 g, 0.01 mmol) in THF (80 mL), and LiAlH, (0.44 g, 0.01 mmol) in
THF (160 mL); yield: 2.2 g (90%) of a crude mixture of diketone and
ketoenol derivatives.

IR (KBr): 3340 cm™! (OH).

The crude compound 5b was immediately transformed into as-inda-
cene with no further spectroscopic characterization.

2,7-Dimethyl-1,8-dihydro-as-indacene (6a)

Compound 5a (2.0 g, 0.009 mol) was added to p-TsOH (0.20 g) dis-
solved in benzene (120 mL) and placed in a round-bottomed flask
(250 mL) fitted with a N, inlet. After 2 h of stirring at 62 °C, the solu-
tion was cooled to 0°C and filtered to remove unreacted 5a. The or-
ganic phase was washed with H,0 and dried (MgSO,) for 12 h. After
evaporation of the solvent in vacuo, the crude 6a was obtained as a
white powder, and recrystallized from hexane and sublimed. The
compound was obtained as white powder; yield: 1.0 g (60%); mp
111-112°C.
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IR (KBr): 2961, 2876 (vC-H, CH,), 2852, 2931 (VC-H, CH,), 3048 (vC-
H, Ar), 1608 (vC=C, five-membered ring), 1704 (vC=C, Ar), 802 (vC-H,
Ar).

'H NMR (400 MHz, CDCL,): § = 7.10 (d, J = 12.4 Hz, 2 H,,,), 647 (d,
J=9.0 Hz, 2 H, 2 x CH;C=CHC), 3.23 (s, 4 H, 2 x CHsCCH,C), 2.14 (d,
J=92Hz,6H,2x CHs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 143.60 (CH;C), 142.52 (HCC=CHyom),
138.16 (H,CCy=CyCH,), 127.61 (CHsC=CHC), 117.84 (HC=CH),
40.91(CH;CCH,C), 16.81 (CHs).

MS (EI): m/z (%) = 183.1170 (M, 100), 184.1201 (M", 20), 187.0754
(M*,6).

Anal. Calcd for Cy4H,4: C, 92.26; H, 7.74. Found: C, 92.25; H, 7.73.

2,7-Diethyl-1,8-dihydro-as-indacene (6b)

The as-indacene 6b was obtained by the same procedure as for 6a,
from 5b (2 g, 0.008 mol) and of p-TsOH (0.20 g) in benzene (120 mL).
The compound was obtained as yellow powder; yield: 0.6 g (32%); mp
71-72°C.

IR (KBr): 2963, 2875 (vC-H CHs), 2930 (vC-H CH,), 3064 (vC-H
Ar); 1602 (vC=C five-membered ring), 1705 (vC=C Ar), 815 cm! (vC-
HAr).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.23 (s, 2 Hyrom), 6.60 (t, J = 1.6 Hz, 2 H,
2 x EtCCHC), 3.38 (d, ] = 1.5 Hz, 4 H, 2 x EtCCH,C), 2.61 (qd, J = 7.5, 1.5
Hz, 4 H, 2 x CH,CH;), 1.34 (t,] = 7.5 Hz, 6 H, 2 x CH,CH).

13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 15022 (EtC), 142.47 (HCC=CHyon),
138.11 (H,CC,=C,CHy), 125.73 (EtC=CHC), 118.16 (HC=CH), 3928
(EtCCH,C), 24.52 (CH,CH;), 13.50 (CH,CH;).

MS (EI): m/z (%) = 211.1481 (M*, 100), 212.1514 (M*, 20), 210.1405
(M*, 20), 209.132 (M*, 7%).

Anal. Calcd for C,H,g: C, 91.37; H, 8.63. Found: C, 91.35; H, 8.62.
Overall yield for a family (R = Me): 11%; for b family (R = Et): 6%.

Molecular Modeling

All this study was developed in the framework of density functional
theory (DFT) using the Amsterdam Density Functional (ADF) code,
where the scalar (SR) relativistic effects were incorporated by means
of the Zero-Order Regular Approximation (ZORA). All the molecular
structures were fully optimized and no negative frequencies were ob-
tained, which is related to local minima structures via a frequency
analysis at PBE/TZ2P level of theory. Furthermore, the solvation ener-
gies were estimated using a conductor like screening model (COSMO)
with the parameters of dichloromethane. TDDFT calculations were
performed using the van Leeuwen and Baerends model potential with
the same basis set, also including the solvent effects.
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Five homobimetallic compounds derived from indacene and p-phenylene ligands with different Fe—Fe
distances have been synthesized. The catalytic effect on the thermal decomposition of Ammonium
Perchlorate (AP) of each complex is analyzed, establishing comparisons with catocene (Cat) and ferro-
cene (Fc). Cyclic voltammetry showed quasi-reversible redox potential with higher electron-transfer
ability than ferrocene and catocene. An anti-migration study of these compounds is carried out,

compared with those of Cat and Fc. Compound 5, bearing a higher molecular weight, displayed a better

Keywords:
Bimetallic compounds
Ammonium perchlorate
Burning rate catalyst
Propellant

anti-migration performance than catocene and ferrocene. In addition, the synthesized compounds have
shown a shift on the peak temperature to lower values as well as an increase in the released heat values
during thermal decomposition of AP.

© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Rockets constitute a very important system in all kinds of mis-
siles, used to deliver warheads to targets as well as launching sat-
ellites into orbit. There are highly effective burn-rate catalysts for
AP containing composite solid propellant and are excellent candi-
dates for application in rocket engines with high thrust and ac-
celeration power in comparison with Fe;03 [1]. Ferrocene
derivatives have been reported to impart high rates to HTPB-based
composite propellants. Within these series, the bi-ferrocene com-
plexes have better performances than the monometallic analogues,
thereby improving the performance of the composite solid pro-
pellant [2-7].

Dual-core Fc derivatives as well as dendrimer substances with
iron atoms near a ferrocene moiety have suggested as a key step the
combustion of these ferrocenyl derivatives initially generates Fe;03
nanoparticles [4,7-9]. These nanoparticles have a larger surface

* Corresponding author.
E-mail address: cesar.morales@umayor.cl (C. Morales-Verdejo).

https://doi.org/10.1016/j jorganchem.2019.121020
0022-328X/© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.

area than simple hematite particles and display excellent catalytic
activity on the thermal decomposition of AP [8]. Besides, as
mentioned in the findings of X. Liu and coworkers, a decreased
tendency of the catalytic effect on the thermal decomposition of AP
becomes evident as the non-conjugated alkylene spacers grow in
size in the ionic binuclear ferrocene compounds [2].

Even though ferrocene derivatives BR catalysts have extraordi-
nary effects in the enhancement of the burning rates of composite
solid propellant, some drawbacks must be thoroughly addressed,
such as an undesired sublimation during curing and processing, as
well as migrating to the surface on the propellants after extended
periods of time in storage [3,10-13]. These above-mentioned de-
ficiencies can produce long-term undesirable results such as stor-
age issues [14-16], lifespan reduction, changes on the initial
burning parameters [3] as well as damage to the propellant system
[17]. To study the previously mentioned issues even further, we
have synthesized and tested bimetallic compounds derived from
ferrocene. Our research group has designed the synthetic route to
obtain a complete series of binuclear organometallic complexes
derived from different bridging ligands such as s-indacene, penta-
lene, p-phenylene and naphthalene [6,18-24]. In order to
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understand the electronic properties allowing the intermetallic
communication in the mixed-valence organometallic derivatives,
some of these complexes have previously been reported [10,12], but
were not studied as burning rate catalysts. These compounds have
very high molecular weights, an advantageous factor in overcoming
migration and sublimation issues.

The current work describes the catalytic activity of the neutral
homobimetallic complexes derived from s- and as-Indacene and p-
Phenylene in comparison with ferrocene (Fc) and 2,2-
bis(ethylferrocenyl)propane (Catocene: Cat). Since the semi-rigid
bridged ligands, p-Phenylene, p-Biphenylene, and p-Terphenylene
and rigid ligands s- and as-indacene have high molecular weights,
their heavier respective complexes contribute by lowering migra-
tion and sublimation losses. Additionally, complexes of the
respective bridging ligands have different iron-iron metal distance
values as well as different redox potential values. We therefore
attempt to study the role of the redox behavior as well as the Fe—Fe
distance on the thermal decomposition of AP.

2. Experimental section
2.1. General information of the catalysts

All manipulations were carried out under a pure nitrogen at-
mosphere by using a vacuum atmosphere dry box equipped with a
Model HE 493 Dri-Train purifier or with the use of a vacuum line by
using standard Schlenk tube techniques.

Reagent grade solvents were distilled under an atmosphere of
nitrogen from sodium benzophenone for toluene, hexane and THF
(previously distilled from AlLiH4) and from P20s for acetonitrile and
dichloromethane.

The synthesis of the following compounds has been reported
previously: Fe(acac),; acac: acetylacetonate [25]; Cp*Fe(acac); Cp*:
pentamethylcyclopentadienyl [25]; s-Ic": 4,8-dimethyl-2,6-diethyl-
symmetric-indacene [26]; as-Ic": 2,7-diethyl-asymmetric-indacene
[27]; p-Ph’:  p-Bis(2,3,4,5-tetramethylcyclopentadienyl)benzene
[28]; p-BiPh': p-Bis(2,3,4,5-tetramethylcyclopentadienyl)bipheny-
lene [28] [Cp*Fe-s-Ic’-FeCp*] (1) [5]; [Cp*Fe-p-Ph’-FeCp*] (3) and
[Cp*Fe-p-BiPh'-FeCp*] (4) [28] 44"~ Dibromo-1,1":4',1"-terphenyl,
2,3,4,5-tetramethylcyclopent-2-en-1-one, suspension of sodium
pentamethylcyclopentadienyl (NaCsMes) in THF 0.5M and ferro-
cene (purchased from Aldrich).

Elemental analyses (C and H) were made with a Fisons EA 1108
microanalyzer. 'H and '>C NMR spectra were recorded on Bruker
AC-400, Bruker AC-200P, and Bruker AC 80 Spectrometers. Chem-
ical shifts were reported in ppm relative to residual solvents and
were assigned using 2D NMR tools. All peaks reported were sin-
glets, unless otherwise specified.

2.2. Synthesis organic and organometallic compounds

2.2.1. p-Bis(2,3,4,5-tetramethylcyclopentadienyl)terphenylene). p-
TerPh’

To 2.5g (64 mmol) of 4,4"-Dibromo-1,1":4',1"-terphenyl dis-
solved in 50 mL of anhydrous diethyl ether was added dropwise
3.0mL (6.1 mmol) of 2.0 M n-butyllithium in hexanes. After the
solution was stirred for 20 min, a solution of 2,3,4,5-
tetramethylcyclopent-2-en-1-one (0.86 mL, 6.1 mmol) in 5.0 mL
of diethyl ether was added. The mixture was thenrefluxed for 1 + h.
The reaction was cooled to room temperature, and 3.0 mL
(6.1 mmol) of 2.0 M n-butyllithium was added. The mixture was
stirred for 1h. A solution of 0.86mL (6.1 mmol) of 23,4,5-
tetramethylcyclopent-2-en-1-one dissolved in 5.0mL of ether
was then added dropwise.

Stirring was continued for 1 h. Then, the ethereal solution was
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quenched with aqueous saturated ammonium chloride, the layers
were separated, and the aqueous phase was extracted with 30 mL
of ether. The solution was concentrated to 30 mL, and 0.5g of p-
toluenesulfonic acid dihydrate was added. After 2h of stirring a
precipitate formed. The solid was filtered, washed with water and
then with methanol, and finally dried. The crude product (0.8 g)
was recrystallized from 50 mL of hot chloroform to afford 0.65g
(21.0% yield) of yellow crystals.

Anal. Calcd for C3gHsg: C, 91.86; H, 8.14. Found: C, 91.83; H, 8.17.

"H NMR (400 MHz, CsDg) 5 1.04 (d, 6H), 1.79 (S, 6H), 1.87 (s, 6H),
2.02 (S, 6H), 3.14 (q, 2H), 7.52 (s, 4H), 7.57 (d, 4H), 7.65 (d, 4H).

13C NMR (101 MHz, C¢Dg) & 142.27,140.77,140.72,140.33,140.03,
139.80, 137.67,137.32, 136.24, 134.92, 131.66, 128.80, 128.57, 126.86,
49.87,14.59, 12.45, 11.51, 10.68.

22.2. [Cp'Fe-as-Ic’-FeCp*] (2)

A suspension of NaCsMes in THF 0.5M (3.8 mL, 1.9 mmol) was
added slowly to a THF solution (40mL) of Fe(acac),, (048g,
1.9 mmol) cooled to —78 °C. The reaction mixture was warmed to
room temperature. After 1h the deep red solution was cooled
to —78°C and a suspension of the dilithium salt of ligand 2,7-
diethyl-as-indacene (prepared from 2,7-diethyl-as-indacene
(0.20 g, 0.95 mmol) and 2.0 M n-butyllithium (0.95 mL, 1.90 mmol)
in 20 mL of THF) was added. The mixture was warmed to room
temperature and stirred for 1h. Then, the solvent was removed,
and the product was dissolved with toluene, filtered to remove the
insoluble Na(acac) and Li(acac), and washed three times. After
removal of the solvent via vacuum, dark-red powder unstable to air
was obtained. Yield: 35.7% (0.20 g).

Anal. Calcd for C3gHagFe2: C, 73.23; H, 7.85. Found: C, 73.28; H,
7.90.

TH NMR (400 MHz, C¢Dg) & 1.15 (t, 6H), 1.76 (s, 30H), 2.26 (q, 4H),
3.21 (dd, 4H), 6.51 (s, 2H).

3C NMR (101 MHz, CsDg) & 140.94, 132.49, 121.80, 77.74, 59.06,
29.03,18.57, 9.94.

2.2.3. [Cp*Fe-p-TerPh'-FeCp*] (5)

A suspension of NaCsMes in THF 0.5 M (2.56 mL, 1.28 mmol) was
added slowly to a THF solution (40 mL) of Fe(acac),, (0.32g,
1.28 mmol) cooled to —78 °C. The reaction mixture was warmed to
room temperature. After 1h the deep red solution was cooled
to —~78°C and a suspension of the dilithium salt of ligand p-TerPh’
(prepared from p-TerPh' (0.30g, 0.64 mmol) and 2.0 M n-butyl-
lithium (0.64mL, 1.28 mmol) in 30 mL of THF) was added. The
mixture was warmed to room temperature and stirred for 2h.
Then, the solvent was removed, and the product was dissolved with
toluene, filtered to remove the insoluble Na(acac) and Li(acac), and
washed three times. After removal of the solvent via vacuum, dark-
red powder unstable to air was obtained. Yield: 18.4% (0.10 g).

Anal. Calcd for Cs7H7oFez: C, 78.98; H, 8.14. Found: C, 78.86; H,
8.22.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.53 (s, 30H), 1.62 (s, 24H), 7.37 (s,
4H), 741 (d, 4H), 7.49 (d, 4H).

3¢ NMR (101 MHz, CgDg) & 142.43, 140.88, 140.48, 140.20,
137.84, 137.47, 136.40, 135.08, 128.73, 127.91, 127.03, 125.31, 59.87,
29.83,19.38, 14.75, 12.61, 12.53, 11.67, 10.76.

2.3. Thermal analysis

DSC analysis was performed on a DSC 822e METTLER TOLEDO
instrument respectively at a heating rate of 5°C-min"' under ni-
trogen in the range of 80—500 °C. To investigate the catalytic per-
formance of the compounds derived from indacenes and p-
phenylenes on the thermal decomposition of AP, specific amounts
of the complexes and AP were mixed and ground in a certain
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weight ratio for DSC analysis.
24. Electrochemical measurements

A Voltalab (PGZ100) potentiostat electrochemical workstation
was used to measure the electrochemical properties of the samples
at ambient temperature (20°C). A conventional three-
compartment cell was employed throughout the work. A plat-
inum disk electrode (2 mm diameter) was used as a working elec-
trode. The counter electrode was a large area coiled Pt wire,
separated from the electrolytic solution by a sintered glass frit.
Before each experiment, the working electrode was polished to a
mirror finish with an aqueous alumina slurry (particle size 0.3 and
0.05 um) on micro-cloth pads, rinsed thoroughly with water and
dried. All potentials are referred to an Ag/AgCl (KCl, 1 M) electrode.
Each working solution was purged with high purity argon for
15 min prior to each experiment, and a lower flow was maintained
over the solution during the measurements. Tetrabutylammonium
tetrafluoroborate (BusN-BF4) was dried at 110 °C and kept into a
dryer until used as supporting electrolyte. Dichloromethane was
anhydrated with phosphorus pentoxide under N, atmosphere
reflux. Cyclic voltammetry measurements were carried out in
anhydrous dichloromethane with a concentration of 0.01M
BuyN-BF4, 5mM analyte, at a scan rate of 100 mVs!

2.5. Computational details

Geometries were fully optimized at the density functional the-
ory (DFT) level, as implemented in Gaussian 16 software [29]. The
functional and basis set were selected according to a previous study
on ferrocenium/ferrocene system, reported by Flores-Leonar and
coworkers [30], where the dual corrected wB97X-D functional [31]
proved to be consistent throughout the analysis of geometry, in
combination with a basis set SDD [32] and cc-pVTZ [33], for Fe and
Cp respectively. The molecular structures were fully optimized in
gaseous phase and vibrational frequencies calculations were per-
formed at the same level of theory as the geometry optimizations to
confirm that the stationary points were minima at the potential
energy surface. A tight SCF convergence criteria (10~ a.u.) was
used in all calculations.

3. Results and discussion

Preparation of the complexes (2) and (5) proceeds straightfor-
wardly by previously reported route [28,34]. Details on the thor-
ough characterization by means NMR spectroscopy is in the
supporting information file. The reaction of the dilithium ligand
salts with (Cp*)Fe(acac) affords the title compounds, which is easily
separated from Na(acac) and Li(acac) byproducts. The unstable air
black-red powder compounds were obtained, analytically pure, in

FE Fe
3) ﬁ @

approximately 20% yield.

Since ferrocene-type complexes are known to be effective cat-
alysts on the thermal decomposition of AP, the activity of the
binuclear compounds (1), (2), (3), (4) and (5) as burning rate cat-
alysts in comparison with ferrocene (Fc) and catocene (Cat) was
carried out. Fig. 1 shows the catalysts used in this work.

3.1. Redox properties

The redox properties of ferrocene, catocene, and all the previ-
ously mentioned bimetallic compounds were analyzed by means of
cyclic voltammetry.

Cyclic voltammetry profiles were recorded between —1.5 and
1.5V at a sweep rate of 100mV s . The first and second oxidation
potential for each compound were obtained from the first cycle in
anhydrous dichloromethane, as listed in Table 1.

Neutral compounds (1), (2), and (3) displayed two oxidation
peaks associated to the oxidation of each ferrocene center in the
molecule. The first and second oxidation potentials are correlating
to the metal pointed in comparison with the mono- and binuclear
species, as already reported [19,28,35,36]. Compounds (4) and (5)
only presented one oxidation peak corresponds to the simulta-
neous transfer of two electrons per dimer, as observed by E. Bunel
and coworkers [28] (Fig. 2).

The first oxidation of compounds (1) and (3) appears at more
cathodic potentials compared to compounds (2), (4) and (5). This
evidences that (1) and (3) require a lower amount of energy than
(2), (3) and (5), to form the respective cation.

In all cases, the first oxidation potential exhibited lower values
than ferrocene and catocene.

The thermodynamic stability of the mixed-valence species
related to the electronic interactions is associated with the term
AEox [38]. As previously reported [5], the difference of potential
between the two oxidation peaks is AEox =973 mV for compound
(1), giving a high comproportionation constant (Kc=2.81 x 10')
[39], suggesting a high stability for the intervalence system (1+), in
comparison with the compounds (2) (Kc=6.6 x 10'% and (3)
(Kc = 3.8 x 10'°), corroborating the above described. In the case of
the catocene (Cat), as we described [5,6] the difference of potential
between the two oxidation peaks is small (AEox = 151 mV) and low
comproportionation constant (Kc = 3.57 x 102), which is indicative
that the metals are noninteracting either because the ligand does
not provide an electronic coupling pathway.

The AEox value of zero for the compounds (4) and (5), indicates a
reduced delocalization due to the increased distance between the
iron centers.

Additionally, the redox properties may help us in better un-
derstanding the electron-transfer mechanism of the compounds
and its effect on the catalytic performance on the thermal
decomposition of AP.

(5)

Fig. 1. Ferrocene (Fc), catocene (Cat), bimetallic (1, 2, 3, 4 and 5) catalysts compared in this work.
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Table 1
Oxidation potentials for ferrocene, catocene and neutral complexes derived from
indacenes and p-Phenylenes (mV vs Ag/AgCl).

Complexes Eoxa(0/1+) Eoa(1+/2+) AEy
Ferrocene (Fc) 500 v - -
Catocene (Cat) (*) 346 i jidjit/re 498 {Zjijiefre 152

[Cp*Fe-s-Ic'-FeCp*] [5] (1)

[Cp*Fe-as-Ic-FeCp*] (2)

[CpFe-p-Ph™-FeCp°] [6] (3)

[Cp°Fe-p-BiPh'-FeCp’] (4) 91 iZjitjieire

[Cp*Fe-p-TerPh'FeCp®] (5) 276 {23/t - -
Note: Eoy; (0/1+) and Ese (1+/2+) are the first and second oxidation potentials
(mV), AE, is the subtraction between the first and second oxidation potentials in
the complex Eox; (0/1+) and Eoyo (1+/2+). (*) According to Refs. [2,37] the potential
oxidation was reported with Ag/AgCl as reference electrode.

—490 ZﬁezziFf Feje
130 ¢ [gefée/'rzz s
—167 ¢ jrejiejre

483 ,e,;,'%,‘%,% 973
770 fe jrejfe re 640
459 iéjeejieie 626

0.770
(2) 0.130
(4) 0.091
(5) 0.276
-'I'.S -1l.0 -Ol.S OTO O:S 1"0 'I.IS

Potential (V)

Fig. 2. Cyclic Voltammograms of complexes (2), (4) and (5) in acetonitrile/0.1 M n-
Bu4NBF4. Scan rate 100 mV/s.

3.2. Computational characterization

Given the fact that both moieties may lie on the same side of the
bridging ligand plane (syn) or on different sides (anti), two different
molecular configurations are possible. The geometry optimization
of anti-configuration of the neutral bimetallic complexes has been
performed considering that the metal atoms coordinate the Cs
rings, as usually observed experimentally [36,40,41]. As expected
and for sterically related effects [42], the anti-configuration was
always found to be slightly more stable than the syn isomer;
therefore, we have focused our theoretical calculations on the anti-
configuration (Fig. 3).

All complexes in the neutral state were optimized in a vacuum
with the ©B97X-D functional in combination with a basis set SDD
[43] and cc-pVTZ [44] for Fe and Cp, respectively. Frequency anal-
ysis in gas phase was performed on each optimized structure to
verify the existence of a minimum in the potential energy surface.
Performing single point calculations on the gas phase optimized
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structures. Fig. 2 shows the optimized structures in gas phase, in
order to determine the distance between the metallic iron centers.

Table 2 (vide infra) shows that the compound (2) has the
shortest distance between the metal centers iron (5.08 A), even less
than catocene (5.68 A) and its analog compound s-indacene deri-
vate (1) (5.73 A). Regarding the compound (3) (8.74 A) has a greater
distance than compounds (1), (2) and (Cat); and as expected a
shorter distance to the compounds (4) and (5),13.11 A and 17.27 A,
respectively.

Furthermore, these iron-iron distances would help us in better
understanding the reaction mechanism of the compounds and of
the catalytic performance on the thermal decomposition of AP.

3.3. Anti-migration studies

Solid propellant samples were prepared in order to explore anti-
migration behavior of the bimetallic compounds. Detail of the
samples preparation is shown in Table S1 supplementary infor-
mation. The samples were first filled in glass tubes and put for the
curing process at 65 °C for seven days. Then blank simulative solid
propellant was filled in the end of the tubes. Anti-migration studies
were carried out in an oven at 65 °C for 21 days.

Fig. 5 shows the results of anti-migration studies. Ferrocene
showed the maximum migration with a value of 4.0 cm in 21 days.
Samples of catocene and bimetallic compounds showed anti-
migration behavior comparable with ferrocene (Fig. 4, Fig. S2.1
and S2.3). On long-term storage, ferrocene inevitably reached the
ends of the tube (Supplementary Material Fig. S2.2), while inda-
cenes and p-phenylenes derivatives moved to a lesser extent. The
migration distances of these samples are plotted in Fig. 5.1t can be
seen that compound (5) has the best anti-migration property
among the samples, due to its high molecular weight (866 g/mol).
In general, the neutral compounds present anti-migration behavior
mostly because of its higher molecular weight (590—866 g/mol)
than ferrocene (186 g/mol) and catocene (484 g/mol). Higher mo-
lecular weight leads to stronger van der Waals forces. However, this
force is not strong enough to prevent migration on long-time
storage for compounds (1), (2), (3), and (4).

34. Catalytic effects on thermal decomposition of ammonium
perchlorate

The catalytic effects of the bimetallic compounds on the thermal
decomposition of AP were investigated by DSC measurements with
a heating rate of 5°C-min”' in N, atmosphere in the range of
140450 °C. Fig. 6 (Fig S3.1-S3.5 supporting information) shows the
DSC curves of both AP and the mixture of AP with the title com-
pound. In general, the catalytic activity of a BR catalyst in solid
propellant can be assessed by studying its effect on the thermal
degradation of AP by DSC instrument. The weight percentage of
ferrocene-based BR catalysts used in AP were 2, 4 and 6 wt%.

The fact that the endothermic process of AP peaked at 249 °C is
due to the crystal transformation from orthorhombic to cubic
phase, displaying almost no shift (max. ca. 4°C) and exhibited a
similar shape with 2—6 wt% of (1), (2), (3), (4) and (5) as additives.
Both exothermic stages are evidenced firstly by the low-
temperature decomposition (LTD) (peak temperature at 320°C),
and secondly by the high-temperature decomposition (HTD) (peak
temperature at 418 °C) of AP. Each of these phases is respectively
attributed to a partial decomposition of AP to form some inter-
mediate product, to a later and eventual complete decomposition
to volatile products. The exothermic processes are significantly
affected by the addition of the catalysts derived from indacenes and
p-phenylenes, where the wide decomposition temperature range of
AP was considerably narrowed and the released heat of AP
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1727A

(5)

Fig. 3. Optimized structures at wB97X-D/SDD/cc-pVTZ level in gas phase.

increased. DSC curves of pure AP and AP with 2 wt% of the bime-
tallic catalysts are almost the same (Figs. 6 and S3.1-S3.5 supple-
mentary material).

The exothermic process suggests that the high temperature
decomposition (HTD) of AP with the bimetallic compounds occurs
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predominantly via the thermal decomposition. This implies that
the additives have a greater catalytic effect on the HTD of AP than
on the earlier stage. However, when wt% of bimetallic complexes
was further increased, from 2% to 6%, the catalytic effect did not
improve, with the exception of compound (1), obtaining the best
catalytic effects at 4 w%.

Therefore, 4 wt% was chosen as the optimum amount of each
compound for the evaluation of their catalytic effects. After adding
4 wt% of the compounds (1), (2),(3),(4) and (5), the highest thermal
decomposition temperatures are 321, 320, 319, 330 and 340 °C
respectively, decreased by 97, 98, 99, 88 and 78 °C compared with
pure AP, which indicates the additives have an evident catalytic
effect on the thermal decomposition of AP.

It is noted that all the DSC curves displayed a similar shape with
one peak, except that of compound (4) (Fig. 6), suggesting that an
identical decomposition mechanism of the mixture systems should
be expected.

When comparing the monometallic compound ferrocene with
all the bimetallic complexes the heat released is greater. In fact, the
heat released of compound (4) (2122]g") is almost similar to the
catocene (2472] g ') (see Table 2).

3.5. Possible burning rate catalytic mechanism of ferrocene-based
compounds on the thermal decomposition of AP

Four catalytic mechanisms have been proposed: electron
transfer mechanism, proton transfer mechanism, forming transi-
tion materials mechanism and acid-base interaction mechanism
[45-47].

In order to clarify the possible type of reaction mechanism and
considering that combustion is a drastic oxidation-reduction pro-
cess, our research group has suggested a relationship between the
oxidation potential and the catalytic effect on the AP thermal
decomposition, as summarized in Table 2. In each case, compounds
Fc, Cat and the bimetallic substances, behave whether by lowering
the HTD temperature value and/or a higher heat release.

As it is accepted by other authors [48], the low temperature
decomposition (LTD) is governed by the electron transfer process.
This decomposition is the most important factor governing the
decomposition of NH4ClO4, followed by exothermic peak (HTD)
associated with the further decomposition of HClO4, which gets
converted into small molecules, such as H>0, HCl, N2 and Ox. In this
context, bimetallic compounds play a vital role in accelerating the
electron transfer process, initiating the decomposition process.
Therefore, there is a clear relationship between oxidation potential
and catalytic effect. Regarding Fc, Cat and bimetallic compounds, it
is possible to appreciate a general tendency associated to oxidation
potentials versus shifting of the HTD peak of AP to lower temper-
atures. All these compounds present low oxidation potential in
comparison with AP, which could be the key for the candidates as
BR catalysts. These results suggest that the addition of bimetallic
catalyst leads probably to the decomposition of AP through electron
transfer mechanism. However, in relation to the bimetallic com-
pounds (1) and (2), it is not possible to see a clear tendency with the
oxidation potential versus the shift of the HTD peak of AP to the left,
because, probably, another important factor is affecting the cata-
lytic effect (vide infra). But if we look at compounds (3), (4) and (5),
it is possible to see a tendency with oxidation potential versus the
shift of the HTD peak of AP. Furthermore, it is not possible to clarify
a tendency with the heat released for each compound, indeed the
heatreleased by Cat is still higher than the others catalysts reported
here.

It can be also noted that the final decomposition temperatures
of AP with complex (3) as additive is lower than the other com-
plexes, implying that the effects of the bimetallic compound on the



Table 2

Summary table, r between the
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idation potential and the catalytic effect (4 wt%) on AP thermal decomposition of the ferrocene derivatives.

Compounds Eox1 vs Ag/AgCl (mV) HTD of AP (°C) Heat released (J-g ' Distance (A)
NH,4CIO, (AP) 825 418 943 -

(Fc) 500 360 1313 -

(1) —490 321 1594 5.73

(2) 130 320 1870 5.08

(3) -167 319 1560 8.74

(4) 91 330 2122 13.11

(5) 276 340 1212 17.27

(Cat) 346 346 2472 5.68

(5)

7d

V \H 14d I Zldl‘
—

Fig. 4. Anti-migration studies photos of compound (5) on days a) 7, b) 14 and c¢) 21 at 65°C.

g
1=
@
=]
=
=
g
a
F
]
F
]
=
1 2 3 4 L] Catocene Ferrocene
COMPOUNDS

m7d wi4d w21d

Fig. 5. Evaluation of the migration tendency of (1), (2),(3), (4) and (5) along migration
distance and for different aging time (the bars in each parallel row from left to right
represent a compound was aged for 7, 14 and 21 days, respectively at 65 °C).

thermal degradation of AP are greater than catocene.

Regarding transition materials mechanism, it has been widely
accepted that ferrocenyl-bimetallic derivatives tend to form Fe203
particles [4,7-9]. The systems having a higher content of iron per
molecule, greater number of electron donor groups and the Fe
atoms closer to one another, could better promote the formation of
nanoscale hematite particles [9]. If we compare the iron-iron dis-
tances in the family of the rigid bridging ligands, s- and as-inda-
cene, we could see a tendency in their Fe—Fe distance and the
catalytic effect on the thermal decomposition of AP, (2) >(1). In the
same way, the complexes derived from semi rigid bridging ligands,
p-phenylene, p-Biphenylene and p-Terphenylene display a marked
catalytic tendency of the effect on the thermal degradation of AP,
(3)>(4)>(5).

This could confirm the mechanism proposed about Ferrocenyl-
bimetallic derivatives during the burn-up phase, responsible for
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Fig. 6. DSC curves of AP with different percentage (wt%) of compound (4).

generating high surface area Fe;03 nanoparticles, more effective in
comparison with common powdered Fe;03. Zain-ul et al. and Gao
et al. [8,49] gave a more visual description of the burning process.
This promotion stems from the unique structure of the bimetallic
complexes (Fig. 7).

4. Conclusion

All compounds showed much slower migration rates than that
of catocene, mostly due to their molecular weights. In addition, the
bimetallic complexes showed quasireversible redox potential
values displaying lower energy charge-transfer in a similar situa-
tion to that of ferrocene and catocene, which may come in handy to
further study how redox processes may affect the decomposition of
AP.
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Nanoscale Fe,0,4

Fig. 7. Possible formation mechanism of nanoscale Fe;03 from the bimetallic molecule.

The catalytic results by means of DSC techniques confirmed that
the bimetallic complexes derived from rigid bridging ligands, s- and
as-indacenes; and semi rigid bridging ligands, p-phenylene, p-
Biphenylene and p-Terphenylene, have high catalytic activity for
the thermal decomposition of ammonium perchlorate. Catalyti-
cally, compound (3) is the most active despite the fact its released
heat is somewhat lower.

From the results obtained, we can state that for the fine-tuning
of catalyst design on the thermal decomposition of AP, it is indeed
necessary to consider Fe—Fe distance factors and the oxidation
potential values, perhaps opening fields on further research for
newer molecules based on intrametallic distance values. Despite
the effect that BR catalysts cannot be uniquely analyzed upon the
influence on the thermal decomposition of AP, the results confirm
the bimetallic compounds could have promising applications as
burning rate catalysts in composite solid propellants.
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Abstract This contribution describes an updated synthetic route to
3,6-dihydro-as-indacene along with full characterization of all inter-
mediates. The title compound is prepared by Mannich condensation of
2-methylf with f ldehyde and dimethyl hydrochloride,
quaternization of the resulting amine with methyl iodide, and conver-
sion into the ammonium hydroxide salt by treatment with silver oxide
in water. Subsequent Hoffmann elimination and [6,6]-cycloaddition
through pyrolysis produces a furanocyclophane, which after photooxi-
dation, intramolecular cycloaddition, and dehydration with sodium car-
bonate affords 2,3,6,7-tetrahydro-1,8-dione-as-indacene. Reduction of
this diketone gives a mixture of alcohols, which after dehydration under
slightly basic or acidic conditions produces 3,6-dihydro-as-indacene.
The structure is confirmed by X-ray diffraction, and all intermediates
are characterized by means of 'H and '*C NMR spectroscopy.

Key words as-indacene, [6,6]-cycloaddition, polycyclic bridged li-
gand, bimetallic ligand, Mannich c jion, Hoff liminati

Dihydro-as-indacene' is a rigid hydrocarbon that can be
doubly deprotonated to give a dianion consisting of two cy-
clopentadienyl ligands fused with a benzene ring. The reac-
tion of this dianion with either an organometallic derivative
or a metal halide can generate bimetallic metallocene-type
complexes, where two metal moieties can bond in either cis
or trans configurations with respect to the plane of the tri-
cyclic hydrocarbon, depending on the preponderant role of
the ancillary ligands.? In recent decades there has been
growing interest in the synthesis of such species, since they

single isomer
32% overall yield

can result in interesting cooperative effects, as well as novel
electronic, magnetic and optical properties.>-$

In contrast to dihydro-s-indacene, where along with the
non-substituted hydrocarbon,® several alkylated derivatives
are also known,'°"'? the lack of an efficient synthetic proce-
dure for dihydro-as-indacene,' as well as the reduced num-
ber of known alkylated derivatives,'®'* has resulted in a
rather slow development of its chemistry, despite the fact
that the synthesis of the non-substituted compound was re-
ported by Katz in 1968.'?

The Katz synthesis is relatively tedious, and at the time
of its publication the characterization of the product was
poor,'@ mainly because NMR spectroscopy had not been de-
veloped to the extent it has today. Furthermore, the synthe-
ses of several of the intermediates used in the synthetic
route have since been optimized by other investigators for
different research purposes. Hence, some of these improve-
ments are either included or mentioned in this article.

The present manuscript describes in detail an updated
and convenient synthetic route for the preparation of 3,6-
dihydro-as-indacene. The title product is obtained in seven
steps and in 32% overall yield.

The synthetic steps involved in the preparation of 3,6-
dihydro-as-indacene are shown in Scheme 1. The synthesis
started with the Mannich reaction of 2-methylfuran with
formaldehyde and dimethylamine hydrochloride to pro-
duce the corresponding substituted furfuryl amine, initially
reported by Holdren and Hixon,'” using a method later
modified by Katz.'* The tertiary amine 1 was quaternized
with methyl iodide, and the resulting quaternary ammoni-
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um iodide 2 was converted into the corresponding ammo-
nium hydroxide 3 by treatment with silver oxide in water.
Subsequently, the ammonium hydroxide 3 was pyrolyzed
to give the furanocyclophane 4 according to the procedure!s
employed by Katz. An alternative method for the prepara-
tion of 4 has been published by Vandyck et al.'” in which
the water was removed in the presence of a polymerization
inhibitor using a Dean-Stark apparatus. Further transfor-
mation of furanocyclophane 4 into the diketone 5 was ac-
complished by photo-oxidation using methylene blue as
the sensitizer (under one atmosphere of oxygen) and fur-
ther dehydration and aromatization with sodium carbon-
ate, according to Katz's original procedure. A more expedi-
tious approach for this step has also been published,'®
which employs mCPBA for the oxidation of the furan moiety
followed by dehydration-aromatization with Na,CO;. Using
this latter method, we found that isolation and purification
of the endoperoxide intermediate (see spectra S9 and S10
in the Supporting Information) was detrimental to the
yield.

0, 0.
a N(CHa),
S E W
2-methylfuran 1

O, &
b U/\mwm ¢
— & —
2
o x
W\N(CHJJJ d
HO™ —ge:

3
4
e £
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5
65

7 4
8 3
e Yo
OH HO ° E
a 7
Scheme 1  (a) N(CH3);-HI, H,CO (80%); (b) Mel (93%); () Ag;0,
H,0 (90%); (d) pyrolysis (71%); () hv, methylene blue, O,, then KI, Na,CO,
(81%); (f) NaBH,, MeOH (97%); (g) p-TSAH,0, benzene (or toluene), re-
flux (83%); (h) (PhO);PCH; 1, HMPA (85%).

Following the procedure of Kuppens et al.,'® reduction of
2,3,6,7-tetrahydro-as-indacene-1,8-dione (5) was carried
out with NaBH, in methanol to give 1,2,3,6,7,8-hexahydro-
as-indacene-1,8-diol (6) as an inseparable mixture of iso-
mers. Dehydration of this mixture of cis- and trans-diols 6
can be performed either under slightly basic conditions
with methyltriphenoxyphosphonium iodide in the pres-
ence of HMPA, similar to that previously used for s-inda-
cene? or with 1% p-TSA in refluxing benzene or toluene us-

ing a Dean-Stark apparatus,'® to yield exclusively, in both
cases, 3,6-dihydro-as-indacene (7). The '"H NMR spectrum
of 3,6-dihydro-as-indacene (7) is shown in Figure 1.
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g ¥e! |

ICDCI
D

I

200

75 70 65 60 s P 40 35 30

s 5.0
1 (ppm).

Figure 1 "H NMR (400 MHz) spectrum of 3,6-dihydro-as-indacene (7)
incpdl,

All the intermediates, with the exception of the insepa-
rable mixture of diols 6, were characterized by means of 'H
and '*C NMR spectroscopy (see spectra S1-S14 in the Sup-
porting Information).

Crystals of 7 were obtained by sublimation at 80 °C and
107 Torr. A single-crystal X-ray diffraction experiment al-
lowed solving the crystal structure. Each unit cell consisted
of eight molecules of 7, with the structure belonging to the
monoclinic C2/c space group (see S22 in the Supporting In-
formation). Table 1 lists the crystal data and refinement pa-
rameters. Atom coordinates are given in Table $22.2 and
bond distances and angles in Tables $22.4 and S22.5, re-
spectively. Anisotropic displacement parameters were used
for non-H atoms (Table $22.3) and the H atoms were posi-
tioned in calculated positions and refined riding on their
parent atoms (Table $22.6).

Figure 2 shows an ORTEP representation of 3,6-dihydro-
as-indacene (7) with atom labelling. The molecule of 7 ap-
pears almost planar, as can be seen from the selected tor-
sion angles (Table 2). Table 2 also shows selected bond dis-
tances (A) and bond angles (°). The bond distances for C(1)-
C(2)and C(9)-C(10) are 1.3352(16) A and 1.3366(15) A, re-
spectively, and are very close to that of a standard double
bond, indicating that they are localized double bonds. In
comparison, the bond distances for C(1)-C(12), C(2)-C(3),
C(3)-C(4), C(7)-C(8), C(8)-C(9) and C(10)-C(11)
[1.4600(14),  1.4993(18),  1.5077(15),  1.5058(14),
1.5019(16) and 1.4624(13), respectively] correspond to sin-
gle bonds, in agreement with the symmetry observed in the
NMR analysis. On the other hand, the torsion angles at the
hinges [i.e., 1.46(19)°, defined by C1, C12,C11 and C10] are
about 1°(Table 2), being similar to those of the benzene
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Table 1 Crystal Data and Structure Refinement for 3,6-Dihydro-as-
indacene (7)

Empirical formula CyoHyo
Formula weight 154213
Temperature 294K
Crystal system monoclinic
Space group Qfc
a 24.566(3) A
b 4.8822(7)A
c 14.055(2) A
b 101.8623)
Volume 1649.8(4) A’
4 8
rcalcg 1.242 cm?
m 0.070 mm-!
F(000) 656
Crystal size 0.28 x0.18 x 0.15 mm?
Radiation MoKe (I = 0.71073)
2q range for data collection 3.38°t061.12°

Index ranges -33 h<34,-6<k<6,-15<1<19
Reflections collected 6759

Independent reflections 2344 R, = 0.0242, Ry, = 0.0354]
Datafrestraints/parameters 2344/0/149

Goodness-of-fit on F? 1.045
Final Rindexes 13 20(l)] R, =0.0499, wR, = 0.1334
Final R indexes [all data] R, =0.0578, wR, = 0.1410

Largest diff. peak/hole 0.203/-0.288 eA-

ring [i.e., -1.25(15)° formed by C12, C11, C7 and C6). Thus,
the ligand is almost planar.

In summary, we have simplified the Katz original syn-
thesis'® of dihydro-as-indacene by incorporating several
improvements for the preparation of some of the interme-
diates (as carried out by other investigators with different
research purposes). In addition, we have solved the crystal
structure of one of the double bond isomers of 3,6-dihydro-

Figure 2 ORTEP representation of 3,6-dihydro-as-indacene (7). Ther-
mal ellipsoids are drawn at the 50% probability level.

Table 2 Selected Bond Lengths, Angles and Torsion Angles for 7

C(1)-C2) 1.3352) A
C(1)-c(12) 1.460(1) A
C(2)-c3) 1.499(2) A
C(3)-C(4) 1.508(1) A
C(7)-C(8) 1.506(2) A
C(8)-C(9) 1.502(2)A
€(9)-C(10) 1.336(1) A
C(10)-C(11) 1.462(1)A
C(5)-C(6)-C(7) 119.73(9)°
C(1)-C(12)-C(11) 132.79(9)°
C(4)-C(12)-C(11) 119.13(9)°
C(7)-C(11)-C(12) 119.30(9)°
C(10)-C(11)-C(12) 132.52(9)°
C(1)-C(12)-C(11)-C(10) 1.46(19)°
C(12)-C(11)-C(7)-C(6) -1.25(15)°
C(4)-C(3)-C(2)-C(1) -1.38(13)°
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) -1.02(12)°

as-indacene. This more expedient access to dihydro-as-in-
dacene may help to expand the number of organometallic
derivatives, as well as the chemistry of as-indacene.

All manipulations were carried out under an atmosphere of dry N,
using standard Schlenk techniques or in a glove box under N,. Sol-
vents were pre-dried and distilled via standard techniques using ap-
propriate drying agents.'> 2-Methylfuran, formaldehyde, dimethyl
amine hydrochloride, methyl iodide, methyltriphenoxyphosphonium
iodide and hexamethylphosphoramide (HMPA) were obtained from
Aldrich, and used as purchased.

IR spectra were obtained using a Shimadzu model Tracer-100 spec-
trometer. NMR samples were prepared in a dry glovebox, and the
sample tubes were sealed with septa. 'H and '*C NMR spectra were
recorded on a Bruker AC-400 spectrometer. Chemical shifts are re-
ported in parts per million relative to TMS, using residual solvent
peaks as reference and were assigned using 2D NMR tools. All report-
ed signals are singlets unless otherwise specified. High-resolution
mass spectrometry was carried out using an ExactiveO Plus Orbitrap,
Thermo Fisher Scientific (Bremen, Germany). Scan parameters: reso-
lution = 140000, AGC target = 1e6, max. inject time = 200 seconds
HESI source: sheath gas flow = 25, aux gas flow rate = 3, sweep gas
flow rate = 0, capillary temp =250 °C, S-lens RF level = 0, heater temp
= 50 °C. Elemental analyses (C and H) were obtained with a Fisons EA
1108 Microanalyzer.

The X-ray diffraction experiment was performed on a Bruker Smart
Apex Il diffractometer at 294 K using monochromatic MoKa radiation
(wavelength=0.71073 A). Frames taken with a 0.3° separation afford-
ed 6759 reflections up to a 2g max of ca. 61°. Data integration was
performed using SAINT V6.45A and SORTAV? in the diffractometer
package. The crystal and collection data and structural refinement
parameters are listed in Table 1. The structure was solved by direct
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methods using SHELXT-20142! and the Fourier difference method,
and refined by least squares on F2 using SHELXL-2014/72! inside the
WinGX program environment.

N,N-Dimethyl-1-(5-methylfuran-2-yl)methanamine (1)"'?

To a solution of dimethylamine hydrochloride (163.0 g, 2.0 mol) and
37% aqueous formaldehyde (162.0 g, 2.0 mol) at 30 °C in a three-
necked round-bottom flask equipped with a dropping funnel, a mag-
netic stir bar and a reflux condenser was added 2-methylfuran (82 g,
1.0 mol) dropwise over 4 h, and stirring was continued until evolu-
tion of heat had ceased completely. The mixture was cooled to room
temperature and a solution of sodium hydroxide (81.0 g) in water
(160 mL) was added. The organic layer was separated and the aqueous
phase was extracted with diethy! ether (300 mL). The combined or-
ganic phase was washed with water (2 x 150 mL), dried over anhy-
drous sodium sulfate and evaporated under vacuum. The residue was
distilled under reduced pressure to give the title compound as a color-
less oil which solidified on standing.

Yield: 112.0 g (80%); bp 71-78 °C (@17 Torr); mp 133-135 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCL;): & = 587 (dt, J = 15.65, 3.12 Hz, 1 H), 5.71
(dd,J =12.67, 6.89 Hz, 1 H), 3.24-3.17 (m, 2 H), 2.1 (d, ] = 9.65 Hz, 2
H),2.12-2.03(m, 6 H).

3C NMR (101 MHz, CDCl;): & = 151.40, 150.24, 108.88, 105.57, 55.76,
44.68, 13.31.

N,N,N-Trimethyl-1-(5-methylfuran-2-yl)methanammonium
Todide (2)

To a round-bottomed flask (1 L) containing a large magnetic stir bar
were added compound 1 (70.0 g 0.50 mol) and diethyl ether (250
mL). Methyl iodide (96.0 g, 0.68 mol) was added at 0 °C with stirring.
After about 2 h, a precipitate was observed to start forming, but stir-
ring was continued overnight at the same temperature. The resulting
precipitate was filtered, washed with diethyl ether and dried under
vacuum. Ammonium salt 2 was obtained as a white powder.

Yield: 1303 g (93%); mp 120-122 °C.

'H NMR (400 MHz, D,0): § = 6.77 (d,] =3.30 Hz, 1 H), 624(d, ] = 331,
1.27 Hz, 1 H), 453 (s, 2 H), 3.14 (s, 9 H), 237 (s, 3 H).

15C NMR (101 MHz, D,0): & = 156.32, 14056, 117.78, 107.25, 61.85,
52.32,12.74.

HRMS (ESI): mfz [M - I} caled for CgHygNO: 154.1232; found:
154.1205.

N,N,N-Trimethyl-1-(5-methylfuran-2-yl)methanammonium
Hydroxide (3)

Compound 2 (160.0 g, 0 60 mol) was treated with a solution of silver
oxide (81.0 g, 0.35 mol) in water (250 mL) with vigorous stirring for 3
h. The resulting silver iodide precipitate was removed by filtration
and washed with water (3 x 50 mL). The water was removed from the
solution by vacuum distillation (30 °C, 0.01 Torr) to afford a hygro-
scopic solid product that was stored in a desiccator until the next
step.

Yield: 85.0 g (90%); mp 162-164 °C.

'H NMR (400 MHz, D,0): 8 = 6.79 (d,] =3.20 Hz, 1 H), 599(d, ] = 3.18
Hz,1H), 4.86 (s, 2 H), 335 (s, 9 H), 2.24 (s, 3 H).

3C NMR (101 MHz, D,0): & = 156.32, 140.56, 117.78, 107.25, 61.85,
52.32,12.74.

HRMS (ESI): mfz [M - OHJ* calcd for CoHygNO: 154.1232; found:
154.1225.

(13,14-Dioxatricyclo[8.2.1.147]
(Furanocyclophane) (4)
Compound 3 (66.0 g, 0.35 mol) was pyrolyzed by heating under vacu-
um inan oil bath (150-155 °C, 0.2 Torr) for 3 h. The volatile product
was trapped at -80 °C in a solution of hydroquinone (0.60 g) in etha-
nol (50 mL). This solution from the cold trap was boiled, filtered
through Grade 1 filter paper, and washed with cold ethanol to yield a
crude white solid. The solid was crystallized from CH,Cl, to give a off-
white solid.

Yield: 28.0 g (71%); mp 191-192 °C.

TH NMR (400 MHz, CDCl5): 8 =6.09 (s, 4 H), 2.85-2.75 (m, 4 H), 2.73-
2.62(m, 4 H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 157.16, 108.06, 31.10.

HRMS (ESI): mfz [M]* calcd for Cy,H,,0,: 188.0837; found: 188.0929.

-1(12),4,6,10. )-

2,3,6,7-T indacene-1,8-dione (5)

Compound 4 (5 g, 0.026 mol) in methanol (1 L) and methylene blue
(0.65 mg) were added to a 2-necked round-bottomed flask. The re-
sulting solution was stirred and irradiated with a 650 W lamp under
oxygen (1 atm). The reaction was monitored for 2 h by TLC until the
starting material had disappeared. The solvent was evaporated in vac-
uo (to an approximate volume of 250 mL, or one fourth of the original
volume). The concentrate was transferred to a beaker (500 mL) and
treated with potassium iodide (10 g, 0.060 mol) in water (12 mL) and
acetic acid (4 mL), and left to stir for 2 h at room temperature during
which time a brown solution was obtained. Sodium thiosulfate was
added in small portions until the color of iodine had disappeared
completely and the solution had turned green. At this point, Na,CO;
(23 g, 0.22 mol) in water (15 mL) was added and the reaction was
stirred for 30 min (in order to neutralize the acetic acid present), giv-
ing the unstable endoperoxide intermediate 2,3,6,7,8a,8b-hexahydro-
3a,5a-epoxy-as-indacene-1,8-dione, which was used in the next step
without purification (a small sample was purified for characteriza-
tion purposes, see S9 and S10 in the Supporting Information). To
complete the dehydration, a suspension of sodium carbonate (23 g of
Na,CO; in 100 mL of water) was added and the mixture was stirred
for an additional 1 h at room temperature. Water (several portions to
complete a total of 100 mL) was added gradually to the solution to
dissolve the excess carbonate. The product was extracted with chloro-
form (3 x 50 mL) and the combined organic phases were dried for 24
h over anhydrous sodium sulfate. The solvent was evaporated under
vacuum and the blue residue was purified by chromatography on sili-
ca gel (eluent: chloroform) to give the pure product 5 as a brown sol-
id.

Yield: 3.6 g (81%), mp 206-207 °C.

1H NMR (400 MHz, CDCl,): 8 = 7.62 (s, 2 H), 3.19-3.11 (m, 4 H), 2.75-
267 (m, 4 H).

135C NMR (101 MHz, CDCl,): 8 = 203.63, 156.35, 134,64, 132.38, 36.85.

HRMS (ESI): m/z [M + HJ* caled for Cy,H,;0,: 187.0681; found:
187.0763.

1,2,3,6,7,8-Hexahydro-as-indacene-1 8-diol (6)

A suspension of compound 5 (3.6 g, 0.021 mol) in methanol (119 mL)
was stirred at 0 °C, and then NaBH, (0.81 g, 0.021 mol) was added in
several portions, at such a rate that the internal temperature did not
exceed 10 °C. The resulting mixture was stirred at room temperature
for2 h, after which it was carefully poured into H,0 (300 mL) and eth-
yl acetate (320 mL). The aqueous layer was separated and extracted
with ethyl acetate (480 mL). The organic extract was washed with sat-
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urated aqueous sodium chloride, dried over anhydrous Na,SO,, fil-
tered and evaporated to dryness under vacuum. An inseparable mix-
ture of yellow solid isomeric alcohols was obtained which was used in
the next step without further purification.

Yield: 3.5 g(97%); mp 110-111 °C.
IR (KBr): 3336 (OH) cmr'.

HRMS (ESI): mfz [M + HJ* caled for Cy;H;50,: 191.0994; found:
191.1072.

3,6-Dihydro-as-indacene (7)

(a) Methyltriphenoxyphosphonium lodide/HMPA

Compound 6 (3.0 g, 0.016 mol) was heated with methyltriphenoxy-
phosphonium iodide (44 g) in dry HMPA (130 mL) in a one-necked
flask containing a magnetic stir bar. The well-stirred mixture was
heated at 75 °C for 3 h, cooled down to room temperature, diluted
with 2 M potassium hydroxide (850 mL), extracted with cyclohexane
(3 x 100 mL), and sequentially washed with water and brine. Drying
over anhydrous MgSO; and evaporation of the solvent under vacuum
gave a yellow solid. The solid was purified by chromatography on sili-
ca gel (eluent: n-hexane) to give the product as a yellow crystalline
solid.

Yield: 2.2 g (85%); mp 61-62 °C.

IR (KBr): 3048 (C-H, Ar), 2898 (C-H, CH,), 1608 (C=C, five-membered
ring), 1704 (C=C, Ar), 891 (C-H, Ar).

H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.23 (s, 2 H), 7.00 (dt,J = 5.59, 1.94 Hz,
2 H),6.50 (dt, ] = 5.60, 1.97 Hz, 2 H), 3.35 (t,] = 2.00 Hz, 4 H).

3C NMR (101 MHz, CDCl;): & = 142,04, 137.53, 134.12, 130.04,
119.87,39.05.

(b) p-Tol Ifonic Acid in Refl
Compound 6(3.5 g, 0.018 mol) was dissolved in either dry benzene or
toluene (200 mL) in the presence of p-TSA-H,0 (51 mg, 0.268 mmol)
in a flask fitted with a Dean-Stark apparatus and a condenser. The
mixture was refluxed for 3 h until TLC analysis showed that no start-
ing material remained. The mixture was cooled to room temperature
and poured over aqueous NaHCO; (160 mL, 5% solution). The organic
layer was separated, dried over anhydrous Na,SO,, filtered and evapo-
rated to dryness under vacuum. The slightly yellowish solid residue
was dissolved in n-h /d I thane (2:1) and purified by
chromatography on silica gel (eluent: n-hexane) to give the product
as a yellow crystalline solid.

Yield: 2.4 g (83%).

or Toluene
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ANEXO Illl. Caracterizacion mediante del compuesto [10]paraciclofano y

sus intermediarios.

Acido 5-oxo-5-fenil-pentanoico (1).
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Acido 5-fenil-pentanoico (2)
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5-Fenilpentanoato de etilo (3)
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Figura 103. '"H RMN en CDCl3
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Acido 5-etoxicarbonil-pentanoico (4)
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Cloruro de 5-etoxicarbonil-pentanoilo (5).
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5-(4-(4-etoxicarbonil)fenil)-5-oxo-pentanoato de etilo
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5,5’-(1,4-fenilen)dipentanoato de dietilo (7)
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5-((4-carboxibutil)fenil)-5-oxopentanoico (8)
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5,5’-(1,4-fenileno)dipentanoato de disodio (9)
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[10]paraciclofano-6,7-diol (11)
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[10]paraciclofano (13)
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ANEXO IV:

intermediarios.

Caracterizacion de

1,8-octanodiol (1)

Alt) B(s) C (m)
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1,8-dibromooctano (2)
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2251

p-Hidroxifenil-8-bromooctiléter
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1,10-dioxa[10]paraciclofano.
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ANEXO V. Caracterizacion bromuro de oleilo e intermediarios.

Acido oleico
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Oleato de Butilo

w s o
o MO ANNO©WN~
oS QOO -~
1.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1
f1 (ppm)
o 20
3 3 5 caBhotttoco©0T®
o o0 o FTORONOITNN®M =N =N
g 28 SR b s R e
g 88 3 3YgRRRGARNEeTO
|
‘
|
|
|
] ] ]
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

1 (ppm)

Figura 132. *C RMN en CDCl3

212

F-5000

4500

4000

F-3500

3000

2500

2000

F1500

F1000

F500

7500

F7000

F6500

6000

F5500

F5000

F4500

4000

3500

F-3000

F-2500

2000

F1500

F1000

F500

F-500




Alcohol oleico
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Bromuro de Bromotrifenilfosfina
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Bromuro de oleilo
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ANEXO VI: Caracterizaciones de 2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno e

intermediarios.

1,2-bis(bromometil)benceno (1)
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Figura 141. "H RMN en CDCl3
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Tetraetil-2,2’-(1,2-fenilebis(metilen))bis(2-metilmalonato) (2)
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Acido 2-2’-(1,2fenilenbis(metilen))bis(2metilmalénico) (3)
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Acido 3,3’-(1,2-fenilen)bis(2-metilpropanoico) (4)
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2,7-dimetil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5)
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2,7-dimetil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno-1,8-diol (6)
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2,7-dimetil-1,8-dihidro-as-indaceno (7)
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ANEXO VII. Parametros cristalograficos del compuesto 2,7-dimetil-1.8-

dihidro-as-indaceno.

Table 1. Crystal data and structure refinement for Ch36.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 24.974°
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Ch36

Cl4 H14

182.25

293(2) K

0.71073 A

Monoclinic

C2/c

a=22296(6) A o= 90°.
b=5.524(7) A B=115.724(19)°.
c=18.887(5) A y =90°.
2096(3) A3

8

1.155 Mg/m3

0.065 mm!

784

0.45 x 0.39 x 0.30 mm?

2.028 to 24.974°.

0<=h<=6, -13<=k<=13, -20<=1<=20
1851

1851 [R(int) = 0.0419]

100.0 %

Full-matrix least-squares on F?
1851/0/129

1.064

R1=0.0424, wR2 =0.1090
R1=0.0687,wR2 =0.1177

0.096 and -0.112 e.A-3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Azx

103) for ch36. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uil tensor.

X y z Uleq)
C(1) 4424(1) 548(3) 10395(1) 76(1)
C(2) 4138(1) -1169(3) 10646(1) 70(1)
C@3) 3398(1) -1111(3) 10168(1) 66(1)
C4) 3297(1) 948(3) 9597(1) 60(1)
C(5) 2735(1) 1896(3) 9013(1) 61(1)
C(6) 2010(1) 1252(3) 8707(1) 66(1)
C(7) 1669(1) 3050(3) 8058(1) 70(1)
C(8) 2121(1) 4487(3) 7992(1) 75(1)
CH) 2791(1) 3855(3) 8566(1) 67(1)
C(10) 3410(1) 4799(4) 8714(1) 84(1)
C(11) 3978(1) 3825(3) 9302(1) 82(1)
C(12) 3922(1) 1891(3) 9747(1) 68(1)
C(13) 4476(1) -2966(3) 11286(1) 89(1)
C(14) 934(1) 3072(4) 7573(1) 95(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for ch36.

C(1)-C(2) 1.339(2)
C(1)-C(12) 1.453(2)
C(2)-C(13) 1.491(2)
C(2)-C(3) 1.498(2)
C(3)-C4) 1.515(2)
C4)-C(5) 1.365(2)
C4)-C(12) 1.395(2)
C(5)-C©9) 1.412(2)
C(5)-C(6) 1.503(2)
C(6)-C(7) 1.504(2)
C(7)-C(8) 1.331(3)
C(7)-C(14) 1.489(2)
C(8)-C(9) 1.456(2)
C(9)-C(10) 1.386(2)
C(10)-C(11) 1.380(3)
C(11)-C(12) 1.398(3)
C(2)-C(1)-C(12) 110.41(16)
C(1)-C(2)-C(13) 127.35(17)
C(1)-C(2)-C(3) 109.90(15)
C(13)-C(2)-C(3) 122.74(16)
C(2)-C(3)-C4) 103.24(14)
C(5)-C(4)-C(12) 120.45(15)
C(5)-C(4)-C(3) 131.54(15)
C(12)-C(4)-C(3) 108.01(14)
C4)-C(5)-C(9) 119.28(15)
C(4)-C(5)-C(6) 132.61(15)
C(9)-C(5)-C(6) 108.11(14)
C(5)-C(6)-C(7) 103.70(14)
C(8)-C(7)-C(14) 127.87(17)
C(8)-C(7)-C(6) 109.48(16)
C(14)-C(7)-C(6) 122.63(18)
C(7)-C(8)-C(9) 111.22(16)
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C(10)-C(9)-C(5) 120.46(16)

C(10)-C(9)-C(8) 132.06(17)
C(5)-C(9)-C(8) 107.48(16)
C(11)-C(10)-C(9) 120.02(17)
C(10)-C(11)-C(12) 119.50(19)
C#4)-C(12)-C(11) 120.30(17)
C4)-C(12)-C(1) 108.44(15)
C(11)-C(12)-C(1) 131.26(18)

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for ch36. The anisotropic displacement
factor exponent takes the form: -21T2[ h2a*2U11 + . +2hka* b* U12 ]

u! U2 U33 y23 ys ur
C(D) 79(1) 77(1) 73(1) -16(1) 35(1) -12(1)
C(2) 88(1) 60(1) 64(1) -10(1) 33(1) -5(1)
C(3) 88(1) 51(1) 66(1) -3(D) 40(1) -4(1)
C4) 85(1) 49(1) 56(1) 9D 41(1) 9D
C(5) 90(1) 47(1) 54(1) -8(1) 40(1) -6(1)
C(6) 89(1) 51(1) 65(1) -4(1) 40(1) 3(1)
C(7) 98(1) 59(1) 60(1) -5(1) 40(1) 11(1)
C(8) 121(1) 55(1) 61(1) 4(1) 49(1) 8(1)
C©O) 103(1) 53(1) 56(1) -6(1) 45(1) -7(D)
C(10) 126(2) 70(1) 74(1) 1(1) 61(1) -20(1)
C(11) 101(1) 80(1) 77(1) -8(1) 51(1) -27(1)
C(12) 90(1) 63(1) 63(1) -14(1) 44(1) -19(1)
C(13) 99(1) 73(1) 83(1) 2(1) 29(1) 4(1)
C(14) 106(2) 95(2) 83(1) 2(1) 40(1) 24(2)
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ANEXO VIIl. Caracterizacion de 2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno e

intermediarios

Tetraetil-2,2’-(1,2-fenilebis(metilen))bis(2-etilmalonato) (2’)
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Figura 156. '"H RMN en CDCl3
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Figura 157. "*C RMN en CDCl3
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Figura 158. '"H RMN en DMSO-ds
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Figura 159. *C RMN en DMSO-ds
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Acido 3,3'-(1,2-fenilen)bis(2-etilpropanoico) (4’)
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Figura 160. '"H RMN en DMSO-ds
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2,7-dietil-1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5°)
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Figura 163. "*C RMN en CDCls
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2,7-dietil-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indacene-1,8-diol (6°)
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Figura 164. FT- IR en pastilla de KBr
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2,7-dietil-1,8-dihidro-as-indaceno (7’).
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Figura 166. '*C RMN en CDCls
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ANEXO IX. Caracterizacion de 3,6-dihidro-as-indaceno e intermediarios.

Primera Ruta de sintesis.

Tetraetil-2,2’-(1,2-fenilebis(metilen))dimalonato
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Figura 169. '"H-RMN en CDCl3
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Figura 170. *C RMN en CDCls.
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Acido 2-2’-(1,2fenilenbis(metilen))dimalénico
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Figura 171. '"H RMN en DMSO-ds
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Figura 172. *C RMN en DMSO-ds
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Acido 3,3’-(1,2-fenile)dipropiénico
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Sequnda ruta de sintesis

N,N-dimetil 1-(5-metilfurano2-yl)metanamina (1)
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Figura 175. '"H RMN en CDCl3
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Figura 176. '*C RMN en CDCl3
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Yoduro de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2-il)metanamina (2)
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Figura 177. '"H RMN en D20
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Hidréxido de N,N,N-trimetil-1-(5-metilfuran-2-il)metanamina (3)
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Figura 179. '"H RMN en CDCl3
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5,5-Etilen-1,2-di-(2-furil)etano
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Figura 181. "*C RMN en CDCls

244



1,2,7,8-tetrahidro-as-indaceno-3,6-diona (5)
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Figura 182. '"H RMN en CDCl3
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3,6-dihidroxi-1,2,3,6,7,8-hexahidro-as-indaceno (6)
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Figura 184. FT-IR en pastilla de KBr
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3,6-dihidro-as-indaceno (7)
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Figura 185. '"H RMN en CDCls.
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Flow inject analysis.

Stock solutions of Img/ml were prepared in methanol, diluted 1/10 or 1/100 and injected.

Analyses were performed using an Acquity ultra-high performance liquid chromatography (UHPLC) system
(Waters, USA) connected to a Time of Flight (LCT Premier XE) Detector. Full scan spectra from 50 to 1500
Da were acquired, and individual spectra were summed to produce data points each of 0.2 sec. Mass
accuracy at a resolving power of 10,000 and reproducibility were maintained by using an independent
reference spray via the LockSpray interference. Mobile phases were methanol with 2 mM ammonium
formate and 0.2% formic acid (70)/ water with 2 mM ammonium formate and 0.2% formic acid (30) at 0.07

ml/min.
Compound Structure Formula | Theoreticalm/z | Found m/z in | Tolerance
in positive mode | positive (mDa)
mode
o
1 _ ’/0\//\\NL——I ® CsH160ON™ | 154.1232 154.1205 -2.7
\ / \

2 CoH,cON* | 154.1232 154.1225 -0.7

3 C,H,0, | 189.0916 198.0929 13

4 CiH100, | 187.0759 187.0763 0.4

5 CiH120, | 191.1072 191.1072 0

6 CiHio 155.0861 155.0865 0.4

Dr Josefina Casas

Figura 187. Informe de espectrometria de masa de alta resolucién del compuesto 3,6-dihidro-

as-indaceno e intermediarios.
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Figura 20. Espectro de "H RMN, obtenido en la ciclaciéon de acido 3,3'-
(1,2-fenilen)dipropionico, en la primera ruta de sintesis del compuesto 3,6-
dihidro-as-indaceno.
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ANEXO X. Parametros cristalograficos del compuesto 3,6-dihidro-as-

indaceno.

Table 1. Crystal data and structure refinement for Ch46b.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Ch46b

CI12 H10

154.20

294(2) K

0.71073 A

Monoclinic

C2/c

a=24.566(3) A o= 90°.
b=14.8822(7) A B=101.862(3)°.
c=14.0552) A y =90°.
1649.8(4) A3

8

1.242 Mg/m?

0.070 mm'!

656

028 x0.18 x 0.15 mm?

1.694 to 30.557°.

-33<=h<=34, -6<=k<=6, -15<=1<=19
6759

2344 [R(int) = 0.0242]

99.9 %

Full-matrix least-squares on F?
234470/ 149

1.045

R1=0.0499, wR2 =0.1334
R1=0.0578, wR2 =0.1410

0.203 and -0.288 e.A-3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic displacement parameters (A2x
103) for Ch46b. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ui tensor.

X y z Uleq)
C(1) 5710(1) 248(2) 4540(1) 44(1)
C(2) 5979(1) -1477(2) 4061(1) 51(1)
C@3) 6592(1) -1458(2) 4479(1) 47(1)
C4) 6643(1) 643(2) 5278(1) 39(1)
C(5) 7109(1) 1607(2) 5922(1) 46(1)
C(6) 7047(1) 3575(2) 6611(1) 45(1)
C(7) 6522(1) 4521(2) 6654(1) 37(1)
C(8) 6343(1) 6639(2) 7306(1) 43(1)
CH) 5721(1) 6637(2) 6979(1) 47(1)
C(10) 5558(1) 4873(2) 6249(1) 43(1)
C(11) 6046(1) 3530(2) 6013(1) 36(1)
C(12) 6107(1) 1604(2) 5312(1) 36(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for Ch46b.

C(1)-C(2) 1.3352(16)
C(1)-C(12) 1.4600(14)
C(1)-H(1) 1.001(13)
C(2)-C(3) 1.4993(18)
C(2)-H(2) 0.972(16)
C(3)-C4) 1.5077(15)
C(3)-H(31) 1.007(13)
C(3)-H(32) 1.003(14)
C(4)-C(5) 1.3886(15)
C(4)-C(12) 1.4073(13)
C(5)-C(6) 1.3951(16)
C(5)-H(5) 1.031(14)
C(6)-C(7) 1.3842(14)
C(6)-H(6) 1.000(13)
C(7)-C(11) 1.4073(14)
C(7)-C(8) 1.5058(14)
C(8)-C(9) 1.5019(16)
C(8)-H(81) 0.999(13)
C(8)-H(82) 0.993(13)
C(9)-C(10) 1.3366(15)
C(9)-H(9) 0.987(14)
C(10)-C(11) 1.4624(13)
C(10)-H(10) 1.005(12)
C(11)-C(12) 1.3919(13)
C(2)-C(1)-C(12) 109.63(10)
C(2)-C(1)-H(1) 124.8(8)

C(12)-C(1)-H(1) 125.6(8)

C(1)-C(2)-C(3) 111.15(10)
C(1)-C(2)-H(2) 125.7(9)

C(3)-C(2)-H(2) 123.1(9)

C(2)-C(3)-C(4) 102.59(9)

C(2)-C(3)-H(31) 111.6(7)
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C(4)-C(3)-H(31)
C(2)-C(3)-H(32)
C(4)-C(3)-H(32)
H(31)-C(3)-H(32)
C(5)-C(4)-C(12)
C(5)-C(4)-C(3)
C(12)-C(4)-C(3)
C(#)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(7)-C(11)
C(6)-C(7)-C(8)
C(11)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(81)
C(7)-C(8)-H(81)
C(9)-C(8)-H(82)
C(7)-C(8)-H(82)
H(81)-C(8)-H(82)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(9)
C(8)-C(9)-H(9)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-H(10)
C(11)-C(10)-H(10)
C(12)-C(11)-C(7)
C(12)-C(11)-C(10)
C(7)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(4)
C(11)-C(12)-C(1)
C(4)-C(12)-C(1)

112.0(7)
111.8(8)
113.6(8)
105.5(11)

121.17(9)

130.31(9)

108.52(9)

119.52(9)
119.0(8)
121.5(8)

119.73(10)
119.0(7)
121.3(7)

121.13(9)

130.33(9)

108.53(9)

102.66(8)
110.9(7)
113.7(7)
110.2(8)
111.7(8)
107.7(11)

111.13(10)
128.4(8)
120.5(8)

109.46(9)
124.7(7)
125.8(7)

119.30(9)

132.52(9)

108.19(9)

119.13(9)

132.78(9)

108.08(9)
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (Azx 103) for Ch46b. The anisotropic
displacement factor exponent takes the form: -2'IT2[ h2a*2u11 + . +2hka* b* U12 ]

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
c(1) 46(1) 43(1) 41(1) 2(1) 4(1) 1(1)
) 64(1) 45(1) 42(1) -5(1) 8(1) 1(1)
Cc®3) 58(1) 40(1) 46(1) 0(1) 18(1) 8(1)
C4) 44(1) 35(1) 40(1) 5(1) 12(1) 5(1)
C(5) 37(1) 47(1) 53(1) 6(1) 10(1) 6(1)
C(6) 37(1) 45(1) 49(1) 2(1) 4(1) 2(1)
() 41(1) 34(1) 37(1) 3(1) 6(1) 2(1)
C(8) 50(1) 39(1) 38(1) 2(1) 8(1) 2(1)
C(9) 49(1) 48(1) 47(1) -4(1) 14(1) 5(1)
C(10) 39(1) 46(1) 45(1) -1(1) 9(1) 4(1)
c(11) 36(1) 34(1) 37(1) 4(1) 6(1) 1(1)
C(12) 39(1) 33(1) 36(1) 3(1) 6(1) 1(1)

Table 5. Hydrogen coordinates (x 104) and isotropic displacement parameters (Azx 103)
for Ch46b.

X y z Uleq)
H(1) 5298(5) 540(30) 4393(10) 51(3)
H(Q) 5808(7) -2640(30) 3521(11) 70(4)
H(5) 7495(6) 860(30) 5875(10) 65(4)
H(6) 7375(5) 4280(30) 7092(10) 52(3)
H©) 5489(6) 7850(30) 7291(10) 61(4)
H(10) 5160(5) 4510(30) 5926(9) 48(3)
H@31) 6728(5) -3310(30) 4736(9) 51(3)
H(32) 6813(5) -1000(30) 3974(11) 58(4)
H(81) 6454(5) 6190(20) 8013(10) 50(3)
H(82) 6494(6) 8480(30) 7205(10) 52(3)
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ANEXO XI. Caracterizaciones complejos organometalicos.
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Figura 1. '"H RMN en CgD¢ de precursor Cp*ZrCls
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Figura 2. '"H RMN en CsDs obtenido de la sintesis de as-Ic(R=CH3CH:)[Cp*ZrCl;]2
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