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Introduccion 3

1.1 Importancia de las interacciones aromsiticas no covalentes.

Las interacciones posibles entre dos sistemas 7 pueden subdividirse en
conjugacion, homoconjugacion, espiroconjugacion, interacciones a través de enlaces e
interacciones a través del espacio.! El término conjugacién se usa cuando los dos
sistemas 7 estan conectados por un enlace ¢ (1), mientras que homoconjugacién se
emplea cuando los sistemas 7 estan separados por uno o dos carbonos sp® (2, n=1, 2).
En la espiroconjugacién un sistema 7 se mantiene perpendicular al otro a traveés de un
carbono sp® (3), lo que favorece la interaccion a través del espacio entre orbitales 7
(Figura 1). Finalmente, dos sistemas 7 estructuralmente alejados pueden interaccionar a

través del espacio (2, n>2), si la rigidez del sistema lo posibilita, o bien a través de los

1 2 3

enlaces ¢, ¢

Figura 1

La conjugacion, homoconjugacion, espiroconjugacion e interacciones a través del
espacio difieren en la distancia que separa los sistemas 7t y en su disposicion espacial
relativa. Por lo que respecta a sistemas aromaticos, la conjugaciéon aromaética y los
fenémenos fisicos y quimicos que derivan de ella se han esthdiado de forma exhaustiva,
ya que se dispone de muchas moléculas en las cuales existen anillos aromaticos
conjugados. No ocurre lo mismo en el caso de la homoconjugacion aromatica y las
interacciones a través del espacio. El estudio de este tipo de interacciones, que se
engloban dentro de las denominadas interacciones no covalentes, requiere la
disponibilidad de moléculas en las cuales haya al menos dos anillos aromaticos situados
de forma paralela 6 cofacial y a una distancia tal que exista solapamiento de los orbitales

7 de ambos sistemas a través del espacio.

! (a) Gleiter, R. Angew. Chem. Int. Fd. 1974, 13, 696. (b) Closs, G. L.; Miller, J. R. Science 1988, 240,
440. (c) Jordan, K, D.; Paddon-Row, M. N, Chem. Rev. 1992, 92, 395. (d) Wasielewski, M. R. Chem.
Rev. 1992, 92, 435, (e) Gleiter, R.;, Lange, H.; Borzyk, O. J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 48%9. ()
Lange, H.; Schifer, W.; Gleiter, R.; Camps, P.; Vazquez, S.J. Org. Chem. 1998, 63, 3478. (g) Grimme,
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Esto es posible, por ejemplo, en el caso de algunos ciclofanos,” pero aparte de
esté grupo de compuestos no hay muchos ejemplos en la bibliografia de moléculas que
reinan estos requisitos, y normalmente se trata de compuestos dificiles de obtener, por lo
que la investigacion de la homoconjugacion aromatica y en general, de las interacciones
aromaticas (interacciones no covalentes) a través del espacio es ain hoy en dia un

terreno en buena medida inexplorado.

Por otro lado, las interacciones aromaticas no covalentes tienen una
importancia fundamental en la determinacion de la estructura tridimensional y en las
propiedades de sistemas moleculares en biclogia, quimica supramolecular y ciencia de los

. 2 . . . . .
materiales.” En concreto, las interacciones no covalentes en las que intervienen sistemas
‘ot 4 . . . . . .
aromaticos,” conocidas desde mediados de siglo, intervienen en una serie de procesos

tales como:

1.- La estereoquimica de reacciones organicas. El efecto que producen las
interacciones ® aromaticas se suele emplear en sintesis asimétrica,” ya sea utilizando

auxiliares quirales ¢ catalizadores quirales.

a) Auxiliares quirales. La primera aplicacién fue descrita por Corey® en 1972
en la reduccidon de la cetona 4 al alcohol (S)-6 (Esquema 1), en la sintesis de
prostaglandinas. E! sistema 7 del grupo R de la cetona 4, se dispone eclipsando al
carbono carbonilico de dicha cetona debido a la interaccion 7-7 existente entre el grupo
carbonilo y los anilios aromaticos, favoreciendo que la entrada del hidruro en la
reduccion ocurra predominantemente¢ por una de las caras del grupo carbonilo,

obteniéndose asi buenos excesos enantiomeéricos.

W.; Wortmann, J.; Frowein, D.; Lex, J.; Chen, G.; Gleiter, R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1998,
1893,

2@ Vogtle, F, Supramolecular Chemistry, John Wiley 1991. (b) Vogtle, F. Cyclophane Chemistry,
John Wiley, Chichester, 1993,

3 Lehn, J. M. Supramolecular Chemistry, VCH 1995,

* (@) Jorgensen, W, L.; Severance, D. L. J. Am. Chem. Soc., 1999, 112, 4768. (b) Hunter, C. A,
Sanders, J. K. M. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 53525, (c) Hunter, C. A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl
1993, 32, 11. (d) Hunter, C. A. Chem. Soc. Rev. 1994, 101, (¢) Hobza, P.; Selzle, H. L.; Schlag, EW. J.
Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3500. (f) Chipot, C.; Jaffe, R.; Maigret, B.; Peatlman, D. A.; Kollman, P. A
J Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11217,

> Jones, G. B.; Chapman, B. J. Synthesis 1995, 475.

® Corey, E. J.; Becker, K. B.; Varma, R. K. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8616.
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Esquema 1

Posteriormente se ha empleado este efecto en diferentes reacciones de
cicloadicién™® con derivados de ciclohexilo. Asi, se ha utilizado el (+)-8-fenilmentol (7)
como auxiliar quiral en la ruta sintética de las prostaglandinas PGA, PGE y PGF’
(Esquema 2), en la cual tiene lugar una cicloadicion [4+2]. Como se ve en el Esquema 2,
en el estado de transicion 9 existe una interaccion w-7 entre el anillo aromatico y el doble
enlace carbonilico, obligando al dieno y al diendfilo a disponerse de manera que la

reaccion sea estereoselectiva.

" (a) Trost, B. M_; O’Krongly, D.; Belletire, 1. L. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7595. (b) Siegel, C.;
Thorton, E. R. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5225, (¢) Evans, D, A,; Chapman, K. T.; Bisaha, J. J. Am.
Chem. Soc. 1988, 110, 1238. (d) Tucker, J. A.; Houk, K. N_; Trost, B. M. J. Am. Chem. Scc. 1990, /12,
54635, Otros casos de aplicaciones de las interacciones n-n en reacciones de cicloadicion se describen en:
() d’ Angelo, J.; Maddaluno, J. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8112. (f) Greene, A. E.; Charbonnier, F.;
Luche, M.-).; Moyano, A. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 4752.

¥ Casos recientes de diasteroselectividad en las reacciones de cicloadicion causada por interacciones m
ver: (a) Mataka, S.; Ma, J.; Thiemann, T., Rudzinski, J. M.; Tsuzuki, H.; Sawada, T., Tashiro, M.
Tetrahedron 1997, 53, 885, (b) Mataka, S.; Ma, J.; Thiemann, T.; Minura, T.; Sawada, T.; Tashiro, M.
Tetrahedron 1997, 53, 6817.

® Ensley, H. B.; Parvell, C. A.; Corey, E. J. .J. Org. Chem. 1978, 43, 1610,
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Esquema 2

Otro ejemplo de interacciones m-aromaticas en el mecanismo de accion de un
auxiliar quiral son algunas reacciones énicas intermoleculares, en las cuales se emplean
derivados del (-)-8-fenilmentol, como 12, encontrandose inducciones asimétricas con

excesos diasteroméricos hasta del 97.6 %" en algunos casos (Esquema 3).

'% (a) Whitesell, J. K ; Bhattacharya, A.; Aguilar, D. A.; Henke, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1982, 989. (b) Whitescll, J. K.; Lawrence, R. M.; Chen, H.-H. J. Org. Chem. 1986, 51, 4779,
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Esquema 3

También se ha empleado frecuentemente derivados del (-)-8-fenilmentol en

. . vr : . . .oy 11
reacciones de adicion. Asi, se han descrito reacciones de adicion de organocupratos,

aminas,"” magnesianos,” etc., a2 compuestos carbonilicos. Un ejemplo lo constituye la

sintesis del analogo de la halostaquina (17) (Esquema 4) con un rendimiento global del
80 %."

O  KB(Bu);H
-_
h 95%

14

/L Ph LiAIH,
N/\f <
ﬁi H 85%

17 18

Esquema 4

b)y Catalizadores quirales. Catalizadores en los cuales intervienen
interacciones T-aromaticas se han utilizado en reacciones de Diels-Alder,'*
HeteroDiels-Alder,'® alilacion de aldehidos,' etc., siendo los més comunes los

derivados del acido tartarico, de diaminas, de aminoalcoholes, de aminoacidos v del

"' Oppolzer, W.; Loher, H. J. Helv. Chim. Acta 1981, 64, 2808.
12 Mezrhab, B.; Dumas, F.; d’Angelo, J.; Riche, C. J. Org. Chem. 1994, 59, 500.
'3 Whitesell, J. K.; Bhattacharya, A.; Henke, K. J. Chem. Soc., Chem Commun. 1982, 988.
' Solladie-Cavallo, A.; Khiar, N. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2189.
5 (a) Corey, E. 1. Matsumura, Y. Tetrahedron Lert. 1991, 32, 6289. (b) Hawkins, J.M.; Loren, S.
Nambu, M. J, Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1657.
' Gao, Q.; Maruyama, T.; Mouri, M.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1992, 57, 1951.
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estireno. Un ejemplo de catalizador quiral es el CAB (Chiral Aciloxy Borane) (18)

(Figura 2), el cual ha sido empleado en la sintesis de los aldehidos 21a y 21b*® (Esquema

5).

OMe 0O COH O

O " /O
O—
OMe B\
R
18
Figura 2

o 10 mol % (2R, 3R) 18 @~CHO 21

O =

19 20

mol % (25, 35) ”:D“ 21b

84%
96% ee

Esquema 5

En el complejo intermedio formado, 22 (Figura 3), se observa como la

interaccion del anillo aromatico crea una diasteroselectividad en la cicloadicion.

H
O MeO
ey IO
H
O—1"H
HOC Me
22

Figura 3. Complejo intermedio formado por el catalizador quiral CAB con acroleina.

'7 Furuta, K. Maruyama, T.; Yamamoto, H. Synlett 1991, 561.
'® Furuta, K.; Shimizn, S.; Miwa, Y.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1989, 54, 1481,
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2.- Las conformaciones preferentes y propiedades de macrociclos aromdticos”
y polimeros.*’ Los macrociclos aromaticos planos se disponen en apilamientos ,'"
stendo las distancias entre planos de 3.4 a 3.8 A, es decir, algo superiores a la distancia
existente entre planos en el grafito (3.35 A). También se ha visto que polimeros -
conjugados se disponen en apilamientos 7w, especialmente aquellos que estan
constituidos con anillos de cinco miembros tales como los alquiltiofenos y

alquiltiazoles.”

3.- El empaquetamiento de moléculas aromdticas en cristales. Las moléculas
aromaticas, atendiendo a su eje cristalografico mas corto, tienden a ordenarse en el

1

cristal de cuatro formas distintas.”’ Estos ordenamientos estin gobernados por
g

interacciones 7-m aromaticas y por la geometria de las moléculas, siendo también
importante la naturaleza electronica de los sustituyentes que posean estas moléculas. >
Las cuatro formas distintas de ordenamiento son: a) redes cristalinas en las cuales las
moléculas vecinas mas proximas no estan dispuestas paralelamente y el eje corto de la
celdilla unidad esta entre 5.4 y 8.0 A; b) redes cristalinas en las cuales las moléculas
aromaticas se colocan en disposicion tipo “sandwich”, de dos en dos, siendo el eje mas
corto de la celdilla superior a 8.0 A; c) la llamada estructura v en la cual la principal
interaccion tiene lugar entre moléculas paralelas trasladadas y cuyo eje corto esta entre

4.6y 5.4 4, yd)lallamada estructura P la cual esta caracterizada por planos similares a

los observados en el grafito, cuyo eje corto es inferior a 4.2 A

Las interacciones m-aromaticas son también de importancia capital en ingenieria

de cristales, tanto para explicar una determinada estructura cristalina como para

predecirla y poder asi obtener cristales con una estructura determinada.*'®

'° Hunter, C. A.; Leighton, P.; Sanders, J. K. M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1989, 547.

* Yamamoto, T.; Komarudin, D.; Arai, M.; Lee, B.-L.; Suganuma, H.; Asakawa, N.; Inoue, Y.; Kubota,
K.; Sasaki, S.; Fukuda, T.; Matsuda, H. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2047 y referencias aqui citadas.

*! (a) Desiraju, G. R.; Gavezzotti, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 621. (b) Kim, D. H.; Leg, S.-
S.; Whang, D.; Kim, K. Bicorg. Med. Chem. Leit. 1993, 3, 263. (¢) Desiraju, G. R. Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1995, 34, 2311. (d) Wollff. J. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2195, (e) Shetty, A. S;
Zhang, I.; Moore, 1. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1019. {f) Desiraju, G, R. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1997, 1475 (g) Anthony, A.; Desiraju, G. R; Jeti, R. K. R.; Kuzuva, S. 8.; Madhavi, N. N.
L.; Nangia, A.; Thaimattam, R.; Thalladi, V. R. Crystal Engineering 1998, I, 1. (h) Braga, D;
Grepioni, F.; Desiraju, G. R. Chem. Rev, 1998, 98, 1375, (i) Hosseini, M. D.; Cian, A. D. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1998, 727.
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4.- La agregacién de porfirinas.”’ Las porfirinas tienden a agregarse formando
dimeros debidos a una fuerte interaccion nt-n aromatica, colocandose cofacialmente. Esta
agregacion puede suprimirse por la adicion de acidos, los cuales protonan los atomos de
nitrégeno creando cargas positivas que hacen que se repelan los macrociclos entre si.”
También se ha demostrado que la metalacion aumenta la interaccion ©-n entre porfirinas
y que la coordinacion de estas metaloporfirinas con una base reduce tal interaccion y por

tanto la agregacion.

5.- La interaccion base-base que estabiliza la estructura en doble hélice del
DNA.” La dependencia de la estructura del DNA con la secuencia de bases puede ser
interpretada a partir del calculo energético de las interacciones n-n entre las bases, ya

que estas suelen enfrentarse de tal forma que minimizan la energia del apilamiento n-x.

6.- La estructura terciaria de las proteinas.’ La distribucion de angulos diedros
entre dos residuos aromaticos en proteinas globulares™® pone de manifiesto la
importancia de las interacciones m-m entre estos anillos aromaticos. Los anillos
aromaticos prefieren la interaccion perpendicular lo cual esta de acuerdo con calculos de

mecanica cuantica.

7.- El reconocimiento molecular de moléculas neutras”™ o cargadas

positivamente®® por anfitriones aromdticos. Se ha comprobado que las interacciones 7-

2 (a) Alexander, A. E. J. Chem. Soc. 1937, 1813. (b) Abraham, R, J.; Eivazi, F.; Pearson, H., Smith, K.
M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 698, (¢) Abraham, R. J.; Eivazi, F.; Pearson, H,; Smith, K, M.
J. Chem, Soc., Chem. Commun. 1976, 699. (d) Schneider, H. J.; Wang, M. J. Org. Chem. 1994, 59,
7464,

3 (a) Saenger, W. Principles of Nucleic Acid Structure; Springer-Verlag: New York, 1984; pp 132-140.
(b) Hunter, C. A. J, Mol Biol. 1993, 230, 1025.

* (a) Warne, P. K.; Morgan, R. S. Biochemistry 1978, 118, 273. (b) Burley, S. K.; Petsko, G. A, Science
1985, 229, 23. (¢) Singh, 1.; Thornton, J. M. FEBS Lett. 1985, /91, 1. (d) Blundell, T.; Singh, I.;
Thernton, J.; Burley, S. K.; Petsko, G. A. Science 1986, 234, 1005, (¢) Burley, S. K.; Petsko, G, A. Adv.
Protein Chem. 1988, 39, 125. (f) Hunter, C. A.; Singh, J.; Thornton, J. M. JJ. Mel. Biol. 1991, 215, 837.
() Serrano, L.; Bycroft, A. R. J. Mol. Biol. 1991, 218, 465.

% (a) Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, 362. (b) Rebek, . Jr. Angew. Chem. Int. Fd.
Engl. 1990, 29, 245. (c) Ferguson, S. B.; Sandford, E. M.; Seward, E. M.; Diederich, F. J. Am. Chem.
Soc. 1991, 113, 5410. (d) Jansen, R. J.; Rowan, A. E.; de Gelder, R.; Scheeren, H. W.; Nolte, R. J. M. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1998, 121. (¢) Breinlinger, E. C.; Keenan, C. J.; Rotello, V. M. J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 8606, (fy Lonergan, D. G.; Deslongchamps, G. Tetrahedron 1998, 54, 14041,

% (a) Ortholand, J.-Y.; Slawin, A. M. Z.; Spencer, N.; Stoddart, J. F.; Willians, D. J. Angew. Chem. Int.
Fd. Engl. 1989, 28, 1394. (b) Dougherty, D. A.; Stauffer, D. A. Science 1990, 250, 1558. (¢) Ma, J. C.;
Dougherty, D. A. Chem. Rev. 1997, 97, 1303
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n pueden favorecer la complejacion de ciertas moléculas tanto en disposicion geométrica
cara-cara como en disposicion lado-cara. También se ha puesto de manifiesto que la
selectividad aumenta con el incremento de la preorganizacion en la molécula anfitrion, >
y que el huésped suele adoptar una posicion cara-cara con respecto a esta. La interaccion
n-1 favorece por tanto la complejacion,” no dependiendo esta de efectos hidrofobicos™
en disolventes organicos aunque si en medios acuosos.” La naturaleza electrénica de los
sustituyentes también puede wvariar la geometria de la interaccion w-m en el

reconocimiento molecular.™

Los receptores o anfitriones en la complejacion pueden dividirse en aquellos
que contienen sitios para formar multiples enlaces de hidrogeno vy los que tienen pocos
sitios pero, por contra, contribuyen al apilamiento 7.*' Asi por ejemplo, el complejo 23
(Figura 4) tiene una constante de asociacion K,ee= 25000 + 6000 M la mayor conocida
para complejos de una base de 4cido nucleico (9-propiladenina) y un receptor sintético.*
Si se compara este valor con el del complejo 24 con 9-etiladenina,™ en el cual la K. €5
de 400 M, se puede estimar que un sistema 7 aumenta dicha constante en un factor de

60.

* Schneider, H.-J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl 1991, 30, 1417.

% (a) Paliwal, S.; Greib, S.; Wilcox, C. S. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4497. (b) Newcomb, L. F.;
Gellman, 8. H. J. 4Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4993,

* Cochran, J. E.; Parrott, T. I.; Whitlock, B. J.; Whitlock, H. W. J. 4m. Chem. Soc. 1992, 114, 2269.

% (a) Muehldorf, A. V.; Van Engen, D.; Warner, J. C.; Hamilton, A. D. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110.
6561. (b) Zhang, J.; Moore, J. S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9701.

' Benzing, T.; Tjivikua, T.; Wolfe, J.; Rebek, J. Ir. Science 1988, 242, 266.

*% (a) Zimmerman, S. C.; Wu, W. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8054. (b) Zimmerman, S. C.; Zeng, Z..
Wu, W.; Reichert, D. E. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 183.

* Willians, K.; Askew, B.; Ballester, P.; Buhr, C.; Jeong, K. S.: Jones, S.; Rebek, J. Ir. J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 1090.
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23 24

Figura 4

8.- El reconocimiento molecular de drogas por receptores biolégicos o
enzimas.>’ Las interacciones m-7 estabilizan la formacion de complejos entre enzimas o
receptores bioldgicos y ciertos sustratos, ya que ademas de interaccionar mediante
puentes de hidrégeno, poseen grupos aromaticos que estabilizan de forma considerable

dichos complejos.

9.- La acidez y capacidad de formacion de puentes de hidrogeno en dcidos
carboxilicos.>* Siegel y col. han comprobado que la interaccion © puede variar la acidez
de acidos carboxilicos en derivados de terfenilo. Esto se aprecia en productos de tipo 25,

en los cuales X e Y son distintos sustituyentes electrodadores y electroatractores (Figura

5).
F

Se observa una buena correlacion lineal entre o, de los grupos X e Y y el pKa,
del acido carboxilico. El pKa aumenta con sustituyentes electrodadores y no depende de
la posicion del sustituyente. Esto no puede deberse a fenémenos de conjugacion ya que
los anillos estan dispuestos perpendicularmente, con lo que la conjugacién se anula.
También se aprecia como la constante de asociacion con 9-etiladenina depende de la
acidez del acido y por tanto de la interacciéon m-n a través del espacio entre los anillos

aromaticos.
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Figura §

10.- Como plantilla directa en sintesis.”* No solo los cationes de metales
alcalinos vy alcalinoterreos juegan un papel importante como plantilla durante la
preparacion de macrociclos, sino que también las interacciones 7-1t han servido como

plantilla directa en la sintesis de muchos catenanos y rotaxanos.

11.- En procesos de reconocimiento quiral, que son la base de varias fases
estacionarias quirales de HPLC.’® Se han preparado ciertas fases estacionarias quirales
para HPLC que muestran alta selectividad para muchos analitos y altas eficiencias
cromatograficas, basadas en interacciones m-7 entre dichas fases y los analitos. Estas
interacciones -1 son con frecuencia el factor de control en las separaciones de

enantiomeros.

12.- La estabilidad y propiedades macroscdpicas de muchas fases en
cristales liquidos.”” Ciertas fases de cristales liquidos varian las propiedades (como por
ejemplo la anchura del rango de temperaturas de transicion interfasica), debido a la fuerte

interaccidon m-w existente entre las moléculas.

3 (a) Chen, C.-T.; Siegel, J. S. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 5959. (b) Chen, C.-T.; Chadha, R.; Siegel,
J. S.; Hardcastle, K. Tetrahedron Lett. 1998, 36, 8403.

3 Anelli, P. L.; Ashton, P. R.; Ballardini, R.; Balzani, V.; Delgado, M.; Gandolfi, M. T.; Goodnow, T.;
Kaifer, A. E.; Philp, D.; Pietraszkiewicz, M.; Prodi, L.; Reddington, M. V.; Slawin, A. M. Z.; Spencer,
N.; Stoddart, J. F.; Vicent, C.; Willians, D. J. J Am. Chem. Soc. 1992, 114, 193 y referencias aqui
citadas.

% Pirkle, W. H.; Pochapsky, T. C. Chem. Rev. 1989, 82, 362.

%" (ay Zhang, J.; Moore, J. S. /. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2655. (b) Miyamura, K.; Mihara, A.; Fujii,
T.; Gohshi, Y_; Ishii, Y. J Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2377. (c) Williams, V. E.; Lemieux, R. P. .J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1996, 2259,
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13.- La alta movilidad de carga que presentan materiales organicos que
tienen aplicaciones como transistores en pelicula fina (TFT).”® Semiconductores
organicos, como los oligdmeros o polimeros conjugados, tienen aplicaciones potenciales
como transistores en pelicula fina (TFT), y exhiben alta movilidad de carga (0.3-0.7
cm’/V) lo cual esta asociado a las interacciones m-7 en el apilamiento que se produce en

la pelicula fina.
1.2 Naturaleza de las interacciones m-aromaiticas.

En términos generales, podemos considerar que las interacciones no
covalentes entre dos moléculas estan controladas por la influencia de una serie de

efectos, que podemos dividir en cinco categorias:®

1. Interacciones de van der Waals, que son la suma de la energia de dispersion y

de repulston.

2. Interacciones electrostaticas debidas a la diferente distribucion de carga

estatica en las moléculas.

3. La energia de induccion, que es la interaccion entre la distnbucion de carga
estatica de una molécula y el cambio de distribucion de carga que induce en

otra molécula proxima.

4. Transferencia de carga, que es una estabilizacion por interaccidn entre un

estado fundamental (AB) y un estado de cargas separadas o excitado (A*B-).

5. Desolvatacion, que es la energia que entra en juego antes de que dos moléculas
en solucién puedan complejarse, ya que éstas deben desolvatarse previamente.
El disolvente polar puede competir con los centros activos moleculares. Por el

contrario, en disolventes apolares se estabiliza el complejo.

#14, X.-C; Sirringhaus, H.; Garnier, F.; Holmes, A. B.; Moratti, S. C.; Feeder, N.; Clegg, W.; Tcat, 3.
1., Friend, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2206.
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Si se quiere estudiar y controlar el comportamiento de las interacciones T-7
aromaticas en todos los procesos en los que intervienen y que se han mencionados
anteriormente, es importante conocer el peso relativo que tienen estas cinco

contribuciones.”’

Por un lado, hay actualmente evidencias experimentales claras que ponen de
manifiesto que las interacciones de wvan der Waals, las electrostaticas y la
¢ 25hc ~ . . .
desolvatacion™ " desempefian un papel importante en el reconocimiento molecular. Sin
embargo, todavia no estd muy clara la influencia que puedan tener los efectos de

induccion y de transferencia de carga.*

Por lo que respecta a los fenomenos de transferencia de carga, ésta suele
emplearse con mucha frecuencia para explicar interacciones entre moléculas aromaticas,
pero no se conoce exactamente cual es su importancia relativa comparada con los
efectos electrostaticos en la misma molécula. Con frecuencia se argumenta que la
combinacion de arenos ricos y pobres en electrones favorecen el apilamiento 7 a través
de complejos de transferencia de carga (TC), pero ultimamente hay evidencias tanto

4b, 40

311 28b 37
teoricas , 30b, 37c, 41

como experimentales que sugieren que las interacciones

electrostaticas son la base del apilamiento =.

En el caso de la molécula de benceno, la distribucion de carga hace que exista un
niicleo central rico en electrones y una periferia pobre en electrones.”” Esto explicaria
que el benceno adopte preferentemente una disposicion lado-cara (Figura 6) tanto en
estado solido*’ como en estado liquido* y gaseoso® en la cual un benceno se coloca

perpendicularmente respecto a otro. Por contra, la disposicion coplanar cara-cara (Figura

» Rigby, M.; Smith, E. B, Wakeham, W. A, Maitland, G. C. The Forces Between Molecules,
Clarendon, Oxford, 1986.

% (a) Price, S. L.; Stone, A. J. J. Phys. Chem. 1987, 86, 2859. (b) Glauser, W. A.; Raber, D. J.; Stevens,
B. J. Chem. Phys. 1989, 93, 1784. (¢) Hobza, P., Selzle, H. L.; Schlag, E. W. Chem. Rev. 1994, 94,
1767. (d) Willians, V. E.; Lemieux, R, P.; Thetcher, G. R. J. J Org. Chem. 1996, 61, 1927,

! (a) Philip, D.; Gramlich, V.; Seiler, P.J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1995, 875. (b) Cozzi, F.; Siegel,
J. 8. Pure & Appl. Chem. 1995, 67, 683,

42 (a) Vrbancich, J.; Ritchie, G. L. D. J. Chem. Soc., Faraday Trans 2 1980, 76, 618. (b) Clacssens, M.;
Palombini, L.; Stein, M.-L.; Reisse, I. New J. Chem. 1982, 6, 595.

“ Hall, D.; Willians, D. E. Acta Crystallogr. 1975, 56, 131.

* Lowden, L. J.; Chandler, D. J. J. Chem. Phys. 1974, 61, 5228.

“ Shi, X.; Bartell, L. 8. J. Chem. Phys. 1988, 92, 5667.
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6) estaria desfavorecida debido a la repulsion existente entre las dos zonas ricas en
electrones. Por el contrario, estudios realizados con tolueno demuestran como la
conformacion coplanar es energéticamente mas favorable que la perpendicular.’® Esta
discrepancia entre orientaciones del dimero del benceno y del tolueno no implica que uno
u otro modelo sea mas apropiado para racionalizar la orientacion en interacciones -7,
sino que habra que considerar ademas de las interacciones electrostaticas y de dispersion,

posibles impedimentos estéricos.

= Q

== <=
cara-cara lado-cara apical tado-cara lateral
Figura 6

Si se quieren estudiar y comparar la influencia relativa que en las interacciones n-
T aromaticas tienen la transferencia de carga y los factores electrostaticos es necesario
que los anillos aromaticos se encuentren en disposicion cofacial 6 cara-cara. Por tanto se
hace necesario disponer de modelos adecuados, es decir, se deben sintetizar moléculas en
las cuales los anillos aromaticos se encuentren proximos y con disposicion cofacial, y
cuyo giro conformacional esté restringido por factores estéricos.*™ *’* La disponibilidad
de moléculas que retinan estos requisitos permitiria, ademas, estudiar una serie de
fenomenos asociados, entre los que cabe destacar la homoconjugacion aromatica, poco
estudiada hasta la fecha, asi como también las interacciones m-cation y anfitrion-huesped,
la influencia que tiene en estas la preorganizacion, las caracteristicas y propiedades de

polimeros homoconjugados, propiedades ONL en moléculas homoconjugadas, etc.

Nosotros hemos considerado que un buen candidato para este fin puede ser la

molécula de 7,7-difenilnorbornano (26)*® (DFN) (Figura 7).

% Garcia Martinez, A.; Osio Barcina, J.; Albert, A.; Cano, F. H.; Subramanian, L. R. Tetrahedron Lett.
1993, 34, 6753.
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X Z

&

26

Figura 7

En el caso de 26, el giro de los anillos aromaticos esta dificultado por la presencia
de hidrogenos en posicion exo del sistema norbornanico. La barrera de giro se ha
estimado mediante calculos de mecanica molecular.”” Estos calculos muestran que la
diferencia de energia entre la conformacion cofacial y la conformacion en la que un anillo
bencénico esta situado perpendicularmente respecto al otro es de 12.5 kcal/mol.*® Este
dato confirma que en el 7,7-difenilnorbornano (26) la conformacion mas estable es la
cofacial, hecho que contrasta de manera significativa con la situacion que se encuentra en
otros derivados del difenilmetano en los cuales la conformacion mas estable es la
perpendicular.*® De hecho, se puede considerar al DFN como el primer derivado cofacial

del difenilmetano, tanto en estado sélido {Figura 8) como en disolucion.

Figura 8. Diagrama ORTEP del DFN.

47 (a) PC MODEL, Serena Sofiware, Bloomington, IN 47402-3076, U.S.A..(b) HIPERCHEM 3R,
Autodesk Inc. 1992,

* (a) Montaudo, G.; Caccamese, S.; Finocchiaro, P.; Bottino, F. J. Chem. Soc. Jp. 1971, 43, 1439. (b)
Montaudo, G.; Caccamese, S.; Finocchiaro, P. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4202. (c) Montaudo, G.;
Finocchiaro, P. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6745. (d) Gust, D_; Mislow, K. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95,
1535. (e) Barnes, J. C, Paton, J. D.; Damewood, J. R. Jr.; Mislow, K. J. Org. Chem. 1981, 46, 4975. (f)
Weissensteiner, W. Monatsh. Chem. 1992, 123, 1135, (g) Feigel, M. J. Mol Struct. (Theochem) 1996,
366, 83. (h) Strassner, T, Can. J. Chem. 1997, 75, 1011.
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Como consecuencia de esta especial situacion, el espectro UV tanto en MeOH
(linea continua en la Figura 9) como en n-hexano (linea discontinua en la Figura 9) de
26, muestra una banda a 229 nm (g = 9200) que no se observa en el difenilmetano 6 2,2-
difenilpropano. En realidad, el espectro UV de 26 se asemeja mas al del bifenilo, con
bandas P y K a 201 (g = 46000) y 247 (¢ = 17000) nm respectivamente, que al del

benceno o difenilmetano,

300

Figura 9. Espectro UV en metanol (linca continua) y en n-hexano (linea discontinua) del DFN.

Esta banda es debida a la homoconjugacion entre los anillos aromaticos de 26 en
disposicion. cofacial angular apical (CAA), y por ello s¢ denomina AHK en esta
Memoria. Sin embargo, la interaccion entre os anillos del DFN puede tener también una
componente a través de enlaces, ya que los orbitales de los atomos Cip,-C7-Cipso S€
encuentran en una conformaciéon favorable (angulo torsional = 0°)."* Aunque el
porcentaje de interaccion a través de enlaces es dificil de determinar (se requieren
calculos tedricos) cabe suponer que la interaccion entre las nubes m-aromaticas tiene
lugar preferentemente a través del espacio, por solapamiento sobre todo entre los
orbitales de los Ci.. Esta disposicion del DFN es distinta a la observada en los
paraciclofanos,” que muestran disposicion paralela. Segiin la terminologia empleada por
Viogtle, podemos considerar la molécula de 7,7-difenilnorbornano como un ejemplo de
“protofano” (“ciclofano de cadena abierta™).” También el espectro de '"H-RMN del DFN
presenta diferencias muy significativas con respecto al difenilmetano. Asi, en el caso del
espectro de 'H-RMN del difenilmetanc se observan sefiales correspondientes a los

protones aromaticos a 7.37 (d, 4H, Heno) v 7.30-7.25 (m, 6H, Hpetn y Hpa) ppm,
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mientras que en el caso de 26 estas sefiales aparecen apantalladas debido a la influencia
mutua de los anillos aromaticos, observandose las sefiales en éste caso a 7.41 (d, 4H),

7.20 (t, 4H) y 7.05 (t, 2H) ppm.

Por tanto, la especial disposicion conformacional del DFN hace que esta molécula
(un analogo preorganizado del difenilmetano) sea, en principio, un modelo adecuado
para el estudio de las interacciones m-n aromaticas y para posibles aplicaciones derivadas
de esta especial interaccidn y disposicién. Presenta ademas una ventaja con respecto a
otras moléculas de caracteristicas similares descritas en la bibliografia* (Figuras 10, 11y
12), como es la mayor proximidad que presentan los anillos bencénicos. De hecho, la
distancia entre los dos carbonos ipso en el caso del DFN (2.43 A)* esta por debajo de la
distancia de van der Waals (3.0 A), y es la menor de las encontradas en las moléculas que
poseen dos anillos aromaticos en disposicion cofacial angular apical (CAA) (26-39)
(27,%% 28,49m 1 29 19k 3 497 31 4% 32 ¢ 33 Wm0 34 9 35 BV 36 WV 37 ars 384 y 397
descritas en la bibliografia y que se exponen en la Figura 10. El valor de 2.43 A es menor
incluso que el encontrado en algunas moléculas rigidas (40-52) con disposicion cofacial

paralela apical como los paraciclofanos 40, 41,% 42,99 439 44" 45'7y 46>

(@) Cram, D. J.; Allinger, N. L.; Steinberg, H. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6132. (b) Coulter, C. L;
Trueblood, K. N, Acta Crystallogr. 1963, 16, 667. (c) Shechan, M.; Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc.
1969, 91, 3544. (d) Harison, A. W. Acta Crystallogr., Sect. B 1972, 28, 2287. (e) Clougn, R. L.; Kung,
W. I, Marsh, R. E.; Roberts, . D. J. Org. Chem. 1976, 22, 3603. (f) Prinzbach, H.; Sedelmeier, G.;
Kriiger, C.; Goddard, R.; Martin, H.-D.; Gleiter, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 271. (g)
Ries, W. H.; Bernal, Y. J Mol. Struct. 1985, 131, 371, (h) Mataka, S.; Takahashi, K.; Hirota, T
Takuma, K.; Kobayashi, H.; Tashiro, M.; Imada, K. J. Chem. Scc., Chem. Commun. 1985, 973. (1)
Yamaguchi, K.; Matsumura, G.; Kagechika, H.; Azumaya, Y ; Ito, Y., Itai, A.; Shudo, K. J. Am. Chem.
Soe. 1991, 113, 5474, (§) Grimme, W.; Kdmmerling, H. T; Lex, 1.; Gleiter, R.; Heinze, I.; Dietrich, M.
Angew. Chem. Int. Ed Engl. 1991, 30, 205. (k) Anstead, G. M.; Srinivasan, R.; Peterson, C. S.; Wilson,
S. R.; Katzenellenbogen, J. A. J. Am Chem. Soc. 1991, 113, 1378. (1) Gano, J. E,; Park, B.-S.; Pikerton,
A, A, Acta Crystallogr., Sect. C 1991, 47,162, (m) Gano, J. E.; Park, B.-S.; Subramanian, G.; Lenoir,
D.;, Gleiter, R, J. Org. Chem. 1991, 56, 4806, (n) Csoregh, J.; Gallardo, O.; Weber, E.; Hecker, M.;
Wierig, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1992, 1939. (fi) Végtle, F. Fascinating Molecules in Organic
Chemistry, Chinchester, 1992, John Willey. (0) Gawronski, J.; Gawronska, K.; Radocki, D.; Walborsky,
H. M. Tetrahedron Asym. 1993, 4, 383, (p) Laali, K. K.; Forsyth, D. J. Org. Chem. 1993, 58, 4673. (q)
Zoltewicz, J. A ; Maimer, N.M.; Fabian, W. N. F. J. Org. Chem. 1997, 62, 3215. (1) Zoltewicz, J. A.;
Maimer, N. M.; Fabian, W. N. F. J. Org. Chem. 1997, 62, 2763. (s) Kaioh, T.; Ogawa, K.; Inagaki, Y ;
Okazaki, R. Tetrahedron 1997, 53, 3557. (t) Zoltewicz, J. A.; Maimer, N. M.; Lavieri, Y., Ghiviriga,
K., Abboud, K.; Fabian, W. N. F. Tetrahedron 1997, 53, 5379. (u) Dyker, G., Kérning, J;
Bubenitschek, P.; Jones, P. G. J. Chem. Res.(s) 1997, 132. (v) Chen, Y .-S.; Kampf, J. W.; Lawton, R. G.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 78135. {w) Kako, M.; Mori, M.; Hatekenaka, X.; Kakuma, S.; Nakadaira, Y ;
Yasui, M.; Iwasaki, F. Tetrahedron 1997, 53, 1265 (x) Kawai, H.; Suzuki, T.; Ohkita, M.; Tsnji, T.
Angew. Chem. Int. Fd Engl 1998, 37, 817. (y) Bettinger, H. F.; Schleyer, P. v. R.; Schaefer IIl, H. F. J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1074. () Rathore, R.; Lindeman, S. V.; Kochi, J. K. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1998, 37, 1585.
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(Figura 11) y también en moleculas como 47*" (base de Troger), 48*F, 49 50,*"
51,%% P y 52*" (Figura 12). El [1.1]paraciclofano 46** tiene una menor distancia entre
anillos, pero estos estan totalmente distorsionados perdiendo la aromaticidad, y solo ha
podido ser detectado a -50 °C. A su vez, los compuestos representados en las Figuras
10, 11 y 12 se pueden clasificar en: moléculas con disposicion cofacial angular apical
(26-39), cofacial angular lateral (48-52), cofacial paralela apical (40-46) y cofacial
paralela lateral (44-45).

Het = Piridinit

37

Figura 10
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Teniendo en cuenta las consideraciones expuestas en la Introduccion, en la
presente Memoria se ha llevado a cabo el estudio de una serie de fendomenos asociados a
la homoconjugacidn aromatica y las interacciones no covalentes entre sistemas
aromaticos. Para ello se ha empleado como base una molécula sumamente interesante,
con un alto grado de preorganizacion, sencilla y facilmente accesible desde un punto de
vista sintético: el 7,7-difenilnorbornano® y derivados. En concreto se han estudiado los

siguientes aspectos:

2.1 Estudio de la naturaleza de las interacciones -1 aromaticas.

Como ya se comento en la introduccion de esta Memoria, las interacciones no
covalentes estan controladas por diversos factores. Si se quiere analizar, predecir y
controlar el comportamiento de las interacciones n-m aromaticas, debe conocerse con
detalle la importancia relativa de estos efectos. Estudios tedricos* y experimentales®’
sugieren que, al combinarse arenos ricos y pobres en electrones, las interacciones
electrostaticas son predominantes en comparacion con los fendmenos de transferencia de
carga. Sin embargo, no se ha llegado hasta la fecha a una conclusion definitiva, siendo

éste un aspecto sobre el que existe actualmente controversia.

Cozzi y col.*"™ *® han estudiado la naturaleza de la interaccién n-m aromética
tomando como molécula modelo el 1,8-diarilnaftaleno (27) (ver Figura 10). Este estudio
permite concluir que la naturaleza de la interaccion es fundamentalmente electrostatica.
Sin embargo, en los derivados del 1 8-diarilnafialeno empleados por Cozzi y col. no se
observan bandas de transferencia de carga (TC), uno de los factores cuya importancia se

pretende evaluar, por lo que las conclusiones de su estudio son, al menos, cuestionables.

El 7,7-difenilnorbornano, debido a las caracteristicas ya resefiadas anteriormente,
puede ser un sustrato ideal para intentar aclarar estos aspectos de las interacciones 7-
aromaticas, ya que cabe esperar que la proximidad existente entre los anillos aromaticos

permita estudiar tanto fendmenos de naturaleza meramente electrostatica como de

% (a) Cozzi, F.; Cinquini, M.; Annunziata, R.; Dwyer, T.; Siegel, J. S, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
5729, (b} Cozzi, F.; Cinquini, M.; Annunziata, R.; Siegel, J. 8. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5330. (c)
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transferencia de carga (TC) y evaluar la contribuccién de cada una de ellos a las

interacciones ®-T aromaticas.

En el 7,7-difenilnorbornano (26),* la barrera de rotacion de los anillos
aromaticos depende de la intensidad de la interaccion existente entre ambos anillos en la
disposicion cofacial angular apical (CAA). Durante el giro, al alcanzar el angulo torsional
el valor de 90° (respecto a la conformacion cofacial) esta interaccion desaparece, ya que
en esta conformacion los orbitales m se disponen ortogonalmente. Esta barrera se
modificara por tanto si varia el grado de interaccidn entre los anillos aromaticos en
conformacioén angular apical. Esto Gltimo puede conseguirse introduciendo diferentes
sustituyentes electroatractores y electrodadores en los anillos que modifiquen la densidad
electronica de las nubes m arométicas y, por consiguiente, el grado de interaccion entre
ambos arenos. Para estudiar la importancia relativa de las interacciones electrostatica
frente a las electronicas (TC e hiperconjugativas), tomando como modelo el 7,7-
difenilnorbornano (26),"6 se ha sintetizado una serie de derivados de éste del tipo 53

(Figura 13).

Figura 13

La introduccion de un grupo en orto (Z) en el anillo B es necesaria para poder
observar el giro de éste por 'H-RMN. La asimetria producida en la molécula por éste
grupo hace que ambos lados del norbornano sean diasterotopicos, dotando a la molécula

de las condiciones de simetria necesarias para observar el giro del anillo B.

Cozzi, F.; Ponzini, F.; Annunziata, R.; Cinquini, M.; Siegel, J. 8. Angew. Chem. Int. Ed. Engl 1995,
34, 1019,
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Nosotros consideramos que el sistema representado por el 7,7-difenilnorbornano
y sus derivados (53) es interesante por ser complementario al de los derivados del 1,8-

diarilnaftaleno*™ ** debido a las siguientes razones:

a) La distancia entre [os sistemas 7 en el 7,7-difenilnorbornano y en 33 es menor
que en el 1,8-difenilnaftaleno. Como se expuso anteriormente (ver Figura 10), la
distancia entre los carbonos ipso del DFN es de 2.4 A, mas corta que en el 1,8-
difenilnaftaleno (27) (2.99 A).** Por otro lado, en el 7,7-difenilnorbornano (26), el
angulo formado por los anillos es mayor que en 27 y esto hace que los anillos estén mas
alejados hacia el otro extremo. En consecuencta las interacciones de tipo electrostatico,
cuya influencia se quiere determinar, son diferentes a las del modelo empleado por

« 41b, 50
Cozzi™ ™

b) La disposicidn apical que hay entre los arenos en el caso de 26 en
comparacion con el 1,8-difenilnaftaleno puede hacer que se observen bandas de
transferencia de carga cuando haya un grupo dador y otro aceptor en cada anillo. Esta
banda se observa en otros derivados del difenilmetano, como por ejemplo en el 4-

aminofenil-4’-nitrofenilmetano,”’ aunque dicha banda esta solapada con otras.

¢) En el estado de transicion del giro del anillo B de 53 los dos anillos se disponen
en disposicion perpendicular y no hay ningin tipo de conjugacion entre los anillos
aromaticos y el resto de la molécula, luego los valores de las energias de los estados de
transicién no se ven afectadas por factores externos que puedan distorsionar estos

resultados.

d) Finalmente, los espectros de '"H-RMN en el caso de 53 son mas sencillos que en
los 1,8-diarilnaftalenos, en el que las seflales aromaticas de los fenilos y del naftaleno
pueden solapar. En §3, la barrera de giro se determina a partir de la temperatura de

coalescencia de las sefiales correspondientes a los protones cabeza de puente, que son

5! (a) White, W. N, J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 2912. (b) Pignataro, S.; Mancini, V.; Inporta, G;
Distefano, G. Z. Naturforsch. 1972, 27a, 534. (¢) Inoue, H.; Mikami, Y.; Yokotani, T. Bull. Chem. Soc.
Jp. 1973, 46, 3614.
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anisocronos, Esto simplifica enormemente las medidas y por consiguiente se cometera

menos error en la determinacion de las barreras de giro.

2.2 Estudio del anilisis conformacional en derivados bencilicos.

Los derivados del 7-fenilnorbornano de tipo 54 (Figura 14) en los que X =
halogeno, -OH; Y = -CH3, haldégeno; v Z = grupos electroatractores ¢ electrodadores,
pueden servir como modelo para el estudio de interacciones n-n aromaticas y n-n de los
sustituyentes X e Y, asi como también para el andlisis conformacional de derivados
bencilicos. La conformacion mas estable de 54 es la representada en la Figura 14, en la
cual la interaccidon entre la nube n del anillo aromatico y el grupo X es maxima. Cabe
esperar que la barrera de giro del anillo aromatico sea sensible a la naturaleza de los
grupos X, Y y Z. También puede haber interaccién n-n entre los grupos X e Y en el
estado de transicion, que influira en la barrera de giro. El grupo Y permite, al igual que
en el apartado anterior, la determinacion de las barreras de giro a partir de las
temperaturas de coalescencia de los protones cabeza de puente, que en el caso de 54 son

anisocronos,

54

Figura 14

2.3 Estudio de propiedades oOpticas no lineales en moléculas

homoconjugadas.

En la Gltima década se ha estudiado profundamente el desarrollo de materales
organicos con propiedades Opticas no lineales (NLQ) y alta eficacia debido a sus

importantes aplicaciones optoelectronicas, como por ejemplo la rapida velocidad de
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procesado de informacion en telecomunicaciones.” Los materiales organicos exhiben
una no linearidad mas elevada que los inorganicos tales como el niobiato de litio
(LiNbQO;), y son también compuestos muy adecuados para la optimizacion de las
propiedades NLO debido por un lado a su mayor versatilidad sintética y, por otro, a su

elevada resistencia mecanica, térmica y medioambiental.

Aunque se han construido varios prototipos de aparatos opto-electronicos con
resultados satisfactorios, la fabricacion de dispositivos practicos todavia requiere un
mayor desarrollo de materiales y productos.”® Los componentes optoelectronicos
basados en efectos de Optica no lineal de segundo orden necesitan materiales con elevada

hiperpolarizabilidad B, asi como la no centrosimetria del cristal.**

Teorica v experimentalmente se ha demostrado que los altos valores de f3
mostrados por moléculas dipolares unidimensionales (en forma de varilla)”® tales como
bencenos, bifenilos, polienos, estilbenos y toluenos disustituidos, con un grupo dador y
un grupo aceptor, son debidas a la alta polarizabilidad del sistema m-conjugado. A este
tipo de compuestos se les denomina “cromoéforos dipolares clasicos” y estan limitados en
sus aplicaciones practicas por su inestabilidad quimica (Figura 15) y la falta de

transparencia en el espectro visible.

Recientemente, se han desarrollado varios tipos de “cromoforos no clésicos”
(Figura 15), con la esperanza de que estos posean mejores propiedades fisicas para su
uso en materiales con propiedades Opticas no lineales; estos cromoforos no clasicos

presentan grandes nolinearidades macroscopicas, alta densidad de cromoforos y alta

52 Revisiones recientes sobre optica no lineal: (a) Prasad, P. N.; Williams, D. J. Introduction to
Nonlinear Optical Effects in Molecules and Polymers, Wiley, New York, 1991. (b) Munn, R. W_;
Ironside, C. N. Principles and Application of Nonlinear Optical Materials, Chapman & Hall, London,
1993. (¢) Nie. W. Adv. Mater. 1993, 3, 520. (d} Optical Non-linearities in Chemistry (I>). M. Burland)
(Chem. Rev. 1994, 94, 1). (e) Bosshard, C.; Sutter, P.; Pretre, P.; Hulliger, J.; Flérsheimer, M.; Kaatz,
P.; Giinter, P. Organic Nonlinear Optical Materials, Gordon and Breach Science Publishers, London
1995,

5* (a) Dorn, R.; Baums, D.; Kerster, P.; Regener, R. Adv. Mater. 1992, 4, 464. (b) Lindsay, G. A:
Polymers for Second-Order Nonlinear Optics (Eds. Lindsay, G. A.; Singer, K. D.) American Chemical
Society, Washington, DC 1995, Ch. 1.

* Williams, D. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 690.

% (a) Wong, M. S.; Bosshard, C.; Pan, F.; Giinter, P. Adv. Mater. 1996, 8, 677. (b) Wolff, J. J.;
Wortmann, R. J. Prakt. Chem, 1998, 340, 99. (¢) Lambert, C.; Schmiilzlin, E.; Meerholz, K.; Briuchle,
C. Chem. Eur. J. 1998_4, 512,
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estabilidad térmica asi como también una mejor orientaciéon y estabilidad comparados

con los clasicos. >

A-Sistema =

D-Sistema =

Croméforo Cromdforos
Clasico No Clasicos
Figura 15

En la Figura 16 se pueden ver ejemplos de croméforos no clésicos en los que el
sistema T tiene forma curva o de zig-zag, con un dador y un aceptor en cada extremo.
En estos sistemas hay conjugacion, como en las hidrazonas 55, o la molécula en zig-zag
56 o bien interaccion a través del espacio entre el grupo dador y el aceptor, como ocurre
en los 1,8-diarilnaftalenos 57.°° En estas ultimas, sorprendentemente, la
hiperpolarizabilidad (3 es el doble que la p-nitroanilina (PNA) utilizando como método

de medida la técnica de dispersion Ayper-Rayleigh (HRS).*%

e /\\ // Av
o o O 00

55 56 57

Figura 16

5 (a) Bahl, A.; Grahn, W.; Stadler, S.; Feiner, F.; Bourhill, G.; Briuchle, C.; Reisner, A_; Jones, P. G.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1485, (b) Kaneta, N.; Mitamura, F.; Uemura, M.; Murata, Y,
Komatsu, K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5385.
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Otros compuestos que podrian exhibir propiedades opticas no lineales de
segundo orden y en los que, al igual que en 57, no hay conjugacion entre el grupo dador
y el aceptor, son los [2,2]paraciclofanos’” sustituidos con un grupo electrodador en un
anillo bencénico y un grupo electroatractor en el otro. La existencia de transferencia de
carga a través del espacio en estos sistemas (ver apartado 2.4), como por ejempio en la

molécula 58 (Figura 17), puede dar lugar a propiedades NLO de segundo orden.

5
-
)

58

Figura 17

A [a vista de estos antecedentes, se ha considerado la posibilidad de que
derivados disustituidos del 7,7-difenilnorbornano (26)*° con un grupo electroatractor y
otro electrodador, dada la interaccion que existe a través del espacio entre los dos anillos
aromaticos, puedan constituir el primer caso de moléculas homoconjugadas con
propiedades opticas no lineales. En un trabajo reciente, Jenneskens y col. comentan®® >
que la banda de transferencia de carga observada en difenildimetilsilanos es demasiado
pequeiia como para esperar respuestas Opticas no lineales apreciables en estos
compuestos, y que el valor de la primera hyperpolarizabilidad 3 es, simplemente, la suma

de los vectores de hiperpolarizabilidad de los croméforos Do y Ac.®*®' Los mismos

* (a) Kay, K.-Y.; Back, Y. G. Chem. Ber. 1997, 130, 581. (b} Kay, K.-Y.; Baek, Y. G.; Han, D. W.;
Yeu, S. Y. Synthesis 1997, 35,

58 (a) van Walree, C. A.; Roest, M, R.; Schuddeboom, W.; Jenneskens, .. W.; Verhoeven, J. W.;
Warman, J. M.; Kooijman, H.; Spek, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8395, (b) van Walree, C. A.;
Jenneskens, L. W, Tetrahedron 1997, 53, 5825,

> van Walree, C. A; Kooijman, H.; Spek, A. L.; Zwikker, J. W.; Jenneskens, L. W. J. Chen. Soc.,
Chem. Commun. 1995, 35,

&0 Mignani, G.; Barzoukas, M.; Zyss, J.; Soula, G.; Balegroune, F.; Grandjean, D.; Josse, D.
Organometallics 1991, 10, 3660.
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autores afirman que lo mismo deberia ocurrir en 2,2-difenilpropanos sustituidos con un
grupo dador y otro aceptor. Sin embargo, tanto en el caso de difenildimetilsilanos como
en 2,2-difenilpropanos, no existe apenas interaccion entre las nubes © de los anillos
aromaticos ya que en ambos sustratos la conformacion cofacial no es la mas estable,

como ocurre en et 7,7-difenilnorbornano (26).

Con objeto de aportar nuevos datos sobre las caracteristicas de cromoforos no
clasicos con propiedades Opticas no lineales (sustratos muy poco estudiados hasta la
fecha), en la presente Memoria se han sintetizado moléculas del tipo 53 (Figura 18) en
los que X e Y son grupos fuertemente electroatractores y electrodadores. También, y
dada la importancia que los heterociclos aromaticos nt-excedentes y m-deficientes estan
adquiriendo como croméforos en moléculas con propiedades NLO,** * debido a su
estabilidad térmica y transparencia, se han preparado 7-aril-7-heteroariinorbornanos (59)

(Figura 18).

53 59

Figura 18
2.4 Estudio de la homoconjugacidn aromaitica apical.

Como se dijo anteriormente, el 7,7-difenilnorbornano® (26), debido a su especial
disposicion conformacional, muestra una banda en el espectro UV a 229 nm que no se
observa en otros derivados del difenilmetano. Esta banda de homoconjugacion es debida
a la fuerte interaccion existente entre los dos anillos aromaticos y es similar aunque de
menor intensidad a la observada en paraciclofanos. ™ ** Asi, por ejemplo, el espectro UV

del [2.2]paraciclofano muestra maximos de absorcion a 225 nm (g = 25000), 244 nm (e

¢ Mignani, G.; Krimer, A.; Puccetti, G.; Ledoux, L; Zyss, J.; Soula, G. Organometallics 1991, 10,
3656.
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= 3163), 286 nm (¢ = 324) y 302 nm (¢ = 199). La banda a 302 nm es denominada
comunmente “banda de ciclofano”. Su existencia puede deberse a la deformacion
existente en los anillos aromaticos de [2.2]paraciclofano, que se desvian de la planaridad
por la gran tension presente en el ciclo. La absorcién a 225 nm (g = 25000) es la
equivalente a la observada a 229 nm (g = 13300) en el caso del 7,7-difenilnorbornano

(26)* y que se ha denominado banda AHK.

También se ha estudiado la interaccion transanular a través del espacio® en [2.2]
y [3.3]metaciclofanos (MCP), la cual es responsable de la inusual reactividad de estos
compuestos. Esta interaccion ha sido estudiada mediante los espectros UV y de RMN de
metaciclofanos con distintos sustituyentes.®* Tsuge y col.®> encuentran una relacién lineal
entre el valor de ¢, del sustituyente X en [2.2]metaciclofanos (60) (Figura 19) y el
desplazamiento quimico en 'H-RMN de los protones del otro anillo. También observan
que existe una relacion lineal entre los valores de o, de los grupos X y el de A,.x en el
espectro UV. De los resultados obtenidos se deduce que los efectos electronicos de los

grupos X se transmiten al otro anillo a través de una interaccion transanular.

60

Figura 19

Otros estudios de la interaccion transanular en paraciclofanos se han llevado a
cabo por Mataka y colaboradores. ™ * Estos autores utilizan [3.3]Jortociclofanos tipo 61

(Figura 20) y observan la aparicién de nuevas bandas en el espectro UV, que demuestran

%2 Pan, H.; Gao, X.; Zhang, Y.; Prasad, P. N. Chem. Mater. 1995, 7, 816.

® (a) Vogtle, F.; Neumann, P. Angew. Chem. Int. Ed Engl 1972, 11, 73,

® (a) Tsuge, A.; Moriguchi, T.; Mataka, S.; Tashiro, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1993, 2211. (b)
Tsuge. A.; Moriguchi, T.; Mataka, S.; Tashirc, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 67, 277. (c) Tsuge, A.;
Moriguchi, T.; Mataka, S.; Tashiro, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 4930. (d) Moriguchi, T.; Sakata, K.;
Tsuge, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 21997, 2141.

63 Tsuge, A.; Yasutake, M.; Moriguchi, T.; Sakata, K.; Yamato, T.; Mataka, S.; Tashiro, M. Chem. Lett.
1997 413.
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la interaccidn entre anillos, ya que estos se disponen en posicion angular lateral debido a

0 0

X Y
61

la estructura rigida del biciclo.

Figura 20

Por otra parte, es conocido® que soluciones concentradas de anilina y
nitrobenceno en ciclohexano presentan una banda de transferencia de carga (TC)
intermolecular en el espectro UV, y que el 4-aminofenil-4’-nitrofenilmetano posee una
banda de TC intramolecular a 324 nm.”' También se han descrito bandas débiles de TC
en compuestos como difenilsilanos,”® difenilmetanos,’” ¢ % 2,2-difenilpropanos,”® * y
fuertes en [2.2]MCP, [3.3]PCP,”! complejos de cromo del 1,8-diarilnaftaleno,’®

% ete.

diarilindano[a]indano,*

La molécula del 7,7-difenilnorbornano (26} y sus derivados son sustratos idoneos
para el estudio de los fendémenos mencionados previamente: interacciones transanulares a
través del espacio, propiedades espectroscdpicas de moléculas en las que se presentan
estas interacciones y variacion de estos con la presencia de distintos grupos, transferencia
de carga (TC), etc. En el caso de 26, todos estos datos aportaran informacién sobre la

homoconjugacion aromatica apical, no estudiada hasta la fecha.

Para ello se han sintetizado una serie de derivados del tipo 62 (Figura 21), del

tipo 53 y derivados del 2,2-difenilpropano (63), lo que permitira el estudio de la banda

% (a) Mataka, S.; Lee, S.-T.; Tamura, Y.; Tsuge, A.; Tashiro, M. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1991,
1107. (b) Mataka, S.; Mitoma, Y.; Sawada, T.; Tashiro, M. Tetrahedron Leti. 1996, 37, 65.

® Inoue, H.; Kato, Y. Tetrahedron 1972, 28, 527.

 Hyne, J. B.; Greidanus, J. W. Can. J. Chem. 1969, 47, 803.

* Hogeveen, H. Rec. Trav. Chim. 1964, 83, 813.

0 (a) Schweitzer, D.; Hausser, K. H.; Taglieber, V.; Staab, H. A, Chem.Phys 1976, 14, 183. (b) Tsuge,
A.; Moriguchi, T.; Mataka, S.; Tashiro, M. Liebigs Ann. 1996, 769,

7! Staab, H. A.; Zhang, D.-Q.; Krieger, C. Liebigs Ann. 1997, 1551.
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de homoconjugacion {entre otras) en el espectro UV y la influencia que sobre ella gjercen
distintos sustituyentes. Ademas, la introducion de un grupo fuertemente electroatractor y
otro fuertemente electrodador, permitira también estudiar la transferencia de carga (TC)

en estos sustratos.

Y X Y X

N~ N

v o

62 53 63

Figura 21

También se han preparado otros derivados de difenilmetano (Figura 22) como el

2,2-difeniladamantano  (DFA) (64), el 7,7-difenilnorborneno (65), y el 1,1-

difenilciclopropano (DFC) (66), que junto al 22-difenilpropanc (DFP) (67) y
difenilmetano (DFM) (68) permitiran analizar la dependencia que tiene la banda de

homoconjugacién con la estructura.
D 2 x Z
> -
64 65 66

CHY CH, H

67 68

Figura 22
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2.5 Sintesis de macrociclos con subunidades de 7,7-difenilnorbornano.

Formacién de complejos con el ion Ag”.

Una de las areas de la Quimica Organica que ha experimentado en los ultimos
afios un mayor desarrollo ha sido el estudio de los complejos anfitrion-huesped.” Las
propiedades tnicas, tanto fisicas como quimicas de estas estructuras supramoleculares
son la llave para el futuro desarrollo de dispositivos nanomoleculares, quimiosensores,

7
ete.”

En el campo de la quimica supramolecular, hay dos principios que son de especial
importancia para poder disefiar moléculas anfitriones que complejen fuertemente: a) el
principio de complementaridad estereoelectronica entre el anfitrion y el huésped
(principio de funcionahdad) y b) el principio de preorganizacion de una zona de enlace
apta para complejar (principio de morforlogia) (Figura 23). Esto es lo que Emil Fischer

llamo el principio de la llave y la cerradura.”

FUNCIONALIDAD MORFOLOGIA

Figura 23

72 (a) Cram, D. J. Angew. Chem. Int. Fd. Engl. 1988, 27, 1009. (b) Lehn, J.-M. Angew. Chem. Int. Ed.
Engi. 1988, 27, 90. (c) Cram, D. J. Nature 1992, 356, 29. (d) Hunter, C. A. Angew. Chem. Int. Fd. Engl.
1995, 34, 1679. (e) Meissner, R. 5.; Rebek, J. Ir.; de Mendoza, J. Science 1995, 270, 1485. (f) Grotzfeld,
R. M.; Branda, N.; Rebek, J. Jr. Science 1996, 271, 487.

"3 (a) Dickert, F. L.; Haunschild, A. Adv. Mater. 1993, 5, 887. (b) Dickert, F. L., Haunschild, A ; Reif,
M.: Bulst, W.-E. Adv. Mater. 1993, 5, 277. (¢) Philp, D.; Stoddart, I. F. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1996, 35, 1154, y referencias citadas aqui.

™ Fischer, E. Ber. Disch. Chem. Ges. 1894, 27, 2985.
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Los macrociclos tipo ciclofano constituyen una importante familia de moléculas

6= 7 La unién anfitrion-huesped esta

anfitriones para iones y moléculas organicas.?
favorecida por la presencia de grupos polares y por interacciones polares o
electrostaticas entre el huésped y el anfitrion. En cambio, las interacciones secundarias
estan determinadas por la forma de la cavidad del anfitrion, que es la responsable de la

selectividad.?

Un namero considerable de estos macrociclos presentan, como parte de su
estructura, subunidades de difenilmetano (Figura 24)."° La presencia de estas
subunidades provee al macrociclo de una zona rica en electrones con la que pueden

interaccionar las moléculas huésped.

7 (a) “Host Guest Complex Chemistry 17 (Ed.: Vogtle, F.), Top. Curr. Chem. 1981, 98; “Host Guest
Complex Chemistry 11" (Ed.: Vogtle, F.), Top. Curr. Chem., 1982, 106I; “Host Guest Complex
Chemistry I1I” (Ed.. Vbégtle, F.; Weber, E.), Top. Curr. Chem., 1984, 121, (b) Odashima, K.; Koga, K.
en Cyclophanes (Eds.: Keehn, P. M.; Rosenfeld, S. M.), Academic Press, New York, 1983, vol. II,
Capitulo 11. (c) Lehn, J.-M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl 1990, 29, 1304, (d) Vogtler, F. Cyclophan-
Chemie, Teubner, Stuttgart, 1990. (e) Voégtle, F. Supramoleculare Chemie, 2nd ¢d., Teubner, Stuttgart,
1992, (f) Dietrich, B.; Viout, P.; Lehn, J.-M. Macrocyclic Chemistry. Aspect of Organic and Inorganic
Supramolecular Chemistry. VCH, Weinheim, 1993,

76 69: Odashima, K ; Itai, A.; litaka, Y.; Koga, K. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2504. 70: (a) Miyahara,
Y.; Inazu, T.; Yoshino, T. Tetrahedron Lett, 1983, 24, 5277. (b) Inokuchi, F.; Miyahara, Y.; Inazu, T.;
Shinkai, 5. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1364. 71 v 72: Rao, P., Maitra, U. Tetrahedron Lett.
1996, 37, 5791. 73: (a) Diederich, F.; Dich, K.; Griebel, D. Chem. Ber. 1985, 118, 3588, (b) Carlson, H.
A Jorgensen, W. L. Tetrahedron 1995, 51, 449. (c) Peterson, B. R.; Wallimann, P.; Carcanague, D. R_;
Diederich, F. Tetrahedron 1995, 51, 401. Tambicn ver dimeros de esta en: Breslow, R.; Duggan, P. J;
Wiedenfeld, D.; Waddell, 8, T. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2707. 74: (a) Wilcox, C. S.; Cowart, M. D.
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5563. (b) Webb, T, H.; Suh, H.; Wilcox, C. 8. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
8554, 75: Pemnia, G. I, Kilburn, J. D.; Rowley, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1998, 305. 76. Goto,
K.; Tokitoh, N.; Okazaki, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1124, Otras citas que sintetizan
mactrociclos con derivados de difenilmetano ver: (a) Gloe, K.; Stephan, H.; Heitzsch, O.; Bukowsky, H.;
Uhlemann, E. Pollex, R.; Weber, E. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 1955. (b) Hayashida, O.;
Ono, K.; Hisaeda, Y., Murakami, Y. Tetrahedron 1995, 51, 8423, (¢) Parker, D.; Rosser, M. J. Chemn.
Soc. Perkin Trans. 2 1995, 85. (d) Huuskonen, J.;, Rissanen, K. Liebigs Ann. 1995, 1611. (¢) Scrimin, P.;
Tecilla, P.; Tonellato, U.; Valle, G.; Veronese, A. Tetrakedron 1995, 51, 527. 77; (a) Hunter, C. A. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 749. (b) Hunter, C. A.; Purvis, D. H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1992, 31, 792. (c) Vogtle, F.; Meier, S.; Hoss, R. Angew. Chem. Int. Ed Engl. 1992, 31, 1619. (d)
Hunter, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5303. (e) Ottens-Hildebrandt, S.; Meier, S.; Schmidt, W.;
Vogtle, F. Angew. Chem. Int. Ed. Engl 1994, 33, 1767. (f) Ottens-Hildebrandt, S.; Schmidt, T.; Harren,
J., Vogtle, F. Liebigs Ann. 1995, 1855. (g) Ottens-Hildebrandt, S.; Nieger, M.; Rissanen, K.; Rouvinen,
J., Meier, S.; Harder, G.; Vogtle, F. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 777. (h) Adams, H.; Carver,
F. J.; Hunter, C. A. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 809. (i) Vogtle, F.; Handel, M.; Meier, S.;
Ottens-Hildebrandt, S.; Ott, F.; Schmidt, T. Liebigs Ann. 1995, 739. (j) Adams, H.; Carver, F. I;
Hunter, C. A,; Osborne, N. J. J. Chem. Soc., Chem Commun. 1996, 2529, (k) Jager, R.; Hindel, M.;
Harren, J.; Rissanen, K. Vogtle, F. Liebigs Ann. 1996, 1201. (1) Fischer, C.; Nieger, M.; Mogck, O.;
Bohmer, V., Ungaro, R.; Vogtler, F. Eur. J. Org. Chem. 1998, 155. 78. Griitzmacher, H-F.;
Mehdizadeh, A.; Miilverstedt, A. Chem. Ber. 1994, 127, 1163.



38 Antecedentes y Objetivos

Estos macrociclos (algunos de los cuales, como 69, 73 y 74 son solubles en agua) se han
empleado para complejar derivados del benceno, aminogcidos, etc.’® También se han

empleado en la formacion de catenanos (molécula 77)"

: NHz—(CHz -—-NH2

@
NHZ-(CHz)—@r\?Hz

69
; % k
COH COH 2
71 72
N
-~
¢
~
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N M R
0 ' ~ R=Me, Ph, H
78 X=0, CH,

Figura 24

Ademas de servir como receptores de moléculas organicas, macrociclos como los
descritos en la Figura 24 se han empleado también en la formaciéon de complejos con
cationes metalicos. En estos complejos juegan un papel determinante las interacciones 7-

cation 267

Tanto si se trata de moléculas huésped (con o sin carga) o de cationes metalicos,
un factor que ejerce una notable influencia sobre la fortaleza de la union anfitrion-
huesped, es el grado de preorganizacion que presenta la molécula anfitrion. En términos

generales, un elevado nivel de preorgamizacion facilita esta unidn.

Por lo que respecta a los complejos areno-cation metalico, se conocen ejemplos

de complejos estables con cromo y rutenio (II) (sobre todo con ciclofanos)™, Ga (I)7* "¢

" Ejemplos de n-prismanos de Galio: (a) Schmidbaur, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 893.
{b) Schmidbaur, H.; Hager, R.; Huber, B.; Miiller, G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 338. (¢)
Elschenbroich, C.; Schneider, J.; Wiinsch, M.; Pierre, J.-L.; Baret, P.; Chautemps, P. Chem. Ber. 1988,
121, 177, Ejemplos de n-prismanos de plata: (d) Gross, J.; Harder, G.; Siepen, A.; Harren, I.; Végtle, F.;
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y Ag (I),”** entre otros. Quizas los mejor estudiados de todos ellos sean los complejos

formados entre sustratos aromaticos y el cation Ag’.

El cation Ag' forma complejos con sustratos aromaticos sencillos como el
benceno, xilenos, naftalenos, antracenos, bibencilo, indeno, bis(ciclohexilbenceno), 1,2-
difeniletano, etc.,”® aunque todos estos complejos son bastante inestables. También se ha
descrito un compuesto formado por el ion Ag” y el difenilmetano.” En este caso, la
estequiometria del complejo es 1:2, lo que indica que la Ag’ se coordina con dos anillos
aromaticos de dos moléculas diferentes de difenilmetano. Para que el cation Ag" forme
complejos estables con compuestos aromaticos, se requiere que varios anillos aromaticos
formen una estructura rigida a la que pueda unirse el cation metalico, es decir, es
necesario disponer de una molécula anfitridn con varios puntos posibles de unién v un
elevado nivel de preorganizacion. En la Figura 25 se recogen algunos ejemplos de
complejos arenos-Ag’, cuya estabilidad es debida a que cumplen los requisitos
mencionados previamente. Tanto en el caso de 79%°como de 80,%' el atomo de plata
queda fuera de la cavidad formada por los anillos aromaticos. El complejo 79, ademas, es
mas estable que 80 debido a que hay mas puntos de contacto areno-Ag' en 79 (seis) que

en 80 (ian solo tres).

También resulta especialmente estable el complejo 81% (Figura 25). En este caso,
el derivado de cis-estilbeno que actta como molécula anfitriona, presenta como
caracteristica mas importante, el hecho de que la conformacion mas estable es la cofacial,
debido a que el giro de los fenilos esta considerablemente impedido por la presencia de

los grupos ferc-butilo en la molécula. Por tanto, aunque en este caso la Ag' no se

Stephan, H.; Gloe, K.; Ahlers, B.; Cammann, K.; Rissanen, K. Chem. Eur. J. 1996, 2, 1585 y
referencias aqui citadas. (¢) Munakata, M.; Wu, L. P.; Kuroda-Sowa, T.; Maekawa, M.; Suenaga, Y.;
Ning, G. L.; Kojima, T. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8610.

7 (a) Taylor, 1. F.; Hall, E. A.; Amma, E. L. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5745, (b} Hall, E. A.; Amma,
E. L. J Am. Chem. Soc. 1969, 9], 6538, (¢) Hall Griffith, E. A.;, Amnma, E. L. J. Am. Chem. Soc. 1971,
93, 3167, (d) Rodesiler, P, F.; Hall Griffith, E. A.; Amma, E, L. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 761. (¢)
Hall Griffith, E. A.; Amma, E. A. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 743. (f) Griffith, E. A. H.; Amma, E. A.
J Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5407. (g) Taylor, L F.; Amma, E. A. Acfa Cryst. 1975, B31, 598.

™ Buffagni, S.; Peyronel, G.; Vezzosi, 1. M. Gazzeta Chim. itd. 1967, 865.

80 (a) Pierre, J.-L.; Baret, P.; Chautemps, P.; Armand, M. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2986. (b)
Heirtzler, F. R.; Hopf, H.; Jones, P. G.; Bubenitschek, P Lehne, V. J. Org. Chem. 1993, 58, 2781,

# Kang, H. C.; Hanson, A. W.; Eaton, B.; Boekelheide, V. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1979.

%2 Gano, J. E.; Subramaniam, G.; Birnbaum, R. J. Org. Chem. 1990, 55, 4760.
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compleja con un ciclofano de estructura rigida, el resultado es un complejo muy estable,

el complejo areno-Ag" estable mas sencillo conocido hasta hoy.

79 30 81

Figura 25

Como se ha mencionado anteriormente, el difenilmetano y algunos de sus
derivados como el 1,1-difenilciclohexano, forman parte frecuentemente de la estructura
de macrociclos. En la presente Memoria se estudia la influencia que tiene, en la
capacidad de complejacion de macrociclos, la inclusion de subunidades de 7,7-
difemlnorbornano. Cabe esperar que la presencia de esta subunidad, mas preorganizada
que los derivados de difenilmetano empleados hasta la fecha, haga que la cavidad del
macrociclo presente una mayor selectividad y de origen a complejos mas estables. Por
esta razon se sintetizara el macrociclo 82 (Figura 26) y se estudiara la estabilidad de los
complejos que esté macrociclo forma con el ion Ag’. Se comparara este resultado con el
obtenido con el macrociclo 83, que se sintetizara como referencia. En este tltimo, el
grado de preorganizacion es inferior al del compuesto 82, por lo que cabe esperar que
sus complejos con Ag' sean mas débiles y presenten un menor valor de la K., Los
restos R en ambos macrociclos tienen como objeto aumentar la solubilidad de los

macrociclos.
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R=n-hexilo H H

82 83

Figura 26

2.6 Cuantificacién de la energia de la interaccién lado-cara entre dos anillos

aromaticos.

Las interacciones no covalentes débiles desempefian un papel de importancia
fundamental en la determinacion de las estructuras tridimensionales y las propiedades de
sistemas supramoleculares en biologia, quimica y ciencia de los materiales. Si se quiere
predecir, entender y controlar la conducta, compleja, de estos sistemas, se necesitan
buenos modelos que nos permitan estudiar la naturaleza de estas interacciones y evaluar
la fortaleza y la energia de las mismas. Una de las principales ventajas de la quimica
anfitridn-huésped es que permite realizar construcciones de complejos supramoleculares
con una variacion en principio infinita de interacciones no covalentes organizadas
conformacionalmente. Una interaccion de particular importancia es la que se da entre dos
anillos aromaticos, también llamada z-x.** 21 2% 2% 21416 Q6 han desarrollado modelos
cualitativos para evaluar las propiedades de la interaccion n-m basandose en argumentos
simplemente electrostaticos. Sin embargo, para evaluar de manera cuantitativa estas
interacciones débiles se requiere disponer de una gama de moléculas, perfectamente
disefiadas, que sirvan como modelos de los cuales puedan obtenerse datos
experimentales fiables acerca de la naturaleza y energia de estas interacciones.**

25a,

La determinacion cuantitativa de la energia™ *’ de las interacciones débiles no

covalentes es una tarea dificil. En primer lugar, hay que clasificar, tanto como sea

posible, las interacciones mas importantes encontradas en complejos orgéanicos anfitrion-
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huésped y, a continuacion, cuantificar estas interacciones. Un método para la
determinacion cuantitativa de estas interacciones, consiste en emplear ciclos
termodinamicos en combinacion con variaciones en la estructura, lo que se ha dado en

llamar “mutagénesis”. **

Utilizando esta técnica™ con un sistema supramolecular sintético (complejos 84,
85, 86 y 87, Figura 27), Hunter y col.® han evaluado la interacciéon aromatica
intermolecular lado-cara, una de las posibles, junto a la cara-cara, que pueden darse entre
dos anillos aromaticos. La interaccion lado-cara en el complejo 84 esta determinada por
los puentes de hidrogeno v la estructura covalente de las moléculas. Los cambios que se
producen en los complejos 84-87 no perturban el nucleo de la estructura, sino que

solamente afectan a los grupos funcionales terminales.

Ac84 - 5Gas CRAD

Figura 27

%3 Otros ejemplos que usan estos ciclos termodinamicos para debiles interacciones: (a) Aoyama, Y.;
Asakawa, M.; Yamagishi, A.; Toi, H.; Ogoshi, H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3145, (b) Aoyama, Y ;
Asakawa, M.; Matshui, Y.; Ogoshi, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6233, (c) Kato, Y., Conn, M, M.;
Rebek, J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3279,
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La magnitud de la interaccién terminal n- en el complejo 84 (linea discontinua,
Figura 27) se estima eliminando uno de los grupos arilo que interaccionan. Para ello se
obtiene el complejo 85. Sin embargo, esta mutacién quimica elimina también otra
interaccion secundaria importante, que es la que existe entre el oxigeno del grupo amido
y el enlace C-H del anillo aromatico terminal (véase Figura 28). Esta interaccion
secundaria se evalia con una segunda mutacion, utilizando para ello los complejos 86 y

87. La comparacion con 86 permite estimar la magnitud de esta interaccion secundaria.

N
H
6‘""

W

Figura 28

Finalmente, el valor de la interaccion n-r entre dos anillos aromaticos en

disposicion lado-cara viene dada por la ecuacién:
AG(TE-‘E) = AGgq - AGgs- AGgs + AGyy

Los valores de AG para cada complejo se obtienen a partir de las
correspondientes constantes de asociacion, K., determinadas por RMN. Los complejos
85, 86 y 87 resultan ser menos estables ya que en ellos no interviene la interaccion n-n
terminal. De todos estos datos se deduce que la interaccion lado-cara es atractiva y

posee un valor de -1.4 + 0.8 kJmol”, resultado comparable a otros aparecidos en la

8 (a) Adams, H.; Carver, F. J.; Hunter, C. A.; Morales, J. C.; Seward, E. M. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1996, 35, 1542. (b) Carver, F. J; Hunter, C. A.; Seward, E. M. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1998, 775,



Antecedentes y Objetivos 45

bibliografia.*® Los autores de este estudio concluyen que el método de doble mutacion es
un instrumento poderoso para cuantificar interacciones débiles, y que las moléculas pinza

empleadas por ellos son idoneas para llevar a cabo este tipo de medidas.

Sin embargo, posteriormente Schneider® analiza de forma critica los resultados
obtenidos por Hunter. Segun el primer autor, las moléculas empleadas por Hunter para la
formacion de complejos no son suficientemente rigidas (requisito imprescindible para
cuantificar la energia de interacciones débiles) ya que los anillos aromaticos pueden girar,
lo que conduce a perdida de complejacion y a que factores entropicos tengan influencia
en la determinacion de AG, ya que los distintos complejos estudiados pueden presentar
variaciones considerables en el grado de rigidez, con lo que el término entropico no es
despreciable. Schneider critica también la evaluacién de la energia de los puentes de
hidrogeno en las amidas, que seria, en este caso, de 2.8 kJmol”, lejos de otros valores
descritos en la bibliografia (7 kJmol"). Schneider atribuye esta circunstancia a
interacciones desfavorables con las cadenas alquilicas en el complejo 87, que no son
tenidas en cuenta por Hunter. Aunque Hunter responde®™ a las criticas de Schneider
alegando que las moléculas pinza empleadas en sus trabajos pueden ser modificadas sin
alterar el centro de reconocimiento, la controversia entre ambos autores, y por tanto, la

evaluacion del valor de la interaccion aromatica lado-cara, sigue sin resolverse.

Con objeto de aportar una posible solucion a esta controversia, se han sintetizado
las moléculas 88 y 89 (Figura 29). La diferencia basica entre 88, 89, y las empleadas por
Hunter en su estudio es que, en este caso, la sustitucién de la subunidad de 1,1-
difenilciclohexano por 7,7-difenilnorbornano (26)* confiere a la molécula anfitriona un
mayor grado de preorganizacion. Conviene recordar que la base de las criticas de
Schneider era precisamente la falta de rigidez conformacional de las moléculas pinza
empleadas por Hunter. Las moléculas 88 y 89 se usaran en la determinacion de la energia
de la interaccion lado-cara, mediante el procedimiento de mutagénesis. Cabe esperar que

los resultados obtenidos con estas moléculas sean mas fiables, ya que se habran

¥ Wilcox y colaboradores dan un valor de 1.0 kI mol” en la cita 28a.
* Schneider, H.-I. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1072.

*” Sartorius, J.; Schneider, H.-J. Chem. Eur. J. 1996, 2, 1446.

* Hunter, C. A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1073.
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eliminado factores entropicos que pueden haber afectado a los resultados obtenidos

anteriormente.

89
Figura 29

2.7 Sintesis de polimeros homoconjugados.

El disefio de materiales para su uso como dispositivos electrénicos a escala
molecular requiere profundizar en el conocimiento de los mecanismos de transferencia de
informacién a través de conectores moleculares (espaciadores o cables).* Los polimeros

conjugados han sido estudiados extensamente en las tltimas décadas® La

¥ (a) Handbook of Conducting Polymers, (Ed.: T. A. Skotheim), Marcel Dekker, New York, 1986. (b)
Lehn, J. M. Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 1986, 583, 5355. (c) Scherf, U.; Miillen, K. Synthesis 1992, 23.
(d) An Introduction to Molecular Electronics, (Eds.: Petty, M. C.; Bryce, M. R.; Bloor, D.), Edward
Arnold, London, 1995, (e) Delnoye, D. A. P,; Sijbesma, R. P.; Vekemans, J. A. I. M.; Meijer, E. W. J
Anm. Chem. Soc. 1996, 118, 8717. (f) Pei, Q.; Yang, Y. J Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7416. (g) Fiesel,
R.; Huber, 1.; Scherf, U. Angew. Chen. 1996, 105, 2233. (h) Cimrova, M.; Remmers, M.; Neher, D ;
Wegner, G. Adv. Mater. 1996, 8, 146. (1) Feast, W. J.; Tsibouklis, J.; Pouwer, K. L.; Groenendaal, 1..;
Meijer, E. W. Polymer 1996, 37, 5017. (j) Hodge, P.; Power, A.; Rabjohns, M. A, J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1997, 73. (k) Roncali, J. Chem. Rev. 1997, 97, 173. () Effenberger, F.; Schlosser, M.;



Antecedentes y Objetivos 47

deslocalizacién de electrones m en estos sistemas hace que tengan propiedades Opticas
lineales, dpticas no lineales y eléctricas de gran interés debido a las posibles aplicaciones
de estos compuestos en quimica, fisica y ciencia de los materiales. Sin embargo el uso de
polimeros conjugados como materiales organicos esta limitado por su insolubilidad en
muchos casos, lo que dificulta su procesado. Una estrategia para aumentar la solubilidad

consiste en introducir sustituyentes en la cadena del polimero.*****!

En el caso de polimeros y oligbmeros n-conjugados, la transferencia de energia
(o bien electrones) tiene lugar de acuerdo con el llamado mecanismo de Forster (dipolo-
dipolo).”* Hay sin embargo otro mecanismo de transferencia de energia llamado
N 93 . . A
mecanismo de Dexter,” en el cual la velocidad de transferencia de energia depende de la
distancia entre los orbitales moleculares que estan implicados en la transferencia de
electrones (o energia). Este Gltimo mecanismo es ¢l que actuaria en sistemas en los

cuales hay interacciones a través del espacio.

A pesar de la gran importancia que tienen los sistemas con conjugacion =
extendida, no se ha prestado apenas atencion a los oligdmeros y polimeros
homoconjugados analogos, probablemente debido a la dificultad que presenta sintetizar
moléculas que puedan ser usadas como sustratos base para la preparacion de dichos
polimeros.*™ * %% Ademas, con respecto a la importancia relativa de los mecanismos

de transmision de energia anteriormente comentados, el disefio de materiales no

Bauverle, P.; Maier, S.; Port, H.; Wolf, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 281. (m) Kraft, A ;
Grimsdale, A, C.; Holmes, A. B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 403,

* Tour, J. M. Adv. Mater. 1994, 6, 190.

* (a) Schiiiter, A.-D.; Wegner, G. Acta Polym. 1993, 44, 59. (b) Rehahn, M.; Schliiter, A -D.; Wegner,
G. Makromol. Chem. 1990, 191, 1991,

72 ¥grster, T. Discuss. Faraday Soc. 1959, 27, 7.

 Dexter, D. L. J. Chem. Phys. 1953, 21, 836.

 Moléculas y oligbmeros con apilamiento de anillos aromdticos tanto homoconjugados como no
homoconjugados se describen en: (a) House, H. O.; Koepsell, D. G.; Campbell, W. J. J. Org. Chem.
1972, 37, 1003. {b) Nakazaki, M.; Yamamoto, K., Tanaka, S.; Kametani, H. J. Org. Chem. 1977, 42,
287. (¢) Otsubo, T.; Kohda, T.; Misumi, S. Buf/l. Chem. Soc. Jp. 1980, 53, 512, (d) Kuroda, M.;
Nakayama, J.; Hoshino, M.; Furusho, N.; Kawata, T.; Ohba, 8. Tefrahedron 1993, 49, 3735. (¢)
Breidenbach, S.; Ohren, S.; Végtle, F. Chem. Fur. J. 1996, 2, 832. (f) Djojo, F.; Herzog, A.; Lamparth,
Y. Hampel, F_; Hirsch, A. Chem. Eur. J. 1996, 2, 1537. (g) Mataka, S.; Mitoma, Y.; Thiemann, T.;
Sawada, T.; Taniguchi, M.; Kobuchi, M.; Tashiro, M. Tetrahedron 1997, 53, 3015, (h) Tanatani, A.;
Kagechika, H.; Azumaya, Y.; Fukutomi, R.; Ito, Y.; Yamaguchi, K.; Shudo, K. Tetrahedron Lett. 1997,
38, 4425, (i) Mataka, S.; Shigaki, K.; Sawada, T.; Mitoma, Y.; Taniguchi, M.; Thiemann, T.; Ohga, K.;
Egashira, W. Angew. Chem. Int. £d Engl 1998, 37, 2532,
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conjugados en los cuales los orbitales m estén proximos y en los que pueda darse

transferencia de energia segin el mecanismo de Dexter, es de gran interés.

Hasta la fecha se han descrito algunos ejemplos de oligbmeros en los que existen
tres o mas anillos aromaticos cofaciales (Figura 30),** aunque no en todos ellos las nubes
7t aromaticas estan lo suficientemente proximas como para que solapen los orbitales. No

se conoce, sin embargo, ningun caso de polimero homoconjugado.

e

X=0O 91 93

S0 X= NH,"CI" 92

TosN &5 NTos
TosN  <€_2>> NTos
TosN @l'
R
94 95
Figura 30

Por todo ello, en la presente Memoria se ha iniciado el estudio de la sintesis y

propiedades de polimeros homoconjugados, macromoléculas no descritas hasta la fecha.
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En concreto, se ha llevado a cabo la sintesis del polimero 96 (Figura 31), que alterna
homoconjugacion (en el segmento del difenilnorbornano) con conjugacion (en el
segmento de terfenilo, 97). Con objeto de aumentar la solubilidad del polimero, se han
introducido cadenas alquilicas en el segmento de terfenilo. La sintesis de 96 se ha llevado

a cabo en colaboracion con el Prof. A.-D. Schliiter, de la Freie Universitét de Berlin.

96 97

Figura 31

Este polimero podria presentar, aunque en menor grado, propiedades similares a
las de los analogos conjugados (como por ejemplo, el poli--p-fenileno).89 Asi 96, después
de un proceso de dopaje, podria manifestar propiedades semiconductoras. En este caso
seria de gran interés comprobar si también en el caso de polimeros homoconjugados, la

transmision de electricidad se efectiia mediante la formacion de polarones.®
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3.1. Sintesis de 7,7-diarilnorbornaneos.

El 7,7-difenilnorbornano {DFN) y sus derivados, compuestos basicos empleados
en los estudios llevados a cabo en esta Memoria son, como va se ha indicado, una clase
de difenilmetanos con un elevado grado de preorganizacion. A la hora de abordar su
sintesis se deben analizar, en primer lugar, los diferentes procedimientos descritos en la

bibliografia para la sintesis de difenilmetanos.

En fa literatura hay numerosos métodos para la obtencién de difenilmetanos, los

mas importantes son:

a) Reduccion de benzofenonas por los métodos de Wolff-Kishner ¢

Clemmensen.”

b) Condensacion de cetonas con dos moles de benceno en presencia de acido

o r ’ . 7
sulfurico 6 clorhidrico concentrado.’® %

c) Reaccion de acoplamiento entre organometalicos bencilicos y haluros de arilo.

. . 'R 7 .
Se han descrito las reacciones de haluros bencilicos de manganeso” y las reacciones de
organozincicos™ con ioduros de arilo ambas catalizadas por Pd(0) y las reacciones de

. e 9% b 99
compuestos de Grignard bencilicos con haluros heterociclicos.”™

d) Reaccion de acoplamiento entre organometalicos arilicos y haluros bencilicos.
Se han descrito las reacciones de compuestos de Grignard con ioduros bencilicos,

catalizadas por cobre, 100. 101 1 reaccién de fenilcobre con bromuros de bencilo,'®? asi

% (a) March, J. Advanced Organic Chemistry, 4™ Ed., John Wiley 1992. (b) Larock, R. C. Comprensive
Organic Transformations VCH 1989,

% (a) McGreal, M. E.; Niederl, V.; Niederl, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 345. (b) Moshinkaya, N.
K. J. Applied Chem. (U.8.S.R.) 1944, 17, 629. (¢} Yamada, M.; Sun, J.; Yasuhiro, N.; Tadao, N. Chem.
Lett. 1998, 1055.

7 Kim, S.-H.; Rieke, R. D. J. Org. Chem. 1998, 63, 6766.

*® (a) Negishi, E.; King, A. O.; Okukado, N. J. Org. Chem. 1977, 42, 1821, (b) Betzemeier, B.; Knochel,
P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2623,

¥ Tamao, K.; Kodama, S.; Nakajima, J.; Kumada, M.; Minato, A.; Suzuki, K. Tetrahedron 1982, 38,
3347.

1% Ku, Y.-Y.; Patel, R. R.; Sawick, D. P. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1949.

' Yamamoto, T.; Sakane, N.; Suehiro, K.; Tashiro, M. Org. Prop. Proc. Int. 1991, 23, 617.
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como las reacciones de organoliticos'” y bromuro de fenilmagnesio con bromuro de

bengilo, '** catalizadas por Pd(0).

¢) Reaccion de Friedel-Crafts de haluros 6 alcoholes bencilicos con compuestos
aromaticos. La reaccion de Friedel-Crafts de haluros bencilicos esta catalizada por una
serie de acidos de Lewis como AIClL;, TiCl,, SnCls, FeCls, etc.’® Recientemente se ha
empleado también, con buenos resultados, ZnCl,.'% Si se emplean alcoholes bengilicos,
la alquilacion de Friedel-Crafts transcurre con buenos rendimientos utilizando triflato de
escandio (I11), Sc(OTD),'" como catalizador. También se ha empleado frecuentemente la
reaccion de Friedel-Crafis de alcoholes bencilicos catalizada por acidos proticos, tales
como fosforico, p-toluensulfonico, metanosulfénico, etc.”® Aunque la alquilacion de
Friedel-Crafts se emplea con mucha frecuencia y con buenos resultados, presenta varios
inconvenientes, como la formacién de mezclas de isomeros y la aparicion de reacciones

secundarias: polialquilacion, transalquilacién, desalquilacion y transposiciones.

De todos estos procedimientos, la reaccion de benzofenonas es obviamente
inaplicable en el caso del 7,7-difenilnorbornano, la condensacion de cetonas con benceno
conduce al derivado de difenilmetano con bajos rendimientos y por otra parte, se sabe
que las reacciones de acoplamiento de organometalicos con derivados halogenados son
muy sensibles al impedimento estérico. Por consiguiente, ninguno de estos
procedimientos parece ser una buena alternativa para la preparacion del 7,7-
difenilnorbornano (26) y sus derivados. Por tanto, en principio, la alquilacién de Friedel-

Crafts parece el procedimiento mas adecuado para la obtencion de 26.

192 Bbert, G. W.; Ricke, R. D. J. Org. Chem. 1988, 53, 4482.

193 pelter, A.; Rowlands, M.; Clements, G. Synthesis 1987, 51,

1% Negishi, E.; Matsushita, H.; Okukado, N. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 2715.

1% Olah, G. A.; Kobayashi, S.; Tashiro, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7448,

19 (a) Hayashi, E., Furukawa, Y., Takahashi, Y., ltoh, H.; Yoneda, N. Synth. Commun. 1995, 25, 2029
{b) Kodomari, M.; Taguchi, S.J. Chem. Res. (5) 1996, 240.

197 (a) Tsuchimoto, T.; Tobita, K.; Hiyama, T.; Fukuzawa, S. Synlett 1996, 557. (b) Tsuchimoto, T.;
Tobita, K.; Hiyama, T.; Fukuzawa, 8. J. Org. Chem. 1997, 62, 6997.
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El producto de partida para la sintesis de 7,7-diarilnorbornanos es la 7-
norbornanona (103), que se ha preparado siguiendo el procedimiento descrito en la

literatura'®® por Gassman y colaboradores (Esquema 6).

cl cl MeO OMe
Ci Cl Cl
Cl i OMe i cl
—_—
a1 79% oMe 81% /
Ch Cl
Cl
Cl |
98 99 100
ag%l i
l MeO OMe MeO OMe
v v
00% 89%
/h
103 102 101

Condiciones: i) MeOH, KOH; ii) Etileno, 180 °C, 6 h; iii) Li , NH; liq., EtOH; iv) Hy, Pd/C
5%; V) HzSO4 5%
Esquema 6

E! primer método descrito por nuestro grupo® para la sintesis de DFN, consiste
en la reaccion del gem-bistriflato 7,7-bistrifliloxinorbornano (104) con benceno a 120 °C
en ampolla cerrada. A su vez, 104 se obtiene por reaccion de la 7-norbornancna (103)

con anhidrido trifluorometanosulfonico (T£,0) (Esquema 7).

o o Y 2/
L, iy
48% 79%
103 104 26

Condiciones; i} Tf,O, Base magica; ii) Benceno, 180 °C, TP,

Esquema 7

' (a) Gassman, P. G.; Pape, P. G. J. Org. Chem. 1964, 29, 160. (b) Gassman, P. G.; Marshall, J. L.
Org. Synth. 1968, 48, 68,
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Este procedimiento sintético presenta la desventaja de que no podria emplearse
para derivados con grupos desactivantes. Ademas, con derivados del benceno la reaccion

de alquilacion daria lugar a mezclas de isdmeros muy dificiles de separar.

Por este motivo se ha disefiado un nuevo procedimiento de obtencion de 7,7-
diarilnorbornanos, mas versatil, consistente en el tratamiento de la 7-norbornanona (103)
con un compuesto organometalico de tipo arilico para obtener el correspondiente 7-aril-
7-norbornanol 105. Este, por reaccion de Friedel-Crafts con el derivado bencénico 106

adecuado conduce al 7,7-diarilnorbornano 107 (Esquema 8).

X

Y
Mx 106
—_— -
X=alquilo, OR, HTfO
CFj, haldgeno, Y=alquilo, lg)rfi
103 Ph. 105 halogeno, 107
X'=halégeno

Esquema 8

Esta estrategia sintética ha permitido obtener de manera regioselectiva una gran

gama de derivados del 7,7-difenilnorbornano con distintos sustituyentes, tanto activantes

como desactivantes.

La reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts de 105 puede hacerse también a
partir del_correspondiente cloruro. Para ello el alcohol 108 se transforma en el cloruro
109 por reaccion con cloruro de tionilo'” (Esquema 9). Esto permite funcionalizar el
anillo aromatico de 109 antes de llevar a cabo la reaccidon de Friedel-Crafis, con lo cual
se hace posible la obtencion de derivados de tipo 111 que no podian obtenerse a partir

det alcohol 105 (Esquema 9).

19 Furniss, B. S.; Hannaford, A. J.; Smith, P. W. G.; Tatchell, A. R. “Vogel’s Textbook of Practical
Organic Chemistry” 5™ ed., pp. 555.
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O,N
C1,80
108 109 AlCl; 110

Y

©
Q Y Y=alquilo, OR,

i hatogeno, Ph

111

Esquema 9

Una vez introducidos los dos anillos aromaticos, estos pueden funcionalizarse,
dando lugar a nuevos derivados del DFN (113, Esquema 10). Estas reacciones se
emplean fundamentaimente cuando Y = -NO,, -halogeno 6 -COCHs, grupos que no son

compatibles con las reacciones descritas en el Esquema 8.

Y
X .& e X Y
Y= NO,, COR, Hal
X= F. H
113 '

112

Esquema 10

Finalmente, la obtencion de aminas o amidas derivadas del DFN se ha llevado a

cabo por reduccion de los correspondientes nitroderivados 114 (Esquema 11).

X Y X Y
_—_
114

115
Y = NO, Y = NH,, NHCOR
X =NC; F, H X = NOs, NHz, F, H

Esquema 11
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Ya se ha comentado que la arilacion de ta 7-norbornanona en medio acido no es
un método general para la obtencion de 7,7-diarilnorbornancs. Sin embargo, puede
emplearse con sustratos aromaticos fuertemente activados, como fenol o anilina. El
mecanismo de esta reaccion, que conduce a 7,7-diarilnorbornanos simétricos, se expone
en el Esquema 12. En el medio 4cido se protona el oxigeno del grupo carbonilo
facilitando el ataque electrofilo del carbono carbonilico a la posicidon para del anillo
aromdtico activado. Una vez formado el alcohol 108, este se protona y pierde agua,
dando lugar al catidn 119. Este catidon, mediante un ataque electréfilo a otra molécula

aromatica activada, conduce al 7,7-diarilnorbornano simétrico 120.7%%

+O/
OH

X =NR2, OH

108

Q @'\/ 'Hzo OH,

5

120 118

Esquema 12

La alquilacion de Friedel-Crafts empleada en la preparacion de 7,7-
diarilnorbornanos presenta algunas limitaciones. Asi, cuando se quieren obtener
derivados con sustituyentes en posicion orfo, muy impedidos estéricamente, la reaccion
de alquilacién conduce normalmente a una mezcla compleja de productos (Esquema 13).
Por ejemplo, en la reaccion del alcohol 7-(2-metilfenil)-7-norbornanol (121) con p-xileno
se obtiene tan solo un 35 % del producto de alquilacion 123. Ademas se obtienen los
hidrocarburos 7-(2-metilfenil)norbornano (122) y 2’-metiifenil-2,5-dimetilfenilmetano
(124). E! derivado 122 se forma mediante un proceso de transferencia de hidruro al
carbocation formado a partir de 121. En la formacion de 124 también se produce

transferencia de hidruro, previa ruptura del sistema norbornanico. El mecanismo en este
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ultimo caso es, evidentemente, complejo. Las reacciones de transferencia de hidruro en

1% v pueden emplearse con

reacctones de alquilacion de Friedel-Crafts son conocidas
fines preparativos afiadiendo al medio de reaccién un reductor (alquilacion de Friedel-
Crafts reductiva).'"” También la ruptura de enlaces C-C durante las reacciones de
Friedel-Crafts ha sido descrita en numerosas ocasiones,''’ aunque no hay ejemplos tan

espectaculares como la formacion de 124,

o 5K

122 (16%) 123 (35%)
HTfO
121 Q ‘@ Ctros (25%)
124 (17%)
Esquema 13

La reaccion también ocurre''” cuando se hace reaccionar el gem-bistriflato 104
(ver Esquema 7) con benceno durante 2 dias o mas, pues se forma Unicamente 7-
fenilnorbornano (125) (Esquema 14). Por otra parte, la reaccion de 104 con para-xileno

da lugar a una mezcla de productos de reduccion y transalquilacion (Esquema 14).

"% (a) Garcia Martinez, A.; Osio Barcina, J. Chem. Ber. 1985, 118, 4281, (b) Miyai, T.. Onishi, Y.;

Baba, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6291,

"! Tashiro, M.; Yamato, T.; Fukata, G.; Fukada, Y. J. Org. Chem. 1981, 46, 2376,

12 Reducciones analogas en adamantanos ver Cuddy, B. D.; Grant, D.; Karim, A.; McKervey, M. A.;
Rea, E. I.F. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11972, 2701.
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A, Pt
81%

104 126 127

Esquema 14

La sintesis de 7,7-difenilnorborneno (65) (Esquema 15) se ha llevado a cabo de
manera analoga a la del DFN, empleando 7-norbornenona (128) como cetona de partida,
que se obtiene por hidrolisis en medio acido de 7,7-dimetoxinorborneno.'”® El
tratamiento de 128 con bromuro de fenilmagnesio conduce a la mezcla de alcoholes sin y
anti-129 (68:32), que por reaccidon con benceno permiten la obtencidon de 7,7-

difenilnorborneno (65) con un 12% de rendimiento (Esquema 15).

El bajo rendimiento en este caso es debido a que en el medio acido en que se
realiza la reaccion, el doble enlace norbornanico puede adicionar un protén dando lugar a
transposiciones y por tanto a una mezcla compleja de productos, entre los que se detecta
la formacidon de nortriciclenos, 2,3-difenilnorborneno y el producto de su ciclacion

fotoquimica, derivado del fenantreno.'”

113
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0
MeO_ OMe OH Q o

HsO PhMgXx
———— p———
/ 69% 79% +
/ A
(32:68)
101 128 anti-129 $in-129

&y 27 | senceno

/
65

Esquema 15

El 2,2-difeniladamantano (64) (Esquema 16) se obtiene por un procedimiento
analogo al descrito en el Esquema 8. El tratamiento de la 2-adamantanona (130) con
bromuro de fenilmagnesio'* y posterior reaccion del alcohol 131 formado con benceno a
0 °C y acido triflico (HTfO), conduce al difeniladamantano (64). El rendimiento (15%)
es muy bajo debido a que el cation 2-adamantilo intermedio experimenta
transposiciones'' '"* dando lugar a una mezcla compleja de isomeros en la que se
identifican los hidrocarburos 132, 133 y 134, y al producto de reduccion 135'"°
(Esquema 16).

14 (a) Tanida, H.; Tsushima, T. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 3397. (b) Liy, K.-T.; Sheu, H.-C. J. Org.
Chem. 1991, 56, 302 .

""Olah, G. A.; Liang, G.; Mateescu, G. D.J. Org. Chem. 1974, 39, 3750.
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| OH

PhMgBr HTfO f f
// 80% / Benceno @
15% Ph

130 131 133 134

135

Esguema 16

Finalmente, la sintesis del 1,1-difenilciclopropano (DFC) 66 se llevo a cabo a

partir del 1,1-difeniletileno (136) mediante una reaccion de Simmons-Smith

116

modificada,” empleando dietilzinc como catalizador (Esquema 17).

thg_ ChHaly

—_—
PH Et;Zn A
100%
136 66
Esquema 17

1€ Friedrich, E. C.; Biresaw, G. J. Org. Chem. 1982, 47, 1615,
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3.2. Estudio de la naturaleza de las interacciones n-7 aromaticas cara-cara.

Recientemente, Cozzi y col.*'™ * han llevado a cabo un estudio acerca de la
importancia relativa que tienen los efectos electrostaticos frente a los de transferencia de
carga (TC), en las interacciones m-mt aromaticas cara-cara ¢ cofaciales, empleando

derivados del 1,8-diarilnaftaleno tipo 137 (Figura 32).

g X,Y=H, CH,
Y A, B= grupos electroatractores
y/o electrodadores

137

Figura 32

Estos autores introducen diferentes sustituyentes (A y B) en los anillos
aromaticos y miden la barrera de giro de los anillos aromaticos por 'H-RMN
bidimensional. Esta barrera varia en funcion de los sustituyentes A y B: un grupo
activante disminuye la barrera de giro y un grupo desactivante aumenta la barrera de
giro. Esto es debido a que los grupos activantes aumentan la densidad electrénica de la
nube 7 del anillo aromatico con lo que el estado inicial, en el cual los dos anillos estan
paralelos, se desestabiliza debido al aumento de la repulsidon =, con la consiguiente
disminucion de la barrera de giro. Con sustituyentes desactivantes ocurre lo contrario, es
decir, disminuyen la densidad electrénica de la nube 7 de los anillos aromaticos, y por
tanto en el estado inicial existe menor repulsion n y una mayor estabilizacion de este, lo

que repercute en un aumento de la barrera de giro.

La conclusién a la que llegan Cozzi y col. es que las interacciones m-aromaticas
estan gobernadas por interacciones de tipo electrostatico, no teniendo influencia la
transferencia de carga. Sin embargo, los mismos autores sefialan que no hay evidencia de
que en las moléculas sintetizadas por ellos haya transferencia de carga, lo cual se

comprueba analizando los espectros de UV.
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Ademas, aunque estos autores descartan que la conjugacion que se puede
establecer entre el naftalenc y los fenilos en el estado de transicion durante el giro, al
quedar ambos coplanares, pueda estabilizar de forma significativa este estado de

transicion influyendo en sus calculos, esta conclusion es, cuando menos, dudosa.

Dadas las limitaciones del estudio llevado a cabo por Cozzi y col. y con objeto de
evaluar la influencia e importancia relativa que ejercen la transferencia de carga, la
homoconjugacion y las interacciones electrostaticas en las interacciones m-m aromaticas,
hemos sintetizado una serie de derivados del 7,7-difenilnorbornano del tipo 138 (Figura
33). La introduccion de distintos sustituyentes X e Y nos permite modificar la densidad
electronica de las nubes 1 de los anillos aromaticos. De esta forma se puede variar el
grado de interaccion entre ambos grupos arilo, permitiendo el estudio de los factores que
intervienen en las interacciones m-aromaticas, ya que en el DFN y derivados (138), la
barrera de giro de los anillos aromaticos depende de la intensidad de la interaccion
existente entre ambos anillos en disposicion cofacial. Durante el giro, al alcanzar el
angulo torsional el valor de 90° (respecto a la conformacidn cofacial) estas interacciones
desaparecen, ya que en la conformacion perpendicular no son posibles los distintos tipos
de interacciones 7 entre los anillos bencénicos. La altura de la barrera reflejard, por

. . . S 117
tanto, el grado de interaccion entre los anillos aromaticos. !

138

Figura 33

La introduccion del atomo de flior en el anillo B es necesaria para poder
observar el giro de este anillo por "H-RMN. La asimetria producida en la molécula 138
(Figura 33) por el atomo de flior hace que ambos lados del norbornano sean

diasterotopicos. Por tanto, en el caso del 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139), (X =

17 Garcia Martinez, A.. Osio Barcina, J.; de Fresno Cerezo, A.; Gutiérrez Rivas, R. J. Am. Chem. Soc.
1998, 120, 673. ‘
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Y = H), se observan distintos desplazamientos para cada uno de los protones cabeza de
puente del norbornano (Figura 34). En el caso del 7,7-difenilnorbornanc (26) estos
aparecen a 3.08 ppm, mientras que en 139 el proton cabeza de puente mas préximo al
atomo de flGior aparece a 3.41 ppm, y el mas alejado a 3.07 ppm. Ademas, se observa
que mientras que este Ultimo proton aparece como un triplete, el mas cercano al d&tomo
de fliior presenta mayor multiplicidad (dt) debido a un acoplamiento a través del espacio
'H-"F (acoplamiento dipolar).!"® Esta circunstancia hace que se puedan medir las
barreras de giro del anillo que posee el flior observando los espectros de 'H-RMN a
diferentes temperaturas y determinando la temperatura de coalescencia de las sefiales de

119
los protones cabeza de puente del norbornano.

W

L 1 e e A . e 0 e e e e i

70 6.0 8.0 4.0 30 20
(ppm)

Figura 34. Espectro de 'H-RMN de 139 a 300 MHz (T* = 25 °C).

El atomo de fluor es suficientemente pequefio como para permitir que las barreras
de giro no sean demasiado elevadas y puedan medirse con facilidad. De hecho, si en
lugar de un atomo de fluor se introduce un grupo metilo (Figura 35, Esquema 18) el
hidrocarburo resultante, 140, presenta barreras de giro del anillo B muy superiores. En
este caso, la temperatura de coalescencia de las dos sefiales de los protones cabeza de
puente, medidas en un aparato de RMN de 80 MHz, resulta ser superior a 115 °C, lo

cual dificulta considerablemente los experimentos.

"1* Acoplamientos H-F y F-F a través del espacio s¢ describen por primera vez en: (a) Osada, S.;
Miyahara, Y.; Shimizu, N.; Inazu, T, Chem. Lerr. 1995, 1103. (b) Emst, L.; Torom, K. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1881.
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Y A B X

D &

v

140
Figura 35
O
M gB r p-xueno
76% HTfO
65%
103
Esquema 18

En el caso de 139, el giro de 360° del anillo sustituido (B) da lugar a cuatro

conformaciones que representan maximos y minimos energéticos’™ (Figura 36).

X Z SO
F
139a 139b 139¢ 139d
0.0 kcal/mol 14.4 kcal/mol 0.0 kcal/mol 17.0 kcal/mol

Figura 36

Las conformaciones 139a y 139¢ son enantiomeros, por lo que la barrera de giro

120

son también barreras de enantiomerizacion de 139a<>139¢.’” En la conformacién 139a

""® Friebolin, H. Basic one -and two- Dimensional NMR Spectroscopy, VCH, 1991,

' Una situacién similar para el caso de triaril- y tetraariletilenos puede verse en: (a) Rappoport, Z.;
Biali, 8. E. Acc. Chem. Res. 1988, 21, 442. (b) Biali, §. E.; Nugiel, D. A.; Rappoport, Z. J. Am. Chem.
Soc. 1989, [11, 846. (¢) Kaftory, M.; Nugiel, D. A ; Biali, S. E.; Rappoport, Z. J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 8181. (d) Biali, S. E.; Rappoport, Z.; Mannschreck, A.; Pustet, N. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
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los anillos aromaticos no son completamente coplanares, siendo el angulo torsional en
este caso de 5.5%°™ por lo que 1392 se asemeja a una hélice de dos hojas 6 alas. El giro
de los anillos aromaticos en este tipo de sistemas similares a hélices ha sido estudiado por

) 48, 120, 12
diversos autores. !

En realidad, el giro de los dos anillos de 139 ocurre de forma simultanea y
sincronizada, siendo el giro, primero conrotatorio, para pasar después a ser disrotatorio,
ya que en el giro del anillo B, el atomo de flior empuja el anillo A y lo hace girar en
direccion contraria. En el Esquema 19 se representa esta situacién de forma esquematica.
En cualquier caso, aunque este mecanismo pueda resultar complejo y dificil de visualizar,
las conformaciones representadas en la Figura 36 representan maximos y minimos
energéticos en el caso del giro del anillo sustituido con flior (B). La energia de é€stas

47a

conformaciones se ha determinado mediante calculos de mecanica molecular”™ y los

datos obtenidos se pueden ver también en la Figura 36.

~

N
— H h —
conrotatorio disrotatorio

Esquema 19

Las conformaciones 139a y 139¢ son 14.4 kcal/mol y 17.0 kcal/mol mas estables
que 139b y 139d respectivamente. A su vez, 139b es 2.6 kcal/mol mas estable que 139d.
Por tanto, la enantiomerizacion 139a<>139c¢ tendra lugar fundamentalmente a través de
la conformacién 139b, mas poblada que 139d. Soélo una fraccion muy pequefia de
moléculas completara el giro de 360° 139a—139b—139¢—>139d para volver a la
conformacion representada por 139a. El proceso que tiene lugar es, por tanto, una
libracién de ~180°, 139a—»139b—13%c¢—139b—139a.*”" Asi, la barrera energética

obtenida a partir de la temperatura de coalescencia por 'H-RMN, corresponde a la

1989, 28, 199. (¢) Gur, E.; Kaida, Y.; Okamoto, Y., Biali, S. E.; Rappoport, Z. J. Am. Chem. Soc. 1992,
114, 3689. (f) Maedan, Y., Okamoto, Y.; Morlander, N.; Haddad, N.; Eventova, Y.; Biali, 8. E;
Rappoport, Z. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9680.

"2 Weissinsteiner, W.; Scharf, J.; Schiogl, K. J. Org. Chem. 1987, 52, 1210.



68 Metodologia y Resultados

diferencia entre las energias libres (AG) de las conformaciones 139a (139¢) y 139b, por
lo que podemos considerar a 139a (139¢) como el estado inicial de este proceso
(también el final) y a 139b como el estado de transicion. Por otro lado, AG ~ AH, ya que

es de suponer que AS = 0.

Toda variacion en las energias de 139a (139¢) y 139b influira por tanto en la
barrera energética del giro 6 libracion del anillo B. Asi, un aumento en la energia del
estado inicial, produciria una disminucién en la barrera de libracion, mientras que una
estabilizacion del estado inicial se traduciria en un aumento en dicha barrera. Por el
contrario, un aumento en la energia del estado de transicion llevara implicito un
incremento en la barrera de libracion, y una disminucion en la energia del estado de

transicion producira una disminucion en la barrera de libracion det anillo B (Figura 37).

AG 1\
139b E 1302 (139¢)mayor = menor barrera

ET E139.(139¢) menor —> mayor barrera

E,39p mayor—= mayor barrera

139a 139¢ Ej30p menor = menor barrera
ElL El.
Figura 37

A su vez, las energias del estado inicial y de transicion en moléculas derivadas de
139 dependera de la influencia que ejerzan los sustituyentes y del tipo de interaccion
predominante que se establezca entre los sistemas 7 de los anillos, todo lo cual tendra un
reflejo en las barreras de libracion del anillo B de los distintos derivados de 139 (Figura

36).

Dependiendo de cual sea el tipo de interaccién predominante pueden darse en

principio las siguientes situaciones:
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1.- Que no haya interaccion entre los anillos aromaticos. Si se diera esta
circunstancia no se observaria ningun cambio en la barrera de libracion al introducir
sustituyentes en los anillos. No habria variacién en las energias del estado inicial ni el de

transicion en las moléculas sustituidas con respecto a 139.

2.- Que la interaccion predominante sea la fransferencia de carga entre ambos
anillos. Si esto fuese asi, tanto grupos fuertemente electroatrayentes como el NO, 6 CN
como grupos electrodadores como el NH, 6 OCHj estabilizarian el estado inicial ya que
el anillo con estos sustituyentes interaccionaria con el areno sin sustituir. Como
resultado, observariamos un aumento en la barrera de libracion, debido a la estabilizacion
del estado inicial, con ambos tipos de sustituyentes. Esta situacion seria aun mas
importante en el caso de que un anillo tuviese un sustituyente electroatrayente y el otro

anillo un sustituyente electrodador.

3.- Una situacion similar seria de esperar en el caso de que la homoconjugacion

fuese la interacciéon predominante.

4.- Que la interaccion predominante sea la electrostitica a través del espacio. En
este caso, un sustituyente electrodador en cualquiera de los anillos produciria un
aumento en la densidad electrénica de la nube © de un anillo y como consecuencia un
incremento en la repulsion electrostatica entre los arenos. Por tanto un sustituyente como
el NH, 6 OCHj; desestabilizaria el estado inicial, que tendria mas contenido energético
que 139, y esto se traduciria en una disminucion en e} valor de la barrera de libracion.
Por el contrario, un sustituyente electroatrayente disminuiria la densidad electronica de la
nube 7w, y por tanto la repulsion entre los anillos. Esto se traduciria en una mayor
estabilizacion de la molécula sustituida con respecto a 139 y por consiguiente en un

aumento de la barrera de giro 6 libracion.

Para realizar esté estudio se han sintetizado una serie de derivados del 7-fenil-7-
(2-fluorofenil)norbornano  (139) con distintos  sustituyentes electrodadores vy

electroatractores en los anillos aromaticos. Estos se representan en la Figura 38.
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Como puede verse en esta figura, hay sustituyentes con distintos efectos en cada
uno de los anillos y se ha procurado que los sustituyentes en un anillo varien lo mas
posible mientras permanecen constantes los del segundo anillo, con objeto de evaluar con

la mayor precision el efecto de los grupos mencionados.

La sintesis de los compuestos 139 y 142-158 se realizé siguiendo el Esquema 8
(véase apartado 3.1). Los alcoholes intermedios en la sintesis de estos compuestos se

prepararon por adicién a la 7-norbornanona (103) de diferentes organomagnésicos

(Esquema 20, Tabla 1).

? X OH
ArigX
——ee—
103 106
Esquema 26
Tabla 1. Sintesis de alcoholes con estructura 105,
B ArMgX ALCOHOL -~ RTO.(%) ]
o -
75

108

OH
S | ss

159
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MeO
MeOQ
—<: :>—M99r OH 4
160
Br
F
OH
Br—@hﬂgl 3 62
161
Me
F
OH
162

El rendimiento de estas reacciones en los casos de 159, 161 y 162 depende de las

condiciones de reaccidon. Si la reaccidn entre la cetona y el organomagnésico se lleva a

cabo segin el método Barbier

(adicion del derivado halogenado R-X sobre una mezcla

de Mg y cetona) se obtienen los correspondientes fluoroderivados con buenos

rendimientos (Tabla 1). Sin embargo, si se adiciona la cetona sobre el organomagnésico

preparado previamente, este rendimiento disminuye considerablemente, obteniéndose una

mezcla de varios productos (Esquema 21).
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? F OH OH
Mgl i
——’ +
103 163 108
Me 39% 26%
Me
Q
OH
Br
+
103 164 163
30% 10%
Esquema 21

En estas reacciones, ademas de 108 y 159-162 se obtienen cantidades variables,

importantes, de productos de la dimerizacién, trimerizacion, etc. del organomagnésico.

Los resultados pueden explicarse considerando el Esquema 22.

0
L}S R
R R OH
Mg 103 F
—_— —_—
; g \';%

X MgX
166 167
R=H, Me, Br l I
X =Br, | - MgxF
R
+ MgXF
-—...-_-
—_—
=
168 MgF

169 l

MgF

X
170

Esquema 22

1589, 161,162

ﬂb%

163, 164

ERS
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Segun el Esquema 22, cuando la reaccion se lleva a cabo en condiciones de
Barbier, el compuesto organomagnésico reacciona, segun se forma, con la cetona 103
que se encuentra en el medio de reaccion, dando lugar a los productos esperados 159,
161 y 162. Sin embargo, si la reaccion se lleva a cabo preparando previamente el
compuesto organometalico 167, al tener este un atomo de haldégeno en posicion orfo,

8 122

elimina MgXF para dar lugar al correspondiente arino 16 La formacién del arino es

reversible, 2%

y por tanto, una vez formado es atacado por el haluro de magnesio,
MgXF. En este proceso, el ataque nucleofilo tiene lugar preferentemente porel Br 6 I'y
no por el F, formandose asi los organomagnésico 169 y 170 de estructura diferente al

inicial 167, El ataque de este compuesto organometdlico sobre 103 explicaria la
formacién de los productos 163, 164 y 165 El alcohol 108 se formaria por reduccion
radicalica del yoduro 163 iniciada por alguno de los organomagnésicos presentes en el
medio de reaccion.'® Ademas, el arino 168, una vez formado, puede reaccionar consigo
mismo mediante reacciones de cicloadicion, dando lugar a una mezcla compleja de

derivados aromaticos.'?

La reaccién de los alcoholes 108 y 159-162 con distintos compuestos aromaticos
en presencia de dcido trifluorometanosufonico (HTf0O), condujo a la formacion de una

serie de derivados de 139 (Esquema 8, Tabla 2).

Tabla 2. Reaccion de alcoholes 105 con compuestos aromaticos en presencia de HT1O.

ALCOHOL ArX PRODUCTO RTO.(%)
OH OCHa % OMe
2
‘ F 92
108 F 151

122 (3) Barbour, A. K.; Buxton, M. W.; Loe, P. L.; Stephens, R.; Tatlou, J. C. J. Chem. Soc. 1961, 808,
(b) Loe, P. L.; Plevey, R. G.; Tatlow, I. C. J. Chem. Soc. (C) 1966, 597. (c) Brewer, J. P. N.; Eckhard, L
F.; Heaney, H.; Marples, B. A. J Chem. Soc.(C) 1968, 664. (d) Harrison, R.; Heancy, H.; Lecs, P.
Tetrahedron, 1968, 24, 4589. (¢) Heaney, H.; Jablonski, J. M.; Mc. Carty, C. T. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1. 1972, 2903,
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Este ultimo procedimiento no pudo emplearse en la sintesis de derivados con

grupos fuertemente desactivantes o para aminas aromaticas. Por ello, la sintesis de los
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nitroderivados 153, 155, 156, 157 y 158 se llevo a cabo segun el Esquema 23. La
nitracion de 139 con NaNQ, empleando acido trifluoroacético como disolvente!®
condujo a una mezcla de 155 y 153 en proporcion 75:25 respectivamente. La posterior
nitracion de 153 dio Iugar al dinitro derivado 156 con buenos rendimientos. Para [a
obtencion de 157 y 158, se sintetizd previamente el 7-cloro-7-fenilnorbornano (171)'*
por tratamiento del 7-fenil-7-norbornanol (108) con cloruro de tionilo. La posterior
nitracién de 171 con tetrafluoroborato de nitrénio’™ condujo al compuesto 172. La

reaccion de Friedel-Crafts de éste Gitimo con el derivado bencénico apropiado, catalizada

por tricloruro de aluminio dio origen a 157 o a 158.

ON NO,
S Z N #Z
F NaNo, 1:1 P, F
CF3COOH ‘ 7525 6
155 153

75%

NaNOz 11
cracoou
82%
OMe
0, [o% OMe
OH ¢80 C  BF, NO,' cl E ) 6}2
——n e m— ———
calor 18-Crown-6 AICI; ‘
95% 95% 94%
108 171
Alc‘a y
Esquema 23

12 Uemura, S.; Toshimitsu, A.; Okano, M. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1978, 1076.
124 Laube, T.; Lohse, C. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9001.
125 Masci, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 1262.
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La sintesis del dinitroderivado 156 se llevd a cabo por reaccion de 153 con
NaNO,/CF:COOH'* segun se expone en el Esquema 23. Este procedimiento conduce a
156 con mejores rendimientos que la nitracion directa de 139 con exceso de NaNO,. En
esté ultimo caso, el producto principal de la reaccion no es el dinitroderivado esperado
156 sino un isomero de éste dificil de separar, el 7-(2-fluoro-5-nitrofenil)-7-(4-
nitrofenil)norbornano (173) (Esquema 24). La obtencion de este producto puede
explicarse considerando que en condiciones de mononitracion {Esquema 23), esta tiene
lugar preferentemente en el anillo mas activado, dando lugar a un mezcla de compuestos
mononitrados 155/153 en proporciones 75/25. En presencia de un exceso de NaNO, en
el producto mayoritario 155, no se nitra el segundo anillo aromatico en posicion para
con respecto al nitrofenilnorbornano, sino en posicion meta, dando lugar a 173, ya que la
presencia del grupo NO, en 155 hace que el nitrofenilnorbornano ejerza un efecto
desactivante sobre el segundo anillo aromatico. Esto corrobora una vez mas, la fuerte

interaccion a través del espacio existente en los derivados de DFN.

ON NO, OoN ON
F  NaNO; 1:3 F F
—_— +
‘ CF3COOH 6 _ ‘
80% 25:75
139 156 173
Esquema 24

Las aminas 142-145, y 154 se obtuvieron por hidrogenacion catalitica de los

correspondientes nitroderivados con Pd/C (Esquema 25).



78 Metodologia y Resultados

Y X Y X
F Pd/C 5% F
—_—
‘ H,, Et,O ‘
98-100%

158 Y =NO,;; X=H 142 Y=NH;, X=H
158 Y = NO,;, X = QCH; 143 Y=NH;, X = OCH;
157 Y = NOy; X =CH;, 144 Y= NH;, X = CH;
153 Y =H; X=NO, 154 Y=H; X = NH,
156 Y = NOQ; X = NO: 145 Y= NHz', X= NHz

Esquema 25

Finalmente, el producto 150 se obtuvo a partir de 149 por reaccién de este Oltimo
con KCN/Ni(TPP),'* (Esquema 26).

MeO Br MeO CN
F  Ni(TPP);, DMF F
—_—
KCN, A
149 20% 150
Esquema 26

Todos los compuestos sintetizados (139-158) muestran distintos desplazamientos
en 'H-RMN de los dos protones cabeza de puente del norbornano. El desplazamiento
quimico de estos protones oscila entre de 3.4-3.6 ppm para el mas cercano al atomo de
fliior, que aparece mas desapantallado, y 3.0-3.3 para el protén cabeza de puente mas

alejado del fluor, que aparece a campo mas alto.

126 (a) Ellis, G. P.; Romney-Alexander, T. M. Chem. Rev. 1987, 87, 779. (b) Sakakibara, Y., Okuda, F.;
Shimobayashi, A.; Kirino, K.; Sakai, M.; Uchino, N.; Takagi, K. Bull. Chem. Soc. Jp. 1988, 61, 1985.
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Un aspecto muy importante en los espectros de 'H-RMN de los compuestos 139
y 142-158 es la presencia de un acoplamiento 'H-'""F a través del espacio de ~ 4 Hz
(vease Figura 34) que hace que el protdén cabeza de puente mas cercano al atomo de
flior y por tanto mas desapantallado, aparezca como un duplete de tripletes (con dos
constantes de acoplamiento semejantes). Puede afirmarse que se trata de un
acoplamiento a través del espacio ya que el valor de J°("H-"°F), correspondiente a un
acoplamiento a través de enlaces, es 0.'” Este tipo de acoplamiento a través del espacio
ha sido observado en [3.3]metaciclofanos fluorados como 174'"* y, muy recientemente,

en derivados fluorados de algunos nucledsidos'> como 175 (Figura 39).

RO™ '\ O . 0
" l\j_} N—<NH
=\ .
174 175
Figura 39

Los valores de las J ('"H-""F) a través del espacio observadas en los compuestos de
la Figura 39 son de 4.4 Hz en el caso de 174 y entre 1.0-3.1 en 175, muy similares a las

obtenidas en los derivados del 7,7-difenilnorbornano 139, 142-158.

Normalmente se acepta que para que exista un acoplamiento dipolar entre dos
nicleos atdmicos estos deben estar situados a una distancia inferior a la suma de sus
correspondientes radios de van der Waals.!" '® Ademas, los acoplamientos spin-spin
varian con 1/r® de la distancia entre los nicleos que interaccionan. Sin embargo, en 175
la distancia C-F--~-H-C es superior (2.81 A) a la suma de los radios de van der Waals del
Fyel H(2.55 A). Segin calculos de mecanica molecular (MMX)," la distancia C-
F-~-H-C en los compuestos 139, 142-158 es de ~ 2.4 A,

'27 Pretsch, E.; Clere, T.; Serbl, J.; Simon, W. Tablas para la Elucidacion Estructural de Compuestos
Orgdnicos por Métedos Espectroscopicos, Ed. Alhambra, 2° Ed. 1989.
' Mele, A.; Vergani, B.; Viani, F.; Meille, S. V.; Farina, A.; Bravo, P. Eur. J. Org. Chem. 1999, 187,
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La base fisica para Ja transmision a través del espacio de acoplamientos spin-spin es
el solapamiento entre los pares de electrones del atomo de flilor y el orbital o*(CH).'*®
Tanto en 139, 142-158 como en 174 y 175 existen puentes de hidrogeno
intramoleculares (sp’) C-F+H-C (sp®) (en 174 y 175) y (sp®) C-F--H-C (sp’) (en 139
y 142-158) que hacen posible estos solapamientos y son, por tanto, los principales
responsables de los acoplamientos observados. Esto es asi incluso en 175. Actualmente
se acepta cada vez mads [a existencia de puentes de hidrégeno entre 4tomos situados a
distancias superiores a la suma de sus radios de van der Waals. Estos enlaces de
hidrogeno se denominan “débiles”, en contraposicion a aquellos en los que los atomos
estan situados a distancias inferiores a la suma de los radios de van der Waals. A pesar de
que la energia de enlace en estas interacciones débiles es muy pequefia (2-20 kJmol™"), se
considera que desempeiian papeles muy importantes en quimica supramolecular y en el

proceso de formacion de cristales.”* '**

Para que estas interacciones puedan ponerse de manifiesto se requiere que el
sustrato tenga un cierto grado de preorganizacion que la favorezca. Esta circunstancia se
da en los derivados del 7,7-difenilnorbornano 139, 142-158, por lo que este sustrato es
también un modelo adecuado para estudiar interacciones débiles C-F--H-C y
acoplamientos spin-spin a través del espacio, de los que hay pocos antecedentes

bibliograficos.

En los derivados estudiados se observa que el valor de ta J ("H-"F) a través del
espacio entre el atomo de fliior y el proton cabeza de puente situado mas proximo varia
con el tipo de sustituyente X situado en el anillo B. Sustituyentes desactivantes o
electroatractores hacen disminuir el valor de esta constante de acoplamiento,
probablemente debido a que disminuye la densidad electronica en el atomo de flior, con
lo que el puente de hidrogeno C-F----H-C se debilita. El efecto contrario se observa con

sustituyentes activantes O electrodadores.

Un efecto similar se ha observado en 175 (Figura 39). Asi, grupos Y
electroatractores aumentan el valor de la constante J ('H-"F) a través del espacio,
mientras que grupos electrodadores tienen el efecto contrario. También aqui parece

haber una relacion directa entre la magnitud de la constante de acoplamiento y la
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fortaleza del puente de hidrégeno C-F---H-C, ya que en 175, sustituyentes Y
electroatractores aumentan la carga positiva sobre el atomo de hidroégeno, con lo que el

puente de hidrogeno se hace mas fuerte.

En los compuestos 139, 142-158 se observa también un acoplamiento BCF a
través del espacio entre el atomo de flior y el carbono cabeza de puente situado mas
proximo a este (C1, Figura 40). Se trata de una interaccion a través del espacio ya que la
47 (*C-"F) < 2 Hz. Los valores observados oscilan entre 7.6-8.6 Hz, similares a los
128

descritos en la bibliografia para 174 y 175 (10 Hz y 3-9 Hz respectivamente)
39).

(Figura

Al igual que ocurria con los acoplamientos spin-spin a través del espacio 'H-"F, la
naturaleza del grupo X influye en la magnitud de la constante de acoplamiento. En la
Figura 40 puede verse una representacién grafica de la constante ./ a través del espacio
frente al valor de o, del grupo X. Se observa como sustituyentes electroatractores
aumentan el valor de esta constante. También en este caso, la razon es probablemente el
efecto que la naturaleza electronica del grupo X ejerce sobre la fortaleza del puente de
hidrogeno débil (sp*)C-F-+H-C(sp®). Esta interaccion atractiva es, por consiguiente, un

factor basico en la existencia de los acoplamientos spin-spin a través del espacio.
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87

8.5

83

8.1

78

77 H
07 06 -05 04 -03 02 0% 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 t
057 0,28 0,14 0 0,26 0,81
[serie 1+ 8,07 7.8 8,18 7,89 8.3 8,55

a=8.142 ;b=0439, 1= 0.808,
Figura 40. Y = H; X = NH,, OMe, Me, H, Br y NO, respectivamente.

En los espectros UV de todos estos compuestos se observan bandas de
transferencia de carga (un estudio detallado de los espectros UV de derivados del 7,7-
difenilnorbornano se realiza en el apartado 3.5). El hecho de que en derivados del 7,7-
difenilnorbornano se observen bandas de TC en el espectro UV confirma que estos
compuestos son sustratos adecuados para el estudio de la importancia relativa que las
interacciones electrostaticas y los fenomenos de TC tienen en las interacciones 7-
aromaticas. Esto es algo que no ocurre en los derivados del 1,8-diarilnaftaleno

empleados por Cozzi en su estudio, lo que cuestiona sus conclusiones.

Las barreras de libracion del anillo aromatico con flaor (anillo B) se han obtenido
a partir de la temperatura de coalescencia de las sefiales correspondientes a los protones
cabeza de puente del norbornano para cada caso (véase anexo I). Para ello se ha
empleado un aparato de RMN Varian XL 300 (300 MHz) utilizando 1,1,2,2-

tetracloroetano deuterado como disolvente. En las Figura 41 pueden verse, como
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ejemplo, los espectros obtenidos a distintas temperaturas de los protones cabeza de

puente del 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornanc 139 y el analisis numérico de los datos.

DIV St S

G K

Figura 41. Espectros de 'H-RMN de 139 a distintas temperaturas (izquierda) y analisis numérico
{derecha).

Los datos de todas las barreras de libracion obtenidas experimentalmente se
encuentran expuestos en la Tabla 3. Calculos tedricos efectuados con mecanica
molecular (MMX)*" muestran que esta técnica no es capaz de reproducir los datos

experimentales. En realidad, en estos calculos computacionales se obtiene practicamente
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el mismo valor para casi todos los compuestos: 14.0 + 0.5 kcal/mol, unas 3 kcal/mol
inferiores a los resultados experimentales. Esto significa que los calculos de mecanica
molecular, en su nivel actual de sofisticacion, no son suficientemente precisos como para
tener en consideracion todos los factores que influyen en un sistema como el 7,7-
difenilnorbornano, por lo que no es un método de calculo adecuado para el estudio de las

interacciones aromaticas.

Tabla 3. Barreras de libracion (kcal/mot) del anillo B en derivados de 138*

A B
Y % X
i F
138
X

Y NO, CN Br H CH; OCH; NH,

NO; 16.8 _ _ 16.6 16.4 16.2 _
H 17.1 _ _ 17.0 168 16.6 16.5

OCH; _ 17.2 17.0 17.1 16.9 16.7 _
NH, _ _ 17.2 17.0 16.7 16.6

*En la Tabla 3 se incluyen, para cada valor X/Y, el valor de la energia de giro del anillo B. El error de

estas medidas es de + 0.1 kcal/mol'®.

De un primer analisis de los datos recogidos en la Tabla 3 se deducen las

siguientes consideraciones:

A.- Cuando Y permanece constante y X varia.

Vemos en este caso que hay cuatro series de productos, con Y= -NO,, -H, -

OCH;, y -NH,. En cada una de estas series se observa una clara correlacion entre los

1%% El error s¢ determino repiliendo varias veces la misma barrera. En ningiin caso la variacion entre
medidas diferentes fue mayor de 0.1 kcal/mol.
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valores de las barreras de libracion y la suma de los valores de o,'*" de los sustituyentes

X e Y. En las Figuras 42-45 pueden verse las representaciones de los datos de las

barreras de libracion (AG) frente a Zg,,.

16,8

16,6

16,3

02 04 0 08 i 1.2 14 1.6 1
0,53 0,87 0,81 i 1,62
{Serie 14 16,3 164 16.6 | 16,8

a=16.140;b=0.423;r=0.933
Figura 42, Y= NO,; X= GCH,, CHs, H, NO; (de izquierda a derecha en la grafica).

16,9

16,6

16,3

-0,6

-04

-0.2

]

0.2

08

08

0,57

0,28

0,14

0,81

Serie 14

16,5

16,6

16,8

17.1

a=16816;b=0438,r=0.890
Figura 43. Y= H; X= NH,, OCH;, CH;, H, NO, (de izquierda a derecha en la grafica).

139 (a)y“Correlation Analysis in Chemistry: Recent Advances” Chapman and Shorter, pp 357-396,

Plenum, New York, 1978. (b) Hansch, C.; Leo, A; Taft, R. W. Chem. Rev. 1991, 91, 165. (¢) March, J.
Advanced Organic Chemistry, 4" Ed., John Wiley 1992, pp. 244,
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18,9

16,6

16,3
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08
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-0.42

-0,28

-0,02

|Seria 14+

16,7

169

171

17

17,2

a=17.052;b=0416,r=0.2837
Figura 44. Y= OCH;; X= OCH;, CH;, H, Br, CN (de izquierda a derecha en la grafica).

178 |

175 ¢

172 B

16,9

16,6

16,3

16 -

-1.3

09

0.7

1,14

258

-0.71

16,6

16,7

17

|Serie 14

a=17.740,b=1.058; r=0.936
Figura 45, Y= NH;,; X= NH:, OCH,, CH;, H (de izquierda a derecha en la grafica).

Como puede verse las correlaciones son aceptables [r = 0.933 (NO,); 0.890 (H);
0.837 (OCHs); 0.936 (NHz)] vy en todos los casos el valor que mas parece desviarse del

comportamiento general es aquel en el que X=H.

Los resultados obtenidos indican claramente que un aumento de la densidad
electronica entre ambos anillos disminuye la barrera de libracion del anillo B, es decir,

sustituyentes electrodadores inestabilizan el estado inicial, lo cual esta de acuerdo con
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una situacién en la que los efectos predominantes son las interacciones electrostaticas
entre los anillos. Segin estos datos, la transferencia de carga no tendria ninguna
influencia ya que sustratos con grupos muy electroatrayentes o muy electrodadores se
ajustan al comportamiento general. Incluso moléculas como 150 y 158 en las que hay en
cada anillo sustituyentes de efectos contrarios (150 = OCH; / CN; 158 = NO, / OCHz) ¥
en los que la transferencia de carga es maxima, se observa la misma tendencia general.

41b, 50
1.

Estos resultados coinciden con las conclusiones obtenidas por Cozzi y co para el

sistema del 1,8-diarilnaftaleno.
B.- Cuando X permanece constante e Y varia.
En este caso hay tres series de productos, con X= -H, -OCH; y -CHa. También

aqui hay una clara relacién entre los valores de AG™ y Zo,. En las Figuras 46-48 pueden

verse las representaciones de cada serie.

17,5

17,2

16.9

16,6

163

16

08 -05 04 02 0 0.2 o4 0.6 0.8
0,57 0,28 ] 0,81
[serie 1+ 17.2 171 17 16,6

a=16970;b=-0441;r=10.996
Figura 46. X=H; Y= NH,, OCH;, H, NO, (de izquicrda a derecha en la grafica).
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178
175
17,2
16,9
16,6
16,3
6 B e
08 086 04 02 0 02 04 06 08
[ 0,71 ] 042 0,14 0.67
Serie 14| 17 1 188 68 53

a=16709;b=.0441; r =0.996
Figura 47. X= CH; ; Y= NH,, OCH,, H, NO; (de izquierda a derecha en la grafica).

173

17

16,7

16,4

16,1

15,8
-1 0,8 0,6 .04 02 o 0.2 0,4 06

0,85 r 0,56 0,28 0,53

Serie 14+ 16,7 167 166 16,3

a=164850b=-0311,r=0975
Figura 48. X= OCH; ; Y= NH,, OCH;, H, NQ: (de izquierda a derecha en la grafica).

Las correlaciones en este caso son muy buenas, mejores incluso que las del caso
anterior [r = 0996 (H), 0996 (OCH:), 0975 (CHs)]. Sorprendentemente el
comportamiento en este caso es el contrario al observado en las series anteriores, es
decir, un aumento en la densidad electronica en ambos anillos, provocado por la
presencia de sustituyentes electrodadores, produce un incremento en la barrera de giro.
Ademas, si se hace una representacion de todos los valores de las barreras frente a la

suma de los o, de los sustituyentes (Figura 49) no se observa ninguna correlacion entre
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ambas magnitudes (r = 0.070). Por esta razon en las graficas anteriores las rectas no
pasan por el punto Lo, = 0/ AG”™ = 17.0, salvo en las Figuras 44 (Y = OCH;, X variable)

y 46 (X = H, Y variable), ya que el conjunto de los puntos no se ajustan a una recta.

17.8

17,5

16,8

16,6

16,3

1.2 08 04 0 0.4 0.8 1.2 16 2
a=16.799;b=-0.028,r=0.070
Figura 49

Estos resultados son, en principio, absolutamente contradictorios ya que mientras
por una parte, una serie de datos indican que predominan los efectos electrostaticos
sobre la transferencia de carga, el resto de los resultados no se ajustan a éstas
conclusiones. Sin embargo la contradiccion es solo aparente ya que los resultados

obtenidos pueden explicarse si se tienen en cuenta las siguientes consideraciones:
A - Cuando Y permanece constante y X varia
Como ya se menciond anteriormente la barrera de giro determinada

experimentalmente refleja las diferencias de energia de las conformaciones representadas

en la Figura 50 para cada caso.
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Figura 50

En la conformacion I, el estado inicial del proceso estudiado, la interaccion n-
aromatica cara-cara entre los arenos es maxima, mientras que en la conformacion II, al
estar los anillos aromaticos situados perpendicularmente, esta interaccion puede
considerarse nula. En esta segunda conformacién existe una fuerte interaccion entre el
enlace C-F del anillo B y la nube electronica del anillo A, y también puede considerarse
que existe una interaccion lado-cara entre ambos sistemas aromaticos. Cuando Y
permanece fijo, la interaccion entre la nube m del anillo A y el enlace C-F es
practicamente constante, y podemos considerar que la energia de los estados de
transicion en las series en las que Y es fijo e X varia es la misma, ya que es de esperar
que el cambio de X influya muy poco en la polarizacion del enlace C-F y por tanto en la
interaccion entre este y la nube x en el estado de transicion (conformacion 1I). El efecto
del grupo X, pequefio en todo caso, explicaria que las correlaciones sean algo peores que
cuando Y varia y X permanece constante. No ocurre lo mismo con los estados iniciales
(conformacion I), ya que las interacciones entre los anillos dependeran del tipo de
sustituyentes X e Y. Tenemos por tanto unas series de compuestos en los que varia la
energia del estado inicial mientras que permanece constante la energia del estado de
transicion (véase Figura 51). Las barreras de giro obtenidas reflejan cambios en las
energias del estado inicial y por tanto cambios en las interacciones m-aromaticas. El tipo
de correlacion observada entre AG™ y o, nos indica que la transferencia de carga entre
los anillos no es un factor importante en las interacciones ®-aromaticas, estando €stas

gobernadas por interacciones de tipo electrostatico.



Metodologia y Resultados 91

B.- Cuando Y variay X permanece constante

En estas series de productos, la situacion del estado inicial (conformacién I) es
igual a la descrita para el caso anterior, es decir, la energia de I dependera del tipo de
sustituyentes X e Y en cada caso, aumentando la repulsion entre los anillos (y por tanto
la energia de I) con sustituyentes electrodadores. Esto produciria una disminucion en la
barrera de giro, igual a lo observado en el caso A. Sin embargo, en estas series la
situacion del estado de transicion II es diferente (Figura 50). Al variar el sustituyente Y
del anillo A, también se modifica la densidad electrénica de este anillo y por consiguiente
la interaccion entre esta nube electrénica y el enlace C-F (o el anillo B). Por tanto
tenemos una situacion en la que al variar el sustituyente Y, este cambio influye tanto en
la energia de la conformacion I como en la de la conformacion I1. Por lo que respecta a
esta Ultima, un sustituyente electrodador aumenta la densidad electronica del anillo A, y
también la repulsion entre ésta y el enlace C-F, desestabilizando el estado de transicion 11
(Figura 51). Este tipo de sustituyentes aumenta la energia tanto de la conformacion 1

como de Ia conformacién I1.

Las correlaciones entre AG” y o, observadas en estos casos puede explicarse
entonces admitiendo que el efecto desestabilizador de un sustituyente electrodador es
mayor en el estado de transicion que en el estado inicial (AAG; < AAGy), por lo que se

observa un aumento en la barrera de giro (Figura 51).

A Y fijo, X variabk: 139 Y variable, X fijo
AG?#
____________ IAAGH
)| T --------------------------- —_—
L T 4
------------------------------------- }anG)
menor barrera mayor barrera

Figura 51. Representacion esquematica del efecto de un sustituyente electrodador sobre las energias de 1

y II en comparacién con 139.
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La aparente contradiccién entre los resultados obtenidos con ambos tipos de
series se debe por tanto al hecho de que en el caso de que Y sea fijo y X variable, la
barrera de giro refleja solo cambios en la energia de la conformacion I, mientras que en
las series en las que Y varia y X es siempre el mismo, las diferencias en las barreras de
libracion al variar Y son el resultado de la suma de los efectos que estas variaciones
tienen tanto en la conformacion I como en la I, siendo la influencia de Y sobre II mayor
que sobre 1 y del mismo sentido, por lo que se observan aumentos en las barreras de giro

con sustituyentes electrodadores.

Ya se ha explicado anteriormente que son los estados iniciales (conformacion 1),
los que reflejan las interacciones m-aromaticas cara a cara en estos sustratos. Por tanto
para poder estudiar estas interacciones es necesario evaluar la influencia que cada tipo de
sustituyente ejerce en la energia de 11, y poder asi descontar este efecto en las barreras de

giro.

Esto puede hacerse comparando la barrera de libracidon de las parejas de

productos expuestos en la Figura 52.

142 154
AG” (kcal/mol)= 172 16.5 (AAG” = 0.7 kcal/mol)
MeO % OMe
Xh |
146 151

AG” (kcal/mol)= 17.1 16.6 (AAG™ = 0.5 keal/mol)
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O.N NO,

2 Sz
& O

AG” (kcal/mol)= 16.6 17.1 (AAG” = - 0.5 kcal/mol)
Figura 52

En cada pareja de compuestos, la energia en el estado inicial (conformacion
cofacial) es la misma, ya que ésta depende del valor de o, de cada grupo, y éste es el
mismo en cada caso. Por tanto las diferencias entre las barreras de giro de cada pareja
representa la contribucion de la interaccion entre las nubes 7 del anillo A y el enlace C-F
a esa barrera de giro. En el caso de 142 y 154, Ia barrera de giro de 154 es 0.7 kcal/mol
mas baja que la de 142 debido a que en el caso de 142, la presencia de un grupo NH; en
el anillo A aumenta la densidad electrénica de éste y por tanto la interaccion repulsiva
entre el anillo y el enlace C-F en el estado de transicion. Asi mismo, la barrera de giro de
153 es 0.5 kcal/mol mas alta que la de 155 debido a que la presencia de un grupo NO; en

el anilio A disminuye la interaccion n/ C-F y por tanto la barrera de giro en 155.

Una vez que hemos determinado la influencia que cada tipo de sustituyentes en el
anillo A tiene sobre la energia del estado de transicion, podemos descontar este valor en
las barreras de giro de los sustratos estudiados. Los nuevos valores obtenidos reflejaran
tan solo la influencia de las energias de los estados iniciales en estas barreras de giro. Un

ejemplo para el caso de Y = NH; se puede ver en la Figura 53.

HN NH,

4 X Z

F F

v O

142 154

AG” (kcal/mol)= 17.2 16,5 (AAG” = 0.7 kcal/mol)
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N % OMe
X

143

145

AG"=16.7-0.7 = 16.0 kcal/mol

Y
\

H,
HN

AG =17.0-0.7=16.3 kcal/mol
H,

AG"™=16.6 - 0.7 =15.9 kcal/mol
Figura 53

En las Figuras 54 y 55 se exponen los mismos resultados para el caso de X =

OCH; (Figura 54) y X = NO; (Figura 55).

MeO OMe

SN2 S&
> Y

AG” (kcal/mol)= 17.1 16.6 (AAG™ = 0.5 kcal/mol)

MeO OMe

N

147
AG®=16.7- 0.5 =16.2 kcal/mol
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148

eO % Br
X
MeQ % CN
X
. on

AG” (kcal/mol) =

kY

AG =16.9-0.5=16.4 kcal/mol

AG*=172-0.5=16.7 kcal/mol

AG =172 -0.5=16.7 kcal/mol
Figura 54

NO,

S 2
>

17.1 (AAG” = - 0.5 keal/mol)

AG" = 16.2 - (-0.5) = 16.7 kcal/mol
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O,N

AG” =164 - (-0.5) = 16.9 kcal/mol

AG" =16.8 - (-0.5) = 17.3 kcal/mol
Figura 55

De esta forma tenemos unos nuevos valores de las barreras de giro de 139 y 142-
158 que dependen solo de las interacciones m-aromaticas entre los anillos en el estado
inicial ya que se ha descontado la influencia de cada sustituyente en el estado de

transicion. Estos nuevos valores se exponen en la Tabla 4.

Tabla 4. Valores corregidos de las barreras de giro (kcal/mol) del anillo B en derivados
de 138.

A B
™ T
i F
138
X]

Y NO; CN Br H CH; | OCH, | NH,

NO; | 173 _ ~ 17.1 16.9 16.7 ~
H 17.1 _ _ 17.0 16.8 16.6 16.5

OCH, _ 16.7 16.5 16.6 16.4 162 ~
NH, _ ” 16.5 16.3 16.1 16.0
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Vemos que ahora, con los datos de la Tabla 4, ambos tipos de series de
productos (Y fijo y X variable e Y variable y X fijo) varian con respecto a los valores de
G, en el mismo sentido. Es decir, que los sustituyentes electrodadores, en todos los
casos, provocan una disminucion en la barrera de giro. Una representaciéon de las
barreras de libracion corregidas de todos los sustratos estudiados frente a la suma de los

valores de o, puede verse en la Figura 56

18,8

18,5

18.2

17,8

176

17.3

17

16,7

164

16,1

158

15,5

1.2 -08 -0.4 0 04 08 1.2 1.6 2

a=16.609;b=0464;,r=0920

Figura 56, Representacion de todas las barreras de giro corregidas (E,) vs. Zop..

Se observa una buena correlacion de todos los valores de las energias de las
barreras para todos los sustratos (r = 0.920). Tan solo se desvia ligeramente el sustrato
139 (r = 0.962, sin 139) debido a que este esta también sin corregir ya que en este caso
X=Y=H y o, = 0. Sin embargo, esto no significa que en el estado de transicion, durante
el giro, en 139 no haya una interaccion n/C-F, que no ha podido tenerse en cuenta al
representar el valor de 139 en la grafica. El rango de energia estudiado es ahora de 1.3
kcal/mol. Lo mas significativo de esta representacion es que sustratos en los cuales la
transferencia de carga es importante tales como 150 (Y = OCH;, X = CN) 6 158 (Y =

NO,, X = OCHa;) se ajustan perfectamente al comportamiento general,

Estos hechos reflejan de manera clara y concluyente que ni los fendémenos de
transferencia de carga ni los de homoconjugacion son determinantes, ni siquicra

importantes, en las interacciones n-aromaticas, estando éstas gobernadas exclusivamente



98 Metodologia y Resultados

por factores electrostaticos.!'” Esta importante conclusion queda puesta de manifiesto en
este estudio de manera mas definitiva que en los trabajos realizados por Cozzi y col.,*™
* debido a las ventajas que presenta el difenilnorbornano frente al difenilnaftaleno
(mayor proximidad entre los anillos aromaticos, transferencia de carga entre los anillos y

ausencia de conjugacion entre los anillos aromaticos y el resto de la molécula).

Llama la atencidn el hecho de que las interacciones observadas en los estados de
transicion deberian también tener alguna influencia en los resultados obtenidos por Cozzi
y, sin embargo, esto no es asi. Puede haber varias razones para ello. Una posible
explicacién seria que estas interacciones también estan presentes en el caso del
diarilnaftaleno, pero se ven compensadas por fenomenos de conjugacion entre el anillo
aromatico en el estado de transicion y el naftaleno. Asi, podria darse una situacion como
la que se expone en la Figura S7. El grupo X ejerce en este caso influencia sobre los

hidrogenos del anillo, mas polarizables que el fluor.

e

H

Q0

Figura 57. Estado de transicion en 1,8-diarilnaftalenos.

A medida que el sustituyente X tiene, por ejemplo, mas caracter electrodador,
aumentaria la repulsion entre el enlace C-H del anillo con el grupo X y el otro, situade
perpendicularmente. Esto inestabilizaria el estado de transicion y deberia observarse un
aumento en la barrera de giro del amilo. Pero, por otra parte, un aumento en el caracter
electrodador de X, haria aumentar la conjugacion entre este anillo y el naftaleno,
estabilizando el estado de transicion y compensando el efecto anterior. Por tanto, en el
caso del diarilnaftaleno, estariamos en una situacion en la que si hay conjugacion entre el
anillo aroméatico que gira y el naftalenc (al contrario de lo afirmado por Cozzi), pero el
efecto de esta conjugacioén se ve compensado por la interaccion entre los dos anillos
aromaticos, no teniendo por tanto una influencia significativa en los valores de la barrera

de giro. En el modelo empleado en esta Memoria, el 7,7-difenilnorbornano, no se da esta
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situacion ya que no hay conjugacion de los anillos aromaticos con el resto de la molécula
en el estado de transicién. Otra posible explicacién podria ser que en los 1,8-
diarilnaftalenos, los anillos aromdticos estan mas alejados y, ademas, el H es de menor
tamafio que el fluor, por lo que no hay interacciones en el estado de transicion, mientras
que en los derivados del 7,7-difenilnorbornano la interaccidon lado-cara y/o la repulsion
n/m entre el atomo de flior y la nube m es elevada. Por otra parte, el namero de
derivados de diarilnaftaleno estudiados por Cozzi es muy limitado y no queda claro cudl
de los dos fenilos es el que gira en cada caso, por lo que no es posible obtener
conclusiones acerca de las interacciones en el estado de transicion, En el estudio llevado
a cabo en esta Memoria se sigue el giro de un anillo determinado, el que posee el atomo
de flhor como sustituyente, en un nimero de casos suficiente como para poder analizar la

situacion del estado de transicion del giro.

Todo lo expuesto anteriormente de una manera cualitativa puede expresarse de
forma cuantitativa teniendo en cuenta que muchas propiedades de sistemas aromaticos

95a,

pueden describirse mediante funciones de Hammett.** '*° Por tanto cabe también esperar

que la energia de interaccion electronica entre los grupos fenilo en el estado base de

moléculas como 139 pueda expresarse por la Ecuacion (1):

E=pc +Ey (M

midiendo p la sensibilidad de 138 a cambios en el caricter electronico de los

sustituyentes X e Y.,
Dado que las funciones de Hammett son aditivas, ¢ viene dada por (2):
=0 +0

2

correspondiendo E, a la energia de interaccion electronica para o™ = o° = 0, es decir,

para 139.
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Segun lo expuesto por Cozzi y col.,*' la interaccion electrostatica (electronica)

entre los grupos arilo en derivados del 1,8-difenilnaftaleno puede expresarse en funcion

de ©,. De acuerdo con este tratamiento, la Ecuacion (1) se transforma en (3):
— X Y
E=p(c, +o, )+Ey (3)

también, segiin Cozzi, las barreras energéticas que se oponen al libre giro en el 18-
diarilnaftaleno son inversamente proporcionales a la interaccion electronica en el estado

base o inicial, es decir;
AG <1 /E @®
y por constguiente:
AG* =m (0,5 + 6,0 )+ AG” (5)

Efectivamente, representando AG®, determinado por DNMR frente a 2oy,

41b, 50

Cozzi obtiene una correlacién lineal con pendiente m > 0. Esta situacion concuerda

con la observada por nosotros para sustratos en los que Y permanece constante y X
varia (Figuras 42-45). Sin embargo, cuando Y varia y X permanece constante, las lineas

de correlaciéon muestran pendientes negativas (Figuras 46-48).

Resulta ast que ta funcidn correcta no es (5) sino {6), en la que se ha expresado la
interaccion m/C-F mediante el término n (GPY), puesto que es de esperar que la

dependencia de c sea distinta a la existente en el estado inicial. Entonces:
AG*=m (o, + 06, )-n(c, )+ AG (6)

sera la ecuacion a emplear siempre que las interacciones electrostaticas en el estado de

transicion no sean despreciables. I.a Ecuacion (6) también puede expresarse como:
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AG = mG, +mo, -nc," +AG )
con lo que
AG" = AGy + (m-n) 6," + m G~ (8)
Los valores de m, n y AGy” pueden determinarse de la siguiente forma:

Ya se ha explicado anteriormente (ver pagina 92) que las contribuciones de cada

sustituyente a la energia del estado de transicion son:

0.7 kcal/mol para el grupo NH; (o, = -0.57).
0.5 kcal/mol para el grupo OCH; (o, = -0.28).
-0.5 kcal/mol para el grupo NO; (o, = 0.81).

existiendo una relacion lineal entre estas energias y los valores de o," segin la Ecuacion

(9), deducida de la ecuacion de la recta expuesta en la Figura 58:

3 06 0.4 02 ... 0. 0.2 06 0.8 1
057 b D28 0.81
Serie 14 0.7 05 05

a=0221;b=-0.883;r=0.999

Figura 58



102 Metodologia y Resultados

AE=-0880c," +022 (9)

donde AE es la contribucion de un sustituyente determinado a la energia del estado de
transicién, que varia solo con el sustituyente Y y por tanto con o, . Esta ecuacian nos
permite calcular cual sera la influencia de cualquier sustituyente a la energia del estado de
transicion y ademas relaciona la magnitud de la interaccion n/m-aromatica con los valores
de o, (vease Figura 30, conformacién I1). Por tanto, a la vista de estos resultados cabe
suponer que el modelo representado por el 7,7-difenilnorbornano puede también servir
para el estudio de las interacciones aromaticas lado-cara. Una discusion mas detallada de

estas interacciones se lleva a cabo en el apartado 3.6.2 de esta Memoria.

Por otra parte, 1a ecuacion que expresa los valores de las energias de libracion

corregidas (Ec) con respecto a g~ y GpY {ver Figura 56, Tabla 4), es:

- X Y

E.=16.61 + 046 (G,~ + G') (10)
a su vez, E. serd igual a la energia obtenida experimentalmente por RMN (E) menos la
contribucion que en cada caso ejerce el sustituyente en la energia del estado de transicion
(AE), por lo que;
E.=E-AE (1
teniendo en cuenta las Ecuaciones (9) y (10) queda
X Yy _ Y
16.61+0.46 (0" + op )=E-(- 0880, +0.22) (12)

y por tanto:

E=1683+0460, -0420G," (13)

iotial o To DariaatAe FOY 7 s o R
} 1gudl a 1d ECUacion (6 y por ianio



Metodologia y Resultados 103

AGy” = 16.83 kcal/mol, n= 0.88 y m = 0.46.

En la Tabla 5 pueden verse los valores de las energias de libracion experimentales
junto a las obtenidas mediante la Ecuacion (13) (en negrita) para los compuestos 139 y

142-158.

Tabla 5. Valores de las barreras de giro (kcal/mol) del anillo B experimentales y

calculados (entre paréntesis) a partir de la Ecuacion (13) en derivados de 138.

X
Y NO; CN Br H CH; | OCH: | NH;
NO; 16.8 ~ B 16.6 16.4 16.2 B
(16.9) (165) | (6.4) | (6.4
H 171 _ _ 17.0 16.8 166 | 165
(17.2) (168) | (168) | (16.7) | (16.6)
OCH: B 172 17.0 17.1 16.9 16.7 _
173) | any | (169 | 169 | (16.8)
NH; B ~ 172 17.0 16.7 16.6
a7y | 70 | @69 | 63

Como puede apreciarse observando los resultados de la Tabla 5, la Ecuacion (13)

reproduce los resultados experimentales con gran precision, siendo la mayor diferencia

observada de 0.2 keal/mol.

Ya se menciond anteriormente, que la causa mas probable de que el valor de 139

(X =Y = H) fuese el Gnico que se desviaba de forma apreciable en la representacion de
las energias corregidas frente al Za,, era que este valor no estaba corregido debido a que
se tomaba como referencia (X =Y = H y o, = 0), o cual no significa que en el estado de
transicion no haya una influencia en la energia debido a la interaccion n/C-F. De hecho,

esta interaccidn viene dada también por la Ecuacion (9), que cuando o, = 0 queda como

AE=-0.88G,' +0.22 = 0.22 kcal/mol
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como E; = E - AE podemos obtener un nuevo valor, corregido de la energia de libracién
de 139, que resulte ser en este caso de 16.8 kcal/mol. Si ahora incluimos el valor
corregido de 139 en la grafica de la Figura 56, obtenemos una nueva grafica (Figura 59)

en la que existe una correlacién muy buena de todos los puntos (a = 16.593; b=0.463; r
=(.950).

185

18,2

17.9

16,7

16,4

16,1

15,8

15,5

-1.2 -0,8 04 o} 04 08 1.2 186

Figura 59

Tenemos por tanto una ecuacion que nos permite predecir con gran precision las
energias experimentales de libracion del sistema 138 {Ecuacion (13)], una ecuacion que
nos permite evaluar la influencia que cada sustituyente ejerce en la energia del
correspondiente estado de transicion de cada libracion [Ecuacion (9)] y finalmente otra
ecuacion [Ecuacion (10)] que nos permite obtener las energias corregidas, es decir, las
energias de libracidén en funcion solo de las energias de los estados iniciales, que son las
que reﬂejaﬁ la importancia relativa de las interacciones electronicas y de la transferencia

de carga en las interacciones n-aromaticas.

Lo acertado de este tratamiento queda demostrado por el hecho de que las
ecuaciones obtenidas son capaces de reproducir los datos experimentales con un margen
de error muy pequefio. Una confirmacion adicional concluyente consistiria en comprobar
si las ecuaciones son capaces no solo de reproducir los datos ya conocidos sino de
predecir nuevos resultados. Por ejemplo, cabe esperar, de acuerdo con la Ecuacién (9),

que AE = 0 para valores de o, cercanos a 0.25. Esto significa que derivados de 138 con
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Cl (o, = 0.24) 0 Br (o, = 0.26) en cualquiera de ambos anillos, presentarian valores de la
barrera de libracion iguales. Con objeto de confirmar este punto se han sintetizado los

compuestos 176 y 177 (Figura 60).

MeOC

Pl i s

Figura 60

Tambien se han sintetizado los productos 178 y 179 (Figura 60). El compuesto
bromado 177 se obtuvo por bromacion directa de 139 y no por reaccion del alcohol 159
con bromobenceno, debido al bajo rendimiento de esta ultima reaccion. La bromacion se

llevé a cabo por reaccion de 139 con bromo catalizada con triflato de plata™

(Esquema
27). El derivado bromado 176 se prepard por reaccion del alcohol 161 con benceno
catalizada por acido triflico (Esquema 27). El derivado clorado 178, se obtuvo por
reaccion del alcohol 159 con clorobenceno, catalizada también con 4cido triflico

(Esquema 27).

! Kobayashi, Y.; Kumadaki, 1.; Yoshida, T. J. Chen. Res. 1977, 215.
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Br Br
F Br (1:1) F F
0> )
Ag’ TIO ‘ : ‘
77% 80:20
139 177 176
Br Br
o [
F Benceno F
—_—
HTfO
87%
161 176
cl
o =N Z
F Benceno F
—_—
HTfO
63%
159 178
Esquema 27

El 7-(4-acetilfenil)-7-(2-fluorofenihnorbornano {179) se sintetizé por acilacion de

Friedel-Crafts de 139 con cloruro de acetilo.*?

En este caso se obtiene mayoritariamente
el producto de reaccion sobre el anillo sin flior, mas activado, y trazas de la acilacion

sobre el anillo con fluor (Esquema 28).

CHLOC COCH;
N ™ Z xy ~Z
F CICOCH; 1:1 F F
— +
& &
75%
139 179 Trazas
Esquema 28

De acuerdo con la Ecuacion (13), las barreras de libracion predichas (E) para
estos cuatro sustratos son: 176 = 16.9 kcal/mol; 177 = 16.7 kcal/mol; 178 = 16.7
kcal/mol; y 179 = 16.6 kcal/mol. Los datos experimentales son: 176 = 16.9 kcal/mol; 177
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= 16.9 kcal/mol; 178 = 16.8 kcal/mol; y 179 = 16.8 kcal/mol. Como puede apreciarse,
los calculos teodricos prevén con mucha exactitud los resultados experimentales (las
diferencias son < 0.2 kcal/mol). Ademas, tal como se deducia de la Ecuacion 9, las
barreras de libracion de derivados de 138 con un atomo de bromo (o, = 0.26) en
cualquier de los anillos, son iguales (16.9 kcal/mol en ambos casos) y muy similar a la del
compuesto con cloro (16.8 kcal/mol). Esto es debido a que en ambos sustratos, los
estados de transicion (conformacion I, Figura 50) tienen [a misma energia. Esto significa
que en el sustrato de referencia, 138, la interaccion lado-cara aromatica en el estado de
transicion es despreciable para grupos electroatractores {Y) con valores de o, = 0.25 (no
para o, = 0, correspondiente al H), ya que el efecto de dicho grupo compensa la

repulsion n/m al disminuir la densidad electrénica del anillo aroméatico.

Finalmente, los cuatro nuevos valores correlacionan muy bien con el resto de los
datos experimentales representados en las Figuras 43 y 46 asi como también en la grafica

de la Figura 56, de las energias corregidas.

Puede llegarse a resultados muy similares a los que representa la Ecuacion (13),
de forma mas directa, partiendo de la ecuacion general (8) y teniendo en cuenta las

siguientes consideraciones:

Si o, = 6," = 0 (esto ocurre para X = Y = H, es decir, en el producto 139)
entonces AG™ = AG"y = 17.0. Por otra parte, el valor de m puede obtenerse a partir de la
pendiente de la recta representada en la Figura 43, cuando &,* es variable y G," es 0.

Este valor resulta ser de m = 0.44, con lo que la Ecuacion (8) queda como:

AG* = 17.0+(0.44-n) 5," + 0.44 6,% (14)

De la misma forma, pueden obtenerse el valor de n a partir de la pendiente de la
recta obtenida para el caso de 6, = 0 y 6, = variable (Figura 46). De esta forma se

obtiene un valor de n = 0.88 por lo que la Ecuacion (14) se transforma en:

2 Duvall, M. H. Bull. Soc. Chim. Fr., Ser. 4. 1910, 7, 789,
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AG = 17.0+0.44 (c," - 5,) (15)

Ambas ecuaciones de Hammet, (13) y (15), son practicamente iguales, difiriendo
ligeramente en los valores de AG™, m y n. En la Tabla 6 pueden verse los valores
experimentales de las barreras de libracion de todos los sustratos estudiados, junto a los
valores tedricos calculados con las Ecuaciones (13) y (15). También se incluyen en esta
tabla las diferencias entre los valores experimentales y tedricos para cada caso. Tanto la
Ecuacion (13) como la Ecuacion (15) reproducen los resultados experimentales, aunque
las desviaciones son menores (< 0.2 kcal/mol) cuando se aplica la Ecuacion (13). Con la
Ecuacion (15) estas desviaciones llegan a ser de -0.4 kcal/mol en alglin caso (ver Tabla
6). Una diferencia entre ambas ecuaciones estriba en el valor de la ordenada en el origen
(AG™) [16.8 en (13) y 17.0 en (15)]. En el caso de (15), la cifra de 17.0 keal/mol se
obtuvo a partir del valor de la barrera de libracién de 139. Este es uno de los datos que
mas se desvia en las representaciones graficas (ver Figura 43) lo cual explica que al
tomarse como referencia en la deduccion de la Ecuacion (15), se reproduzcan peor los
datos experimentales. La Ecuacion (13), sin embargo, se obtiene a partir del conjunto de

datos experimentales, lo cual explica que reproduzca los resultados con mas exactitud.

Tabla 6. Valores de las barreras de giro (kcal/mol) del anillo B experimentales y

calculados a partir de las Ecuaciones (13) y (15) en derivados de 138.

Compuesto AG o AG 13 A AG™is As
139 17.0 16.8 0.2 17.0 0.0
142 17.2 17.0 0.2 17.2 0.0
143 16.7 16.9 -0.2 17.1 -0.4 ~
144 17.0 169 0.1 17.2 -0.2
145 16.6 16.7 -0.1 17.0 -0.4
146 17.1 16.9 0.2 17.1 0.0
147 16.7 16.8 -0.1 17.0 -0.3
148 16.9 16.8 0.1 17.1 -0.2
149 17.0 17.0 0.0 17.2 -0.2
150 17.2 17.2 0.0 17.4 -0.2
151 16.6 16.6 0.0 16.9 -0.3
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152 16.8 16.7 0.1 17.0 0.2
153 17.1 17.1 0.0 17.3 0.2
154 16.5 16.6 0.1 16.8 0.3
155 16.6 16.5 0.1 16.7 0.1
156 16.8 168 0.0 17.0 0.2
157 16.4 16.4 0.0 166 | -02
158 16.2 16.3 0.1 16.5 -0.3
176 16.9 16.9 00 17.1 02
177 16.9 16.7 02 16.9 0.0
178 16.8 16.7 01 16.9 -0.1
179 16.8 16.6 02 16.8 0.0

En cualquier caso, los dos tratamientos son complementarios. Los resultados,
expresados mediante las Ecuaciones (13) y (15) son casi idénticos, lo que sirve para dar
validez a ambos. En un caso [el que conduce a la Ecuacion (15)], se sigue un
procedimiento mds directo y mads tedrico, mientras que en el otro [el que conduce a la
Ecuacién (13)], se entra mas en detalle de lo que ocurre en los estados inicial y de
transicion de la libracion. Un aspecto muy importante que se deduce de las Ecuaciones
(13) y (15) es que las barreras de libracion experimentales en el sistema del 7,7-
difenilnorbornano no son proporcionales a la suma de los valores de o, de los
sustituyentes sino a su diferencia. Esto constituye una diferencia bésica con respecto al
modelo representado por el 1,8-difenilnaftaleno, empleado por Cozzi. La razén de esta
diferencia estriba en la situacion del estado de transicidon. En los derivados del 7.7-
difeniinorbornano existe una interaccion, que depende de la naturaleza del grupo Y,
circunstancia que no se da en los 1,8-diarilnaftalenos. Por esta razon las correlaciones
son diferentes en cada modelo y por tanto, cuando en la Figura 49 se representaban los
valores de las barreras de libracion de derivados del 7,7-difenilnorbornano frente a Zo,,

no se observaba ninguna correlacién en absoluto.

En la Figura 61 se representan los datos experimentales de las barreras de

libracion frente a las diferencias de o," - o,". Como puede apreciarse, en este caso si se
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obtiene una correlacion aceptable y un valor de AG” (coordenada en el origen) de 16.8

kcal/mol, igual al deducido con la Ecuacion (13).

17,8

17,2

16,9

16,6

16,3

16

-1,2 -0.8 0.4 4] 04 08 1.2

a=16819,0=0414;r=0.869

Figura 61

Las magnitudes que si son proporcionales a los o, son, en cambio, las barreras
de libracion corregidas [ver Ecuacion (10), Figura 56 y Tabla 4]. Es decir, una vez que
se descuenta la interaccion lado-cara aromética ¢ repulsion n/m en los estados de
transicion de las libraciones, las barreras obtenidas muestran el mismo comportamiento
que el observado por Cozzi en los 1,8-diarilnaftalenos. Esto conforma que en este Gltimo
modelo no estan presentes estas interacciones en los estados de transicion de los giros de
los fenilos. En la Figura 62 (muy similar a la Figura 59) se representan los valores de las
barreras de libracion corregidas (E.) de todos los sustratos estudiados frente al Zo,. La

correlacion obtenida es muy buena (r = 0.935).

En resumen, se han obtenido una serie de ecuaciones {(9), (10), (13) y (15)] que
sirven para hacer predicciones cuantitativas acerca de la influencia electronica que
distintos sustituyentes ejercen en las interacciones aromaticas asi como de la energia de
los estados de transicion de las libraciones, lo cual permite deducir conclusiones

importantes acerca de la naturaleza de las interacciones aromaticas.
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18,5
18,2

179

176
173

17

16,7

16,4

16,1

158

15,5

~1,2 -0,8 -0.4 0 0.4 0,8 1,2 1.6 2

Figura 62

Este estudio demuestra por primera vez de forma concluyente, que las
interacciones T-aromaticas estan gobernadas por factores de naturaleza meramente
electrostatica. Ni la transferencia de carga ni la homoconjugacion desempeiian un papel
determinante en estas interacciones, como queda puesto de manifiesto por el hecho de
que en aquellos sustratos en cuyos espectros UV aparecen claramente bandas de
transferencia de carga, las barreras de libracion se ajustan al comportamiento general.
Esto queda demostrado de forma patente en la grafica de la Figura 62. En ella se
representan, frente a los valores de Zo,, los valores de las barreras de libracion
corregidas (E.), es decir, descontando la contribucion de las energias de los distintos
estados de transicion de las libraciones (conformaciones ortogonales). Por tanto, fo que
en realidad queda representado en la Figura 62 es la variacion de las energias de las
conformaciones cofaciales de cada sustrato (estados iniciales) con respecto a la
naturaleza, activante o desactivante, de los diferentes sustituyentes. Es precisamente en
estas conformaciones cara-cara 6 cofaciales en las que se ponen de manifiesto los
diferentes tipos de interacciones que pueden establecerse entre los anillos aromaticos.
Como puede observarse, no hay desviaciones significativas al comportamiento general,
ajustandose todos los puntos a una recta (Figura 62). El hecho de que compuestos con
grupos electrodadores y electroatractores, que presentan bandas intensas de transferencia
de carga en sus espectros UV, correlacionen con el resto de los sustratos es una
demostracion inequivoca de que la transferencia de carga no es un factor determinante

(n1 siquiera importante) en las interacciones m-aromaticas. Estos resultados son mucho

M2iaoTECn
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41b, 50
1.

mas concluyentes que los obtenidos por Cozzi y co cuyo sistema, el 1,8-

diarilnaftaleno, no es adecuado para este tipo de estudios por las razones ya expuestas.

Con posterioridad a los trabajos de Cozzi, ha aparecido en la bibliografia otro

estudio sobre las interacciones m-aromaticas, que emplea, como molécula modelo, cis-

1,3-difenilciclohexano (180)*? (Figura 63).

180

Figura 63

Los autores de este estudio llegan a las mismas conclusiones que Cozzi y col. Las
interacciones m-aromaticas estan controladas por fuerzas de naturaleza electrostatica, no
por fendmenos de transferencia de carga. Sin embargo este estudio adolece de las
mismas limitaciones que el de Cozzi: en el modelo escogido, los anillos aromaticos no
llegan a estar lo suficientemente cerca como para que se produzca transferencia de carga
entre ellos siendo, este uno de los fendmenos cuya importancia relativa se pretende

evaluar.

3.3 Analisis conformacional de derivados bencilicos.

Durante las ultimas décadas, se ha prestado gran atencion al analisis
conformacional de reactivos, ya que este es basico para explicar la selectividad de
muchas reacciones organicas."* Por otro lado, ya se ha mencionado anteriormente que
las interacciones no enlazantes juegan un papel importante en los sistemas biolégicos y

ros 3
en la quimica supramolecular.”

133 Eliel, E. L.; Wilten, S. H. Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley, 1994,
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El analisis conformacional de los derivados bencilicos se ha llevado a cabo por

134

numerosas técnicas como son: difraccion de electrones (DE), constantes de

acoplamiento dipolar en RMN utilizando cristales liquidos como disolventes (DC-

NMR),"** constantes de acoplamiento escalar a larga distancia en RMN (EC-NMR),"*®

137 138

relajacion de deuterio (DR),”’ espectroscopia de microondas {MW),””" espectroscopia

139

de armoénicos vibracionales (VOS)™ y espectros de excitacion electronica con

140

resolucion de masas (MRES)."™ Los resultados obtenidos por estas técnicas estan

representados en la Tabla 7.

Tabla 7. Angulos de torsién en el minimo de energia (1) y barreras de giro (AE,,) de

derivados bencilicos.

X (") AFE,s (kcal/mol) Técnica
F 523 - DE™
90 7.5x10% - 037 DC-NMR '
0 0.21-0.81% EC-NMR"*
0 1.95 - 2.85° DR"™
90 0.17 Mw'#
90 - mslma
Cl 67.56 90 1.5 MW
90 _ MWBS
- 2.1 Mw'!
90 - vOs§'¥*
Br 74.2 6 90 2.1 DE™
90 _ WBS

134 (a) Sadova, N. Y ; Vilkov, L. V.; Hargittai, Y., Brunnoll J. Mol. Struct. 1976, 31, 131. (b) Abrahan,
R, T.; Hearmon, R. A.; Traetteberg, M.; Bakken, P. ./ Adol Struct. 1979, 57, 149,

3% Celebre, C.; Dehica, C.; Lengeri, M., Enusley, J. W. Mol Phys. 1989, 67, 239,

"% (a) Schéfer, T.; Beaulien, C.; Sebastian, R.; Peuncr, G. H. Can. J. Chem. 1990, 68, 581. (b) Schiifer,
T.; Schurko, R, W_; Sebastian, R.; Hruska, ¥. E. Can. J. Chem. 1995, 73, 816.

' (a) Beguin, C.; Dupeyre, R. J. Magn. Res. 1981, 44, 294. (b) Beguin, C.; Dupeyre, R. J. Chem. Phys.
1981, 78, 363.

¥ (a) Sorenson, S. A.; True, N. §..J. AMol. Struct. 1991, 263, 21. (b) Bohn, R. K.; Sorenson, S. A.; True,
N. 8.; Brupbacher, T.; Gerry, M. C. L.; Jiger. W. J. Aol Spect. 1997, 184, 167.

13 Rasheed, T. M. A.; Nampoori. V. P. N. Pramana 1994, 42, 245,

%0 (@) Im, H. §_; Berustein, E. R.; Sccor, H. V.; Seeman, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4422, (b) Li,
S.; Bernstein, E. R ; Seeman, J. 1. J. Phys. Chem. 1992, 96, 8808.

! Scharfenberg, P. J. Chem. Phys. 1982, 77, 4791.
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- 3.6 Mw'!
I 90 >3.0 MW
OH 90 - MRES'0 142
NH» 90 - MRES!

® En distintos disolventes.

Estos resultados muestran que las conformaciones de minima energia tienen el
plano C,-Cy-X ortogonal al plano del anillo aromatico (angulo de torsion 1 (X-C,-C;-
C2) = 90°) (Conformacién a, Esquema 29). La barrera de giro AEq, es la diferencia de
energia existente entre la conformacion mas estable (minima energia) a (1 = 90°) y la

conformacion b (1 = 0) en el Esquema 29.

> X — X
H H H .-H
a b
Esquema 29

Por otro lado, las discrepancias existentes entre las diferentes técnicas muestran
claramente que la caracterizacion rigurosa de las conformaciones de derivados bencilicos
es complicada debido a que la barrera de rotacion entre el fenilo v el CH,X es pequefia
(< 3 keal/mol)."** Ademas, las técnicas espectroscopicas requieren andlisis dificiles para
determinar la conformacién de minima energia, asi como para la funcién potencial de

rotacidn interna. ¥

Un método general para determinar la estructura y las diferencias energéticas
entre las distintas conformaciones son los calculos ab initio. La desventaja de estos
calculos es que solamente pueden analizarse con un coste computacional moderado en
sistemas relativamente pequefios. Los métodos de campo de fuerzas (mecanica
molecular) han llegado a ser unos de los mas importantes instrumentos para la

investigacion de los estados fundamentales de los compuestos organicos. Sin embargo, la

142 Seeman, J. L; Secor, H. V. Im, H. S.; Bernstein, E. R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 87.
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aplicacion de calculos de mecanica molecular esta, en muchos casos, limitada por la falta

de parametros.

Las conformaciones de minima energia y las barreras de rotacién de derivados
bencilicos calculadas utilizando métodos ab-initio y de mecanica molecular se exponen
en la Tabla 8.

Tabla 8. Angulos de torsion en el minimo de energia (1) y barreras de giro (AEy) de

derivados bencilicos.

e

X (") AE (kcal/mol) Método
e T
o 1.9" MP2/G-31G"¢
0 0.4 RHF/STQ-3G"*
Cl 90 2.7 RHF/G-31G'*
86 1.5 MMX?
Br 90 2.3 MMX*
1 90 2.7 MMX?
OH 90 ca. 0.70 MM2#
- - MN[X“
NH; 90 2.0 PM3 M
90 0.6 RHF/STO-3G"
0 1.2 RHF/3-21G* ¥
00 0.9 MMX®

* Calculados en esta Tesis. ° El conférmero con T = 90 ° resulta mas estable en disolventes con alta

constante dieléctrica.

A partir de estos estudios experimentales y teéricos, se llega a las siguientes
conclusiones'*": a) la conformacion calculada como mas estable depende del nivel tedrico
y de la base de orbitales utilizada; b} en ningin caso los calculos son lo suficientemente

consistentes como para poder predecir el valor de la barrera energética.

' Hollas, J. M.; Teixeira-Diaz, J. J. C.; Ribeiro-Claso, P. J. A. Chem. Phys. Lett. 1989, 157, 31,
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Por estos motivos y con objeto de contribuir a clarificar el analisis
conformacional de derivados bencilicos, en la presente Memoria se han preparado

derivados de 7-arilnorbornano tipo 54 (Figura 64), con diferentes grupos X, Yy Z.

54

Figura 64

En estos derivados, los protones cabeza de puente son anisocronos en RMN, y
por tanto es posible determinar experimentalmente las barreras de giro por DNMR. Por
otro lado, en 54, al igual que ocurria en el 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139)
(véase apartado 3.2), el giro de 360° del anillo aromatico da lugar a cuatro

conformaciones que representan maximos y minimos energéticos (Figura 65).

S4a 54b S4¢ S4d
Figura 63

Las conformaciones S4a y 54¢ son enantiomeros, por lo que las barreras de giro
son también barreras de enantiomerizacion de 54a<>54c.>™ '*! Las conformaciones 54a
y 54c¢ (analogas a la coformacion a en el Esquema 29) son mas estables que 54b y 54d
respectivamente (analogas a la conformacién b en el Esquema 29), siendo S4b 4

kcal/mol mas estable que 54d.‘™ Por tanto la enantiomerizacion tendra lugar

" Norrby, P. O.; Wirnmark, K_; Akermark, B.; Moberg, C. J. Comput. Chem. 1995, 16, 620.
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fundamentalmente a través de la conformacion 54b, igual que ocurria en 139. Asi, la
barrera energética obtenida a partir de la temperatura de coalescencia es, basicamente, la
diferencia entre las energias de las conformaciones 54a (54¢) y S4b, por lo que podemos
considerar a 54a (54¢) como el estado inicial de este proceso y a 54b como el estado de

transicion.

Para realizar este estudio se han sintetizado una serie de derivados de 54 con

distintos sustituyentes en X, Y y Z (Figura 66).

CH, Br NG
OH OH OH OH
F E F X F
159
HyCO 162 NC 161 Cl 181
OH OH OH OH
CH3 CH3 CH3 CH3
121 182 183 184
OH OH OH o
I Br Ct F
163 185 186 187

Cl Cl B Br

)
I
>

188 189 190 191

192 193 122

Figura 66
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La sintesis de 159-163 se ha descrito en el apartado 3.2 (Tabla 1, Esquema 20 y
21). Los alcoholes 121, 182, 184, 185 y 186 se han sintetizado siguiendo el Esquema 20
(apartado 3.2) por reaccion de 7-norbornanona (103) con diferentes organomagnésicos

(véase Esquema 22 y Tabla 9).

Tabla 9. Sintesis de alcoholes con estructura 54.

ArMgX ALCOHOL RTO.(%)
OH
CH
HaC 3 78
MgBr
121

H4CO

OCH,
(@]
- 65
HaC '
Mal
o 182
cl
Cl
OH
30
CHs
MgBr
e 184
OH
8r
185

50

B r/©
MgBr
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OH

cl
ol 60

MgBr
186

Los alcoholes 181 y 183, se obtuvieron a partir 161 y 184 por reaccion con

KCN/Ni (TPP),'* (Esquema 30).

cl
OH  Ni(TPP),, DMF
CH, —_—
KCN, A
88%
Br 184
» OH  Ni(TPP),, DMF
———
KCN. A
62%
161

Esquema 30

Los 7-aril-7-cloronorbornanos 187-189 se obtuvieron, segun el Esquema 31, por

reaccion de los correspondientes alcoholes con cloruro de tionilo'** (Tabla 10).

X COH ChSO
-————b
80- 100%

159,163,121 187-189

Esquema 31
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Tabla 10. Reaccion de alcoholes con cloruro de tionilo.
ALCOHOL PRODUCTO RTO(%)
OH Cl
F F 100
159 187
OH cl
CH; CH 80
121 188
OH Cl
| 89
163 189

163 con pentabromuro de fosforo

145

%

169

%

163

(Esquema 32).

PBr5
—_—
CLCH,, TA
50%

PBrs
—_—
CLCH,, TA
45%

Esquema 32

Br
F
190
Br
|
191

Los derivados 190 y 191, se obtuvieron por tratamiento de los alcoholes 159 y
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El 7-(2~clorofenil)-7-fluoronorbornano (192), se prepard por reaccion de 7-(2-
clorofenil)-7-norbornanol (186) con trifluoruro de dietilaminosulfurilo (DAST)™

(Esquema 33).

OH DAST F
cl o cl
ClL,CH,, -78 °C
100%
186 192

Esquema 33

El 7-fenil-7-(2-metilfenil)norbornano (193), se prepard por reaccion del alcohol

121 con benceno y acido triflico (Esquema 34).

oH HTfO, Benceno Ph
CH3 R CH3
62%
121 193

Esquema 34

El hidrocarburo aromatico 122 (Figura 66), se obtuvo como producto secundario

en la reaccién del alcohol 121, con p-xileno y 4cido triflico (véase Esquema 13).

En algunos de los compuestos sintetizados (163, 185, 187, 188, 189, 190, 191, y
193), los protones cabeza de puente del norbornano son anisocronos a temperatura
ambiente. En el resto de los compuestos, sin embargo, es necesario enfriar para poder
observar sefiales resueltas. Al igual que ocurria en los compuestos de tipo 138 expuestos
en el apartado 3.2, los derivados de 54 con Y = F presentan un acoplamiento a través del

espacio 'H-""F de aproximadamente 4 Hz (Figura 67). Esto hace que el proton cabeza de

14 (a) Eliel, E. L.; Haber, R. G. J. Org. Chem. 1959, 24, 143. (b} Furniss, B. S.; Hannaford, A. I.;
Smith, P. W. G.; Tatchell, A, R. “Fogel’s Texthook of Practical Organic Chemistry” 5th ed., pp. 865-
874

¢ Middleton, W. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 574.
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puente mas cercano al flior (mas desapantallado), aparezca como un duplete de tripletes
a -60 °C.

Trategr
"
1.238%
23
b—
£.2458
e

~
[

7.e L) 5.0 53 Je 4.5 4.0 15 30 2.5 2.0 i5

Figura 67, Espectro de 'H-RMN de 190 a temperatura ambiente (300 MHz).

Se observa también un acoplamiento “C-'°F a través del espacio entre el C1 y el
atomo de flior en los derivados que contienen flior en la posicion Y de ~ 8 Hz para 187
y 190, y de ~ 3 Hz en 159, 162, 161 y 181 (Figura 68). Las variaciones observadas en las
constantes de acoplamiento pueden deberse a diferencias conformacionales o a efectos
electronicos de los sustituyentes. Como ya se explicd anteriormente (apartado 3.2,
pagina 79), un factor fundamental para la existencia de estas constantes de acoplamiento

a través del espacio es la presencia de enlaces de hidrogeno débiles (sp®)C-F----H-C(sp’).

A@\?,x

F (
L
54(F)

Figura 68

Las barreras de giro del anillo aromatico (AEq,) se han obtenido a partir de la
temperatura de coalescencia de las sefiales correspondientes a los protones cabeza de

puente del norbornano para cada caso (véase anexo 11). Estas se han determinado en un
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aparato de RMN Varian XL 300 (300 MHz) empleando cloroformo deuterado o 1,1,2,2-

tetracloroetano deuterado como disolventes.

En la Figura 69, se pueden observar a manera de ejemplo los espectros de los
protones cabeza de puente del sustrato 192 obtenidos a distintas temperaturas. Los datos
de todas las barreras de giro calculadas experimentalmente se encuentran en las Tablas
11 y 12, En los compuestos 188, 189, 190, 191, vy 193 no se pudo determinar dicha
barrera por tener temperaturas de coalescencia superiores a 125 °C. En el caso del 7-(2-

metilfenil)norbornano (122) no pudo determinarse ya que ni siquiera a la temperatura de

-60 °C se observa la anisocronia de los protones cabeza de puente.

39 T ) TR T Z4
tepin}

Figura 69. Espectros de "H-RMN de 192 a distintas temperaturas (300 MHz).
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Tabla 11. Barreras de giro (kcal/mol) del anillo aromatico en derivados de 54 (X =

OH?).
Z
Y
54
Y
Y/ CH; F Cl Br I
OCHs 13.6 - - -
CH; - 11.5 - -
H 13.4 11.7 14.5 14.7 14.1
Cl 13.4 - ] | -
Br - 11.6 -
CN 13.2 11.6 -

? El error de estas medidas es de + 0.1 kcal/mol.'”’

Tabla 12. Barreras de giro (kcal/mol) del anillo aromatico en derivados de 54 (Z = H)".

X

Y H OH Ph F Cl Br
No coalesce a
F - 11.7 17.0° - 18.3 125 °C*®
No coalesce a No coalesce a No coalesce
CH: | T*=-60°C 13.4 125 °C? - a 125 °C® -
Br - 14.7 - - - -
No coalesce | No coalesce a
1 - 14.1 - - al125°Ct 125 °C8
Cl - 14.5 - 11.3 - -

* El error de estas medidas es de + 0.1 kcal/mol.'*® ® Medida en el apartado 3.2 (Tabla 3). °AG > 19.4
kcal/mol. ¢ AG > 19.5 keal/mol. °AG > 19.8 kcal/mol. f AG > 18.4 kcal/mol. & AG > 18.4 kcal/mol.

147 B error se determiné haciendo varias veces la misma medida de las barreras. En ningln caso la
variacion entre medidas diferentes fue mayor de 0.1 kcal/mol.
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En la Tabla 12 hay barreras de giro que no se han podido determinar, debido a su
alta temperatura de coalescencia. Sin embargo, conociendo la distancia en Hz entre las
sefiales a coalescer y la temperatura maxima a la que se ha calentado al intentar la
coalescencia, puede calcularse un limite inferior de la energia de la barrera de giro (véase

anexo ).

También se han determinado estas barreras de giro (AEy) mediante calculos de
mecénica molecular (MMX)."" La superficie de energia potencial se ha explorado
utilizando el angulo de torsion (t) con la opcion D-DRIVER del programa
PCMODEL.“” Los valores calculados de la energia de la conformacién 54d son al
menos 4 kcal/mol superiores a los de la conformacion 54b (Figura 65). De este modo, la
conformacion 54b es el estado de transicidon de minima energia para la equilibracion
entre las conformaciones enantiomeras S4a y S4c. El valor de las energias calculadas
para S4a y 54b se muestran en la Tabla 13, asi como la barrera de hibracion (ca. 180 ©)

que viene dada por la expresion:
AEy = E, (54b) - E, (54a) (16)

Tabla 13. Energias estéricas (Ey) de las conformaciones S4a y 54b, y barreras

libracionales calculadas (AEy) y experimentales (AE.) (en kcal/mol).

Ne X Y Z  Eu(542)(1) E«(54b)(t) ABEy AE., AE-AEq,

182  OH CH; OCH, 406(76) 544(0) 138 136 02
13.1°

120 OH CHy, H 37.7(75) 508(0) 13.1 134 03
13.1°

183 OH CH; CN 423(76) 557(0) 134 132 0.2

18 OH CH; Cl 374(77) 504(0) 130 134 0.4

159 OH F H  346(73) 460(0) 114 117 0.3
11.0°

161 OH F Br  33.1(73) 448(0) 11.7 116 0.1

18 OH F CN  359(72) 478(0) 118 116 0.2

162 OH F CH; 334(73) 451(0) 11.6 115 0.1
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163 OH I H  392(71) 543(0) 151 141 1.0
15.0

186 OH H 372(72) 516(0) 144 145 1.3
14.5"

185 OH Br H  391(72) S36(0) 145 147 1.1
14.1°

187 Cl F H  341(84) 515(0) 17.5 183 1.6
' 17.0°

192 F Cl H  365(64) 523(0) 91 113 2.6
9.1°

® Energia estérica y 4ngulos de torsion () de las conformaciones de minima energia. ° Valores MMX en
cloroformo (D = 4.81)

Por tanto, la libracion de 180° es el proceso de minima energia para el
intercambio de los protones cabeza de puente H1 y H4, diasterotopicos (Figura 65). A
210 K la libracion es lenta y los protones H1 y H4 son anisocronos en el espectro de "H-
RMN a 300 MHz. La concordancia entre los valores experimentales y los calculados
teéricamente es excelente. Las diferencias entre ambos valores son menores de un 10% a

excepcion del compuesto 192 donde esta es de un 20%.

A la vista de estos resultados se decidid investigar cuales son los factores
determinantes que influyen en la barrera de libracion. Esto permitiria explicar la
diferencia encontrada en las barreras de los compuestos 192 y 187, que disponen de los

mismos sustituyentes Y y X pero en posiciones intercambiadas.

Para modelizar el potencial de van der Waals que gobierna las interacciones entre
atomos no enlazados y no geminales, el campo de fuerza MMX'® utiliza la Ecuacion 17
(cuando p < 3.311), que combina componentes atractivos y repulsivos. La Ecuacion 17

es proporcional a la constante de fuerza (kvaw) vy al valor de la distancia p:

Viaw = Kuaw kvaw p° + K'vaw kyaw €207 (17)

8 Gajewski, J. I.; Gilvert. K. E.; McKelvey, J. Advances in Molecular Modeling, Vol. 2 (de. Liotta, D.),
JAI Press, Greenwich, CT (1990), 65-92.
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donde los factores escalares toman los valores de Kuaw = -2.25 y K'waw = 2.90x10”. La
constante de fuerza kyw {en kcal/mol) es la media geométrica de los pardmetros de

dureza £ de los dos atomos (X e Y) involucrados en la interaccion (Ecuacion 18)

kuaw = (ex £v)" (18)
La relacion de distancias p viene dada por:
p=rx(0) +ry (0)/ rxy (19)

donde rx (0) y rv (0) son los parametros de los radios de van der Waals de los dos
atomos involucrados (X e Y) y rxy es la distancia internuclear entre ellos. Los
parametros r (0) y €, correspondientes para los atomos de fliior y de cloro se incluyen
por defecto en los archivos de MMX (PCMODEL)*™ [ry: (0) = 1.650 A, rey (0) = 2.030
A er = 0.678 y gc1 = 0.240]. Luego para 192 y 187 los valores de reci son de 2.421A y
2.258 A respectivamente. Los valores de V4w calculados con estos datos se recogen en

la Tabla 14.

Para calcular el potencial electrostatico (kcal/mol), que gobierna las interacciones
electrostaticas entre atomos no enlazados y no geminales X e Y, empleando el modelo

carga-carga, el campo de fuerza MMX utiliza el potencial de Coulomb (Ecuacion 20)
Vetee = Ketee qxqy/Dryy (20)

donde K., es una constante (333.6), qx y qv son las cargas de los correspondientes
atomos, en unidades atomicas de carga, D es la constante dieléctrica del medio (por

defecto 1.5; en cloroformo 4.81) y rxy la distancia internuclear.

Los valores de rxy y qxy, de las conformaciones 192b y 187b se han determinado
con la opcion QUERY del programa PCMODEL (ver Tabla 14). Los potenciales

calculados Ve se recogen en la Tabla 14,
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Tabla 14. Parametros y potenciales calculados para la interaccion XY de 192 y 187.

Conformaciéon | r qr | qao Viaw Velee \% AV
(A) |(u.a.)|(v.a.)| (kcal/mol) | (kcal/mol) | (kcal/mol) | (kcal/mol)
187a 3.109|-028 |-0.19| 0.17 1.18 1.35
187b 2.623|-028|-0.19] 3.0 138 439 3.04
192a 3.511]-023{-023{ -0.15 1.18 1.03
192b 2.598(-023|-023| 3.33 1.42 4.75 3.72

® En cloroformo.

El potencial total V de las interacciones X,Y es la suma de Vigw ¥ Veiee. Como

Vuw >> Ve, el factor principal que gobierna la interaccion XY es, mayoritariamente
estérico. Por este motivo, no sorprende que la AEy calculada para los sustratos 192 y
187, con el valor por defecto de D (1.5) y en cloroformo sean muy similares (véase Tabla

13).

La contribucién de la interaccién F,Cl a las barreras de libracion calculadas AE,
viene dada por AV, es decir, por la diferencia entre los potenciales totales V de las

conformaciones 54b y 54a (Tabla 14).

De acuerdo con las barreras de giro calculadas (AEy) y observadas (AE..), el
valor de AV es mayor en el caso de 192 que en 187. Sin embargo, las interacciones F,Cl
contribuyen en un tercio a la barrera de libracion. La principal contribucion a la barrera
de giro calculada (AEq) la constituyen las interacciones entre los enlaces Crinabtuci-Horro ¥

el puente etano en la conformacion S4b.

Los efectos electronicos tales como los intercambios donador-aceptor (a) o los
efectos de homoconjugacién (b) no se tienen en cuenta por los métodos de campo de
fuerza. Sin embargo, a la vista de la concordancia encontrada entre los valores de AE,
calculados por MMX vy los valores de AE., experimentales puede concluirse que estos
efectos (véase Figura 70) no contribuyen de forma significativa a la estabilizacion de los
estados fundamentales de los compuestos del tipo 54. Ademas, los parametros (incluidos

por defecto) en los campos de fuerza MMX para los sustituyentes X, Y y Z son
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aceptables para el calculo de las barreras de rotacion de los compuestos bencilicos. En
resumen, las barreras de rotacion calculadas (AEy) por MMX para los compuestos
benzilicos estan en concordancia con las experimentales (AEq.). Solamente hay una
excepcion para el caso de 192, Las barreras encontradas estdn de acuerdo con las
observadas por el método de relajacion de deuterio (DR), aunque no con el angulo de

torsion (T) de la conformacion mas estable.

Otro aspecto importante que cabe destacar del estudio llevado a cabo con
derivados bencilicos se deduce de los datos recogidos en la Tabla 11. En ella se recogen
las barreras de libracion de las familias de alcoholes bencilicos (X = OH, Y =F y X=0H,
Y = Me). Cuando Y = Me se observa una correlacion (r = 0.964) entre las barreras de

libracion y el valor de o, del sustituyente Z situado en posicion para (Figura 71).
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Aunque el nimero de casos estudiado es pequefio, puede comprobarse que
sustituyentes con valores de G, positiva (desactivantes) provocan una disminucion de la
barrera de libracion. Con sustituyentes activantes se observa el efecto contrario. La
correlacion observada puede explicarse admitiendo la existencia de una interaccién O-
H--x entre el hidrogeno del grupo hidroxilo y la nube 7 del anillo aromatico en el estado
inicial de la libracion (conformacién 54a) (Figura 72).

3(+)
H“""l’m;
I

Figura 72

Grupos Z electrodadores favorecen esta interaccion ya que aumentan la densidad
electronica de la nube m aromatica, con lo que estabilizan el estado inicial y aumentan la
barrera de giro. La interaccion se debilita, por el contrario, con grupos Z

electroatractores, con lo que disminuye la barrera de giro.

El hecho de que no se aprecie la misma correlacion cuando Y = F puede deberse
a que el efecto -I del flior disminuye de forma notable la densidad electrénica de la nube
n aromatica por lo que la interaccion O-H--m se hace inapreciable. Otra posible
explicacién puede ser que en los derivados fluorados se establezca un puente de
hidrégeno O-H:++'F. Esta interaccion no se ve apenas influida por la naturaleza del grupo
Z [ver Ecuacion (9)] ya que el flior es un atomo duro, poco polarizable, con lo que las
energias de los estados iniciales de los productos estudiados son muy similares y no

correlacionan por tanto las barreras de libracién con a,”.

Se deduce, por consiguiente, que derivados del 7-fenil-7-hidroxinorbornano son
un modelo adecuado para el estudio de puentes de hidrégeno O-H-x, un tipo de
interacciones débiles a las que actualmente se atribuye gran importancia y que son objeto

.21
de numerosos estudios.
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3.4 Estudio de propiedades épticas no lineales en moléculas

homoconjugadas.

Algunos cristales inorganicos como el niobiato de litio (LINbOs) o el dihidrégeno
fosfato de potasio (KH,PQ,) se emplean frecuentemente a escala industrial para el
duplicado de frecuencias y en osciladores y amplificadores paramétricos. Sin embargo,
Gltimamente se estan desarrollando materiales orgénicos con propiedades opticas no
lineales muy apreciables para tecnologia optoelectronica, con posibilidades
prometedoras.”> > '*° Estos materiales organicos poseen ventajas sobre los inorganicos,
como por ejemplo gran versatilidad quimica, facil procesabilidad y bajo coste. Hasta

ahora, se han estudiado extensamente®'*

moléculas unidimensionales que contienen un
grupo dador y otro aceptor conectados a través de un puente m-conjugado. Estas
moléculas poseen grandes momentos dipolares tanto en el estado fundamental como en
el excitado, y como consecuencia, tienen un valor alto de la componente diagonal
dominante B,z del tensor susceptibilidad de segundo orden x® (2w; ©, ®). No obstante,
para la importante aplicacion consistente en la duplicacion de frecuencias desde el
infrarrojo proximo al visible, se necesita también un intervalo amplio de transparencia
azul en el material. Esta condicion no la satisfacen la mayoria de los cromoforos, en los
que el incremento de la respuesta ONL va acompafiada, casi siempre, por
desplazamientos  batocromicos de su  espectro de  absorcign >3%110
Consecuentemente, su utilizacion en dispositivos fotonicos esta limitada por el
compromiso entre no linealidad y transparencia. Actualmente se estan disefiando
estrategias nuevas y prometedoras que superen este compromiso. Algunas de ellas se

60,61151

basan en la modulacion de algunos aspectos relevantes de la conjugacion (longitud

9 (a) Zyss, J. Molecular Non Linear Optics: Materials, Physics and Devices, Academic Press, Boston,

1993. (b) Wagniére, G. H. Linear and Non Linear Optical Properties of Molecules, VCH, VHCA,
Bascl, 1993

""" (a) Hermann, J. P.; Ducuing, J. J. Appl. Phys. 1974, 45, 5100. (b) Blauchard-Desce, M., Alain, V.,
Bedworth, P. V., Marder, S. R.; Fort, A.; Runser, C.; Barzoukas, M.; Lebus, S_; Wortman, R, Chem.
Eur. J. 1997, 3, 1091,

31 (a) Marder, S. R.; Perry, J. W.; Bourhill, G.; Gorman, C. B.; Tiemann, B. G.; Mansour, K. Science
1993, 261, 186. (b) Meyers, F.; Marder, S. R.; Pierce, B. M.; Bredas, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
10703. (c) Lambert, C.; Stadler, S.; Bourhill, G.; Briuchle, C. Angew. Chem. Int. Ed. FEngl. 1996, 35,
644. (d) van Hutten, P. F.; Hadziicannou, G.; Bursi, R.; Feil, D. J. Phys. Chem. 1996, 100, 85. (c)
Maslak, P.; Chopra, A.; Moylan, C. R.; Wortmann, R.; Lebus, S.; Rheingold, A. L.; Yap, G. P. A. J
Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1471. (f) Boldt, P.; Eisentragér, T.; Glania, C.; Géldenitz, J., Krimer, P.;
Matschiner, R.; Rase, J.; Schwesinger, R.; Wichern, ] ; Wortmaan, R. Adv. Mater. 1996, 8, 672,
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de la alternancia de enlaces) o en la disminucion de la longitud de la conjugacién
mediante cambios estereoquimicos.”’? Otras estrategias, se basan en sintetizar
compuestos con grupos dador-aceptor que posean transferencia de carga (TC) a través
del espacio en lugar de a través de enlaces m-conjugados.®® ** '* Esto implica la
existencia de acoplamientos entre orbitales no conjugados a tfavés de multipolos
eléctricos,"™ intercambios electrénicos™ o interacciones a través de enlaces, ™™ 1 A

este respecto cabe destacar el aumento de § (asi como la transparencia 6ptica) en calix-

4-arenos funcionalizados con grupos dador/aceptor.'”®

Con objeto de proporcionar nuevos datos acerca de las interacciones a través del
espacio como base para la actividad ONL, se han sintetizado en la presente Memoria una

serie de derivados de DFN* "7 con diferentes grupos dadores y aceptores'’

(Figura
73). También se ha sintetizado, como referencia, el 2-{4-aminofenil)-2-(4-
nitrofenil)propano (194), sustrato en cuya conformacién mas estable los anillos

aromaticos no estan en disposicion cofacial*® como en el DFN, sino en hélice.

En la Figura 73 se muestran, ademas de los derivados de 7,7-difenilnorbornanc
sintetizados para este estudio, un derivado (198), que presenta, en lugar de un fenilo con
un sustituyente dador, un anillo de tiofeno. En este caso, la estrategia consistente en
emplear heterociclos n-excedentes y n-deficientes en lugar de fenilos (u otros sistemas
aromaticos carbociclicos) con grupos activantes o desactivantes, que ha comenzado a
emplearse muy recientemente en el disefio de materiales con propiedades ONL. *® Las
ventajas que presenta esta metodologia son: materiales muy transparentes (poco
coloreados), valores altos del coeficiente molecular no lineal, gran estabilidad térmica,
baja toxicidad y una gran versatilidad estructural. Por todo ello se decidié incluir el

derivado 198 en este estudio.

152 Albert, I. D. L.; Marks, T. J.; Ratner, M. A.J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11174,

153 Norvez, S.; Barzoukas, M. Chem. Phys. Lett. 1990, 163, 41.

134 Ziessel, R. F. J. Chem. Educ. 1997, 74, 673.

155 (a) McConnell, H. M. J. Chem. Phys. 1961, 35, 508. (b) Hoffmann, R.; Imamura, A.; Hehre, W. J. J.
Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1499. (¢) Paddon-Row, M. N. Acc. Chem. Res. 1994, 27, 18,

136 Kenis, P. J. A.; Kerver, E. G.; Snellink-Ruél, B. H. M.; van Hummel, G. J.; Harkema, S.; Flipse, M.
C.; Woudenberg, R. H.; Engbersen, I. F. J.; Reinhoudt, D. N. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1089.

157 (a) Oudar, J. L.; Chemla, D. S. J. Chem. Phys, 1977, 66, 2664. (b) Di Bella, S.; Fragala, 1. L.;
Ratner, M. A ; Marks, T, J. J. Am. Chem. Soc. 1993, 113, 682.

18 Albert, 1. D. L.: Marks, T. J.; Ratner, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6575,
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La sintesis de los productos 158, 150 y 157, se realizd de acuerdo con los

Figura 73

procedimientos descritos en el apartado 3.2. Los compuestos 195 y 198 se prepararon a
partic de 7-(4-trifluorometilfenil)-7-norbornanol (199). Este alcohol se obtuvo
previamente por reaccion de ia 7-norbornanona (103), con el organomagnésico derivado
del 4-bromotriflucrotolueno. La reaccion de 199 con anisol en presencia de acido triflico
(HT1O), conduce a 195 (Esquema 35), mientras que la reaccion con tiofeno en presencia
de acido triflico, conduce a una mezcla de isdmeros 198a y 198b, procedentes del ataque

electrofilo sobre el tiofeno en las posiciones 2 y 3, que no se pudo separar (Esquema 35).
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Esquema 35

El compuesto 196 se obtuvo por reaccion del 7-cloro-7-(4-nitrofenil)norbornano

(172) con anisol, catalizada con tricloruro de aluminio (AICl;) (Esquema 36).

\% @ @ OMe
e 6

196

Esquema 36

El 7-(4-aminofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (197), se obtuvo por reduccion
parcial con ciclohexeno y Pd/C del dinitro derivado 200 (Esquema 37). El 7,7-di(4-
nitrofenil)norbornano  (200), se sintetizd previamente por nitracion del 7,7-

difenilnorbornano (26) con NaNO,/CF;COOH'? (Esquema 37).

ON NO, ON NH,
NaNO, 2:1 Ciclohexeno ] g
—————— ——
CF;COOH Pd(C) 5% ‘
94% Es‘g.[}m
26 200 ’ 197

Esquema 37
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Por ultimo, el 2-(4-aminofenil)-2-(4’-nitrofenil)propano (194) se preparo de
manera analoga al derivado de difenilnorbornano 197, tomando como producto de

partida el 2,2-difenmilpropano (67) (Esquema 38).

x_, ~ - - [y v
, NaNO, 2:1 Ciclohexeno g
- —_— - ST u g
CF3COCH Pd(C) 5% -
85% riie
67 201 ’ 194

Esquema 38

Con objeto de obtener informacion sobre la distribucion asimétrica de carga en el
estado fundamental, se han calculado por métodos semiempiricos (PM3)*™ los
momentos dipolares eléctricos de los derivados del DFN estudiados (Tabla 15).
Comparando los valores de 194, 196 y 197 con los obtenidos mediante la suma de los
correspondientes cromdforos monosustituidos (p.4e) (Tabla 15), se puede demostrar la

transferencia de carga interanular que existe en el estado fundamental.

Tabla 15. Valores de los momentos dipolares calculados por PM3 *™

Compuesto 1 (Debyes) Haaa (Debyes)
T R T A

138 6.54
157 6.52
195 3.64
150 392
198 3.65

197 5.181 4.24

194 5.39 4.24
p-nitroanilina (PNA) 7.84
6.2°

* Valor experimental de la PNA en ¢l estado fundamental.
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Todos los compuestos muestran absorciones intensas por debajo de 400 nm y por
tanto dejan una gran ventana en el visible para la duplicacion de frecuencia a partir del
infrarrojo cercano. Los espectros UV de los derivados con grupos nitro/amino del DFN

197 y del DFP 194 se pueden ver en la Figura 74.
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Figura 74, Espectro de 194 (linea discontinua) y de 197 (linea continua) en metanol (arriba) y en

cloroformo (abajo).

La longitud de onda de las bandas de TC (Ac), las bandas homoanulares
correspondientes a los anillos aislados (Amax), los coeficientes de extincion (g) y los

limites de transparencia (€ a A = 415 nm) se muestran en la Tabla 16.
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Tabla 16. Longitudes de onda de las bandas homoanulares (Ama) ¥ de las de TC (Arc),

coeficientes de extincion molar (&) y limite de transparencia (¢ a A=415 nm).

Compuesto A, (CHCl) £ Arc (CHCL;)® erc Ens
196 276 8100 303 7000 0
158 279 7800 299 7600 0
157 272 8500 292 9100 0
195 248 9800 - . 0
150 278 7800 278 7800 0
198 245 8100 255 7300 0
197 272 9200 325 4700 150
194 274 9800 315 2700 20

PNA 347 9500 . - 40

* Calculado a partir de la primera derivada. ® Hombro

La asignacién de las bandas de TC en los espectros de 150, 157, 158, 194-198 se
realizo6 por comparacion con los espectros de difenilmetanos y 2,2-difenilpropanos, asi
como con los de 7,7-difenilnorbornanos monosustituidos. La banda de TC de 197
presenta un efecto solvatocromico apreciable al pasar de cloroformo a metanol (Figura
74), debido probablemente a un aumento de la poblacion de la conformacion cofacial. En
el caso de 194 la banda de transferencia de carga (TC) esta solapada con las bandas

intranucleares.

La hiperpolarizabilidad media de segundo orden y (26; o, ®, 0) (Ecuacion 21) de
los compuestos 150, 157, 158, 194-198 se midid a A = 1064 nm en cloroformo por la
técnica EFISH (Electric Field Induced Second Harmonic),'” usando geometria paralela,
es decir, aquella con un vector de polarizacion de la luz fundamental paralelo al campo

eléctrico aplicado. Para esta disposicion resulta:

v Qw; wdrslt, @, 0) =y, + voll = Yo+ WB./ SkT 21

159 Kajzar, F.; Messier, J. Rev. Sci. Instrum. 1987, 58, 2081.
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donde v, y o, son respectivamente, las contribuciones electrénica y de orientacion de vy,
El momento dipolar eléctrico permanente del estado fundamental |, se asume que se
propaga a lo largo del eje z. B, representa la proyeccion sobre el gje z de la componente
vectorial (dipolar) del tensor de hiperpolarizabilidad cuadratica. En moléculas lineales

con simetria C., esta proyeccion viene dada por

Bz = B3 + 2/3 (B + 2P1s) (22)

Por tanto, el producto escalar -, se puede calcular a partir de la Ecuacion 21
despreciando la parte electronica v, del tensor de hiperpolarizabilidad cibica. Esto es una
aproximacion razonable para las moléculas homoconjugadas derivadas del DFN,
excitadas con luz de longitud de onda alejada de la resonancia. Usando los valores
calculados de p (Tabla 15), se han obtenido los valores de Baip, paralela al eje dador-
aceptor. Estos datos aparecen en la Tabla 17 junto a los datos medidos para la p-

nitroanilina (PNA) usada como referencia.

Tabla 17. Primeras hiperpolarizabilidades EFISH.

Compuesto #eot up B(0) Bada

(10 esu) (10" esu) (10 esu) (10 esu)

196 2.5 5.5 9 8.5 2

158 2.9 6 9 8.5

157 2.7 6 9 8.5

195 0.6 12 3 -

150 1.4 2.9 7.4 6.9

198 -1.3 2.7 7.4 -

197 ¥l =54 11 21 19.2 2.45
Y= 17 10.2 21

194 1.7 3.6 6.7 6.1 2.45

PNA ylha=81 17 27(22) 23.6

ylmt =24 15 24
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En los derivados cofaciales estudiados los valores de B aumentan a medida que se
incrementa el caracter dador/aceptor de los sustituyentes y alcanza un valor maximo para
la molécula 197 (amino/nitro) (B = 21-107" esu). Es de destacar que los compuestos 157,
158 y 196 presentan valores de 8 muy similares. Por otro lado, el derivado de DFP 194,
con los mismos sustituyentes (amino/nitro) que el derivado de DFN 197, cuya
conformacion mas estable no posee los anillos aromaticos en disposicion cofacial,

presenta un valor de B mas bajo (B = 6.7-10 esu).

Para el caso de 197, que tiene el mayor P, se han realizado experimentos
EFISH adicionales, empleando polarizaciéon fundamental de la luz incidente
perpendicular al campo eléctrico.'” Bajo estas condiciones los componentes de

orientacion (vo") de la hiperpolarizabilidad de segundo orden son:

Yo' = (Bss + 4Ba1 - 2B1s) / SkT (23)

Cuando la simetria de Kleinman es valida, es decir cuando B3;1 = Bis ( 0 en
particular B3; = Bys= 0), se cumple que la relacion yo'yo" = 3. La buena concordancia con
los valores experimentales (Tabla 17) confirma que a pesar de la geometria molecular
peculiar presente en los difenilnorbornanos, estos se comportan basicamente como
moléculas lineales. Esta caracteristica, junto con la presencia de bandas de TC bien
definidas, hacen que las medidas de B, puedan ser descritas satisfactoriamente por la

expresion de dos niveles
B. (20; ®, ®) = B, (0) 0o / (0e*-07) (0o>-46”) (24)
donde o, representa la frecuencia de la banda de transferencia de carga. Utilizando esta

expresion y las frecuencias de las bandas de TC (Tabla 16) se ha podido calcular B, (0)
(Tabla 17).

Es importante resaltar que los valores de B experimentales del compuesto 197

son mucho mas elevados que los obtenidos sumando los correspondientes valores de los
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anillos aromaticos monosustituidos (ver Tabla 17). Esto confirma que la TC interanular
contribuye de manera fundamental a la generacion de segundo arménico (SHG). Los
momentos dipolares eléctricos calculados también sugieren que la transferencia de carga
es relevante en el estado fundamental. Debido a la geometria molecular de estos
complejos, la TC deberia tener lugar a través de alguno de los siguientes mecanismos:
acoplamiento multipolar (van der Waals) entre las funciones de onda de los orbitales,
interaccion de intercambio entre los orbitales 7 de los Cio que solapan o un mecanismo
a través de enlaces (superintercambio). El primero, que no requiere solapamiento orbital,
deberia contribuir muy poco a la transferencia de carga interanular de acuerdo con la
distancia media entre atomos de los dos anillos aromaticos. El mecanismo a través de
enlaces, que transcurriria a través del carbono apical, pedria tener una contribucion
significativa, como se demuestra en varios célculos para diferentes tipos de puentes
formados por hidrocarburos saturados (incluyendo norbornanos).'” Sin embargo, esta
interaccion es inhibida fuertemente para sistemas angulares como el DFN donde el
angulo es de ~ 100° Por otro lado, cabe esperar que este mecanismo cause efectos
similares tanto en compuestos con grupos amino/nitro cofaciales como no cofaciales, lo
cual difiere de los datos experimentales. Por tanto, el acoplamiento de intercambio
electronico inducido por solapamiento de orbitales n de los carbonos ipso parece ser la
interaccion dominante, v la que contribuye en mayor medida a la TC y a la respuesta
ONL. De hecho, este mecanismo también explicaria la fuerte reduccion de f3, observada
en el derivado no cofacial de DFP 194. Ademas debe ser el responsable de la banda de
homoconjugacion y de las bandas de transferencia de carga en los espectros de
absorcion. Los valores similares de P, encontrados para 197 y la PNA confirman que
estas interacciones homoconjugativas no-clasicas, pueden ser tan fuertes como las

interacciones m-conjugativas convencionales.

También se han observado incrementos notables en la respuesta SHG en

derivados de tripticenos, que no tienen sistemas aromaticos planos y presentan bandas de

2

transferencia de carga transanular apreciables.'”> En contraposicion con la

homoconjugacién apical de los derivados de DFN, los tripticenos poseen

1% Wortmann, R.; Krimer, P_; Glania, C.; Lebus, S.; Detzer, N, Chem. Phys. 1993, 173, 99.
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homoconjugacion lateral. En este caso las interacciones a través de enlaces debe ser la

responsable de fa TC y de la respuesta ONL.

Por otro lado, los mecanismos a través de enlaces o los de intercambio, deben ser
importantes en compuestos cofaciales en los que los anillos aroméaticos se dispongan
paralelos, como los 1,8-diarilnaftalenos (DAN)Y® y deben ser los responsables del

aumento en la respuesta de SHG observada en estos compuestos.

En resumen, los derivados de 7 7-difenilnorbornano estudiados muestran
hiperpolarizabilidades de segundo orden apreciables y una amplia ventana de
transparencia que incluye la region azul del espectro. Los derivados con grupos
amino/nitro presentan un valor de 3, comparable al de la p-nitroanilina (PNA), molécula
con conjugacion lineal. La respuesta ONL esta asociada a la transferencia de carga
interanular que tiene lugar, mediante un acoplamiento de intercambio a través del
carbono apical. Ademas, la homoconjugacion ofrece la posibilidad de aumentar la

respuesta ONL sin tener limitaciones debida a la falta de transparencia.

Para que una sustancia pueda tener aplicacién practica como material con
propiedades ONL de segundo orden, ademas de las caracteristicas ya resefiadas (alto
valor de [3, transparencia y estabilidad térmica) debe reunir otro requisito imprescindible:

debe cristalizar no-centrosimetricamente. '

Es mas, al disefiar estos materiales, hay que
intentar optimizar la orientacién de los cromdforos para asi maximizar las
susceptibilidades no lincales. Por esta razon se han determinado las estructuras cristalinas
de los compuestos 195-197 mediante difraccion de rayos X. Por desgracia, en los tres
casos estudiados las redes cristalinas resultaron ser centrosimétricas. Esto no invalida al
sistema representado por el 7,7-difenilnorbornano para su uso como material con
propiedades ONL de segundo orden, ya que existen diversas estrategias que permiten la

obtenciéon de redes cristalinas no centrosimétricas. '

A pesar de que los compuestos
195-197 cristalizan en grupos espaciales centrosimétricos, sus estructuras cristalinas

presentan algunas caracteristicas dignas de ser resefiadas.

18l (a) Dalton, L. R; Harper, A. W.; Ghosn, R.; Steier, W. H.; Ziari, M.; Fetterman, H.; Shi, Y.;

Mustacich, R. V.; Jen, A. K.-Y.; Shea, K. I. Chem. Mater. 1995, 7, 1060. (b) Wong, M. S.; Bosshard,
C.; Giinter, P. Adv. Mater. 1997, 9, 837.
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El  7-(4-metoxifenil)-7-(4-trifluorometilfenil)norbornano ~ (195)  cristaliza
centrosimétricamente en el sistema monoclinico, grupo espacial C2/c (véase anexo 1V).
En las Figuras 75 y 76 pueden verse respectivamente el diagrama ORTEP y el
empaquetamiento en el cristal asi como el centro de simetria de la celdilla unidad. Los
anillos aromaticos se encuentran en disposicion cara-cara, como ocurre con todos los
derivados de DFN, con una desviacion de 7.5° respecto al valor de 90° del angulo diedro
formado por los carbonos ipso y el carbono orto del anillo contrario (véase anexo IV).
En este empaquetamiento cabe destacar que los anillos aromaticos de dos moléculas
distintas se colocan en disposicion lado-cara, situandose el anillo pobre en electrones
(anillo con grupo trifluorometilo) de una molécula casi perpendicular al anillo rico en
electrones (anillo de anisol) de la molécula vecina (3.910 A). Una situacidn similar se

4 . . . Y.
445 Este tipo de interacciones m-aromaticas lado-cara son muy

produce en el benceno.
importantes en quimica supramolecular.”*! A su vez, los anillos pobres en electrones de

cada par de moléculas se ordenan en la red cristalina en disposion cara-cara (3.836 A).

Figura 75. Diagrama ORTEP de 195,
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@ Carbono # Oxigeno @ Fluor

Figura 76. Empaquetamiento cristalino de 195.

El derivado 7-(4-metoxifenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (196) cristaliza también
centrosimétricamente en el sistema monoclinico, grupo espacial C2/c (véase anexo IV).
En las Figuras 77 y 78 pueden verse el diagrama ORTEP y el empaquetamiento en el
cristal asi como el centro de simetria de la celdilla unidad. En esta molécula los anillos
también se encuentran en disposicion cara-cara como ocurre a todos los derivados de
DFN. La desviacion con respecto al angulo diedro Cipso-C7-Cipso-Corto (90°) es en
este caso de 15° (véase anexo IV). En el empaquetamiento de 196, al contrario de lo
observado en 195, no existen interacciones entre anillos pobres en electrones y anillos
ricos en electrones de moléculas vecinas en disposicion lado-cara, sin embargo, como
ocurria en 195, los anillos pobres en electrones de cada par de moléculas si se disponen

cara-cara (3.461 A).
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Figura 77. Diagrama ORTEP de 196.

® Carbono  #® Nitrogeno & Oxigeno

Figura 78. Empaquetamiento cristalino de 196.

El 7-(4-aminofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (197) cristaliza en el sistema
P2y/n, centrosimétrico. De las tres estructuras estudiadas, la de 197 es la que presenta
caracteristicas mas notables, particularmente en los puentes de hidrégeno que forman los

rupos amino y nitro.
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El conocimiento detallado de las interacciones intermoleculares que estan
presentes en las redes cristalinas es la base de la denominada “ingenieria de cristales”. *"
12 Qu objetivo consiste en el disefio de nuevas estructuras cristalinas con determinadas
propiedades, extrapolando la gran cantidad de datos cristalograficos que, en la
actualidad, estan disponibles en las bases de datos. Una de las interacciones basicas que
determinan la geometria de una red cristalina es la formacion de puentes de hidrégeno, '
por lo que este tipo particular de interacciones es uno de los principales objetos de
estudio de la ingenieria de cristales. Actualmente existen reglas de formacion de puente
de hidrégeno para algunos tipos de compuestos, como las nitroanilinas.'***® Esto es
especialmente importante ya que las nitroanilinas poseen propiedades opticas no lineales
de segundo orden. En estos compuestos, la estructura cristalina viene determinada,

fundamentalmente, por puentes de hidrogeno entre los grupos nitro y amino, gque forman

un puente de hidrogeno de tres centros [R,%(4)]."

En la Figura 79 se presenta el diagrama ORTEP del 7-(4-aminofenil)-7-(4-
nitrofenil)norbornano (197). Los anillos aromaticos se sitian en disposicion cofacial, La
desviacion del angulo C8-C7-C14-C1S respecto al valor de 90° es de tan solo 1.7° (véase

anexo V).

Figura 79. Diagrama ORTEP dc 197.

162

(a) Desiraju, G. R. Crystal Engineering: The Design of Organic Solids, Elsevier, Amsterdam, 1989,
(b) Hollingsworth, M. D.; Brown, M. E.; Hillier, A. C.; Santarsicro, B. D.; Chaney, 1. D. Science 1996,
273, 1355, (d) Brunet, P.; Simard, M.; Wuest, J. D. J. 4m. Chem. Soc. 1997, 119, 2737,

'} (a) Panunto, T. W.; Utbanczyk-Lipkowska, Z., Johnson, R.; Etter, M. C. J. Am. Chem. Soc. 1987,
109, 7786. (b) Etter, M. C. Acc. Chem. Res. 1990, 23, 120. (c) Etter, M. C. J. Phys. Chem. 1991, 95,
4601. (d) Aakerdy, C. B.; Seddon, K. R. Chem. Soc. Rev. 1993, 397. (e) Jeffrey, G. A. Cryst. Rev. 1995,
4,213, (f) Desiraju, G. R. Ace. Chem. Res. 1996, 29, 441, (g) Rusell, V. A, Ward, M. D. Chem. Mater.
1996, &, 1654. (h) Gordon, M. S_; Jensen, J. H. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 536.
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La geometria del grupo amino de 197 es claramente piramidal siendo el valor de
los &ngulos C16-C17-N2-H 177.2 °y -66.2°, y el del &ngulo H-N2-H de 108.9°, mientras
que en el caso de la p-nitroanilina PNA el grupo amino posee una geometria trigonal,
desviandose del plano del anillo aromatico tan solo 16°.'** Ademas, la distancia C-NH;
(1.44 A) en 197 es mayor que la encontrada en las p-nitroanilinas (1.37 A) y la estimada
(1.41 A) para un enlace & entre un nitrogeno trigonal y un carbono trigonal.'® La falta
de conjugacion entre el grupo amino y el anillo aromatico observada en 197 no es una
consecuencia de fuerzas de empaquetamiento en la red cristalina. Asi, calculos
semiempiricos (AM1)*” llevados a cabo en esta Memoria dan como resultado que el
atomo de N del grupo amino es trigonal, no habiendo conjugacion entre el grupo amino

y el anillo aromatico.

Por lo que respecta al grupo nitro de 197, la interaccion nitro-arilo es similar a la
encontrada en la p-nitroanilina. Ambos grupos NO; son trigonales y estan desviados 4.8°
en 197 y 1.9° en la PNA respecto al plano del anillo. La distancia C-NO, en 197 es

163

ligeramente mayor que la encontrada en la PNA (1.46 A)™ y muy similar al valor medio

de 1.48 A, encontrado en una serie de nitrocompuestos aromaticos.

a)

®Carbono O Nitrogeno @ Oxigeno & C7 o Hidrégeno

'8 Trueblood, K. N.; Goldish, E.; Donohue, J. Acta Cryst. 1961, 74, 1009,
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Figura 80. Empaquetamiento cristalino de 197,

En la Figura 80 se muestran dos proyecciones de la celdilla unidad de 197. Las
moléculas se ordenan en cadenas polares a lo largo del gje ¢ como puede verse en la
Figura 80 b. Las cadenas vecinas tienen polaridad inversa y estin relacionadas por un
centro de inversion dando lugar a una estructura centrosimétrica. Las moléculas
interaccionan a lo largo del eje ¢ mediante puentes de hidrogeno entre el grupo amino y
el grupo nitro. La geometria de esta interaccioén se muestra en la Figura 81. El protéon del
grupo amino de 197 se encuentra en una posicion en la que puede interaccionar
solamente con un oxigeno de un grupo nitro vecino, siendo la distancia entre este proton
y el oxigeno de 2.72 A (Figura 81). De acuerdo con el criterio de la distancia, esta
interaccion no deberia considerarse un puente de hidrogeno, ya que la distancia de enlace
es mayor que la suma de los correspondientes radios de van der Waals (2.5 A).>" 1?5 16
1% Sin embargo, no hay razones basadas en evidencias cristalograficas para clasificar
estos contactos largos como una clase diferente de interacciones. La geometria de esta
interaccion difiere, sorprendentemente, de la encontrada en p-nitroanilinas, ya que en

estas ultimas el hidrogeno del grupo amino se sitia entre los dos oxigenos de un mismo



148 Metodologia v Resuitados

grupo nitro, con angulos N-Q+H menores de 130 © [Ry(4)],'** mientras que el segundo
hidrégeno del grupo amino forma un puente de hidrégeno largo con el grupo nitro de

. 16
una cadena vecina.'®

40 4=170.4°
LA N 0=1446°

N’Z/_@ O = g=272A
0

Figura 81. Geometria del posible puente de hidrégeno NH,-NO-.

Las cadenas en 197 se mantienen juntas mediante puentes de hidrogeno formados
entre un N-H de cada grupo amino. El segundo hidrogeno del grupo amino forma, con
los grupos nitro, el puente de hidrégeno inusualmente largo comentado anteriormente,
La geometria de esta interaccion, de la que no existen precedentes, entre los N-H,'® de
cuatro centros y cuatro electrones [R,%(4)], se puede observar en la Figura 82. La
distancia N-H-~N (2.47 A) es mis corta que la suma de los correspondientes radios de
van der Waals (2.65 A) y también mas corta que el valor medio encontrado en los datos
bibliograficos (3.40 A).'* ' 7 Ademas, la formacion de la disposicién R,%(4) es
imprevista porque estaria desfavorecida en comparacion con la C(2) de acuerdo con la
teoria de orbitales moleculares de los puentes de hidrogeno.!®” La disposicion R2(4)
también seria completamente inestable de acuerdo con calculos AM1."" De hecho, si se
intenta minimizar estructuras similares construidas a partir de dos unidades de metilamina
y otras dos de nitrometano, se obtienen finalmente estructuras en cadena o dos pares de

. . . 8
metilamina-nitrometano por separado.'®

165 (a) Bondi, A. J. Phys. Chem. 1964, 68, 441, (b) Nyburg, S. C.; Faerman, C. H. Acta Crystallog.;
Sect. B: Struct. Sci. 1988, B41, 274.

168 Cambridge Structural Database (CSD). Cambridge Crystallographic Data Center, Cambridge,
England.

157 El incremento de la energia cinética electronica que resulta de la formacién de la disposicién Ry*(4)
deberia ser mayor que la correspondiente al dimero C(2), ya que no hay pares de electrones libres cuya
expansion pueda igualar la contraccién de los orbitales donador-aceptor.®" Estos calculos GAMESS
(nivel MP2) estan de acuerdo con ¢l concepto de deslolizacidén o, ya que el anillo con ocho electrones y
cuatro ¢slabones de la disposicion RAD puede ser considerado como un sistema o antiaromatico
inestable (Cremer, D. Tetrahedron 1988, 44, 7427).

168 Otros casos en los que se ha usado calculos semiempiricos AM1 para predecir estructuras cristalinas
con puentes de hidrogeno se describen en: (a) Vinson, L. K.; Dannenberg, J. J. J. 4m. Chem. Soc. 1989,
111, 2777. () Gavezzotti, A.; Filippini, G.; Kroon, J.; van Eijck, B. J.; Klewinghaus, P. Chem. Eur. J.
1997, 3, 893,
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P> . | 4=468°

CV—NZQ 9 ..&N2 Cr'  g=1155°

Ny, o =133.7°

Haoz d=110A

d'=247A

Figura 82. Geometria de los puentes de hidrogeno NH;-NHa.

Por lo que respecta a la fortaleza del enlace N-H'+'N, esta no puede determinarse
a partir de los datos geométricos exclusivamente, La fortaleza de un puente de hidrégeno
N-H--N puede determinarse en cambio, mediante los espectros de IR en disolucion y en
estado solido. En el caso de 197 la frecuencia de vibracion de las bandas N-H simétrica
(V) y asimétrica (v,), en disolucién, son 3398 y 3483 cm™ respectivamente, mientras
que en estado solido son 3367 y 3446 cm. Una medida de la fortaleza de enlace se

i . . - . Lo 163
obtiene comparando la media de las frecuencias en el estado solido y en disolucion. ™*

(Vs)dis = (vs)so] /2 - 31 Cm-l
(Vﬂs)dis = (Vas)sol /2 =37 Cm'l
(31 +37)/2=34 cm™

La cifra de 34 cm™ esta cerca del limite inferior del intervalo de valores

encontrados en otras nitroanilinas (20-90 ¢cm™),'®*

y por tanto, atendiendo a este criterio,
aunque el puente de hidrégeno N-H*N es corto, es considerablemente mas débil que los

enlaces encontrados en la mayoria de las nitroanilinas descritas hasta la fecha.

Queda por resolver la razon de las diferencias observadas en las interacciones de
los grupos nitro y amino en 197 y en la p-nitroanilina (PNA). En primer lugar, el
voluminoso fragmento de norbornano y la disposicidén angular de los anillos aromaticos
en 197 deben imposibilitar, por impedimento estérico que, los anillos aromaticos se
dispongan en capas, lo cual parece un requisito necesario para la formacion de puentes
de hidrégeno N-H+O. En segundo lugar, la perdida de conjugacion entre el grupo amino
y el grupo nitro hace que el nitrégeno del grupo amino piramidal sea mejor aceptor de
protones que el grupo nitro, compitiendo entre ellos por los protones de otro grupo
amino, dando asi lugar a la disposicién R,%(4) c-antiaromatica,"®” formada por puentes

de hidrogeno N-H:*‘N cortos y al mismo tiempo, débiles. La principal razén para esta
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asociacion andémala N-H-N es minimizar las repulsiones dipolares entre moléculas

vecinas, lo que hace que se dispongan en cadenas de polaridad opuesta.

La principal conclusion que puede sacarse del estudio de la estructura cristalina
de 197, es que las predicciones basadas en la extrapolacion de datos cristalograficos, que
son la base de la ingenieria de cristales, deben ser hechas con mucha cautela. Esto ha
quedado puesto de manifiesto con el analisis de los puentes de hidrogeno de 197, que
difieren completamente de los observados en el resto de las p-nitroanilinas descritas hasta
la fecha. Precisamente, esta familia de compuestos, las p-nitroanilinas, es uno de los
casos en los que se han establecido reglas de formacién de enlaces de hidrogeno,'®

reglas que, como se ha visto, no se cumplen en el caso de 197.

3.5 Estudio espectroscopico de la interaccion aromitica apical en derivados

del 7,7-difenilnorbornano,

La existencia de interacciones transanulares entre los anillos aromaticos de una

, . . . .. . 6
molécula tiene consecuencias tanto sobre las propiedades quimicas (reactividad)" ** 1%

2 4m @ 17 por tanto, el estudio de las propiedades

como sobre las espectroscopicas.
espectroscopicas sirve para confirmar y establecer el grado de estas interacciones

transanulares en moléculas organicas.

En esta Memoria se ha sintetizado un considerable nimero de derivados del 7,7-
difenilnorbornano. Estoc ha permitido estudiar la relacion existente entre la
homoconjugacién aromatica apical presente en estos compuestos y las propiedades
espectroscopicas de los mismos. Se han analizado los espectros UV asi como los de 'H-

RMN y “C-RMN.

1% Los ejemplos de interacciones m-aromaticas y sus consecuencias sobre la reactividad y propiedades

espectroscopicas son miy numerosos. Algunos ejemplos en sistemas similares al 7,7-difenilnorbornano
se recogen en: (a) Laali, K. K.; Gano, I. E.; Gundlach, C. W.; Lenoir, D. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2
1994, 2169. (b) Mathew, T.; Keller, M.; Hunkler, D.; Prinzbach, H. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4491.
(c) Tanaka, M.; Fujiwara, M.; Xu, Q.; Ando, H.,; Raeker, T. I. J. Org. Chem. 1998, 63, 4408. Ver
también apartado 2.5 de esta Memoria.

170 (a) Becker, H.-D.; Langer, V.; Sieler, J.; Becker, H.-C. J. Org. Chem. 1992, 57, 1883. (b) Gleiter, R.;
Kratz, D. Acc. Chem. Res. 1993, 26, 311. (c) Fukazawa, Y., Harada, S.; Inai, A; Okajima, T.
Tetrahedron Leit. 1993, 34, 8493. (d) Komatsu, K.; Tsuji, R.; Inoue, Y., Takeuchi, K. Tetrahedron Leit.
1993, 34, 99. (e) Sakamoto, Y.; Miyoshi, N.; Hirakida, M.; Kusumoto, S.; Kawase, H.; Rudzinski, }. M.;
Shinmyozu, T. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12267.
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3.5.1 Estudio de los espectros UV de derivados del 7,7-difenilnorbornano.

En la introduccion de esta Tesis Doctoral, se comentd que el 7,7-
difenilnorbornano (26) posee una conformacion, la cofacial,® mucho mas estable que las
demas debido a que el giro de los anillos esta dificultado por la presencia de los
hidrégenos exo del norbornano (Figura 83). Como consecuencia de esta disposicion, el
espectro UV (MeOH) del DFN, muestra una nueva banda a 229 nm, debida a la
homoconjugacién entre los anillos, que no se observa en difemimetanos o 2,2-

46,48

difenilpropanos™ " (véase Figura 9). Esta banda es muy parecida a la de los bifenilos, en

los que existe conjugacion. La presencia de esta banda nos indica que hay una
interaccion a través del espacio entre los anillos aromaticos, parecida a la que se observa

en ciclofanog 4% 846

Figura 83, Conformacién mas estable del DFN,*™

Calculos semiempiricos AM1*™ muestran que existe una interaccion enlazante
entre las nubes electronicas de los orbitales de los carbonos ipso de ambos anillos (Figura
84). La banda de homoconjugacion aromatica apical (AHK)* es, por tanto, el resultado
de transiciones entre orbitales moleculares nuevos, originados por esta interaccion, que
estan extendidos sobre ambos planos de los anillos aromaticos. Estos orbitales se forman
por solapamiento de orbitales moleculares aromaticos, causados por las fuertes

repulsiones electrostaticas y las cortas distancias entre anillos.
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Figura 84, Representacion de la densidad electronica (AM1) del 7,7-difenilnorbornano.

Esta nueva banda AHK no esta presente en otros derivados del difenilmetano,
como puede verse en la Figura 85, donde se comparan los espectros UV del DFN(26),

difenilmetano (68) y 2,2-difenilpropano (67).

lo

200 220 240 260 2890

A(nm)

Figura 85. Espectros UV de DFN, DFM y DFP (McOH).
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3.5.2 Relacion entre la banda AHK y la estructura,

Con objeto de estudiar la relacién entre la banda de homoconjugacién y la
estructura, se han sintetizado los siguientes compuestos: 2,2-difeniladamantano (DFA)
(64) (Esquema 16), 1,1-difenilciclopropano (DFC) (66) (Esquema 17) y el 7,7-
difenilnorborneno (65) (Esquema 15). Como puede verse en la Figura 86, todos estos
compuestos poseen una banda AHK analoga a la del DFN en la que solo varia el

desplazamiento (Tabla 18).

loge

Figura 86. Espectro UV (MeOH) de DFC (— ), DFA(— — ),DFN(—— )y 65 (

).



154 Metodologia y Resultados

Tabla 18. Banda AHK del DFN y compuestos analogos.

COMPUESTO Aank (nm)* g
i g s
7,7-Difentinorborneno 231 10600
DFA 233 12300

DFC 221 -
141 218 10900
139 226 12300

* En n-hexano, ® Hombro

Como puede verse en la Tabla 18, el DFA es el compuesto que tiene la banda
AHK desplazada mas batocrémicamente. Esto es debido a que a medida que aumenta el
angulo formado por los dos carbonos cabeza de puente y el carbono al que se unen los
anillos aromaticos, el angulo entre estos Gltimos disminuye, y por tanto los anillos se

aproximan, con lo que la interaccion es mayor (Figura 87).

DFN

Figura 87

La conformacion mas estable del DFC es cuasi-cofacial”®™ pues, el angulo C2-
C1-C3 (ciclo) es de 58.5 ° (el angulo C1-C7-C4 en el norbornano™ es 92.3 ©), y el
angulo que forman los anillos aromaticos aumenta hasta 117.3 ° (frente a 107.0 ° en el
DEN®). Por tanto, en el DFC los anillos estan mas separados que en el DFN, hay menos
interaccion, por lo que se observa un desplazamiento hipsocrémico de la banda (Figura

87).

En el 7,7-difenilnorborneno (65), la conformacion mas estable es también la
cofacial, debido en este caso a que la nube 7t del doble enlace entre los carbonos C2-C3
impide el giro del anillo aromatico. En este sustrato se observa un ligero desplazamiento

batocromico de la banda AHK (231 nm), en comparacion con la del DFN (26). Esto
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puede deberse a que en el difenilnorborneno (65) el angulo Cipo-C7-Cipso €5 ligeramente
menor que en el DFN (91.5 © vs. 90.5 °, valores obtenidos por calculos de mecanica
molecular). También puede explicarse este hecho considerando una interaccion entre las
nubes electronicas del doble enlace C=C y el anillo aromatico. La consiguiente extension

de la homoconjugacion explicaria el desplazamiento batocromico de la banda AHK.

En la Tabla 18 se incluyen también los desplazamientos de las bandas de
homoconjugacion del 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139) y el 7-fenil-7-(2,5-
dimetilfenil)norbornanc (141). La banda AHK del 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano
(139) presenta un ligero desplazamiento hipsocréomico con respecto al DFN (26}, que
puede ser debido a factores electronicos, al disminuir la densidad electronica del anillo
aromatico. En la Figura 88 se muestran las conformaciones mas estables (MMX)*"
encontradas para el DFN y para el 7-fenil-7-(2,5-dimetilfenil)norbornano (141). En este
ultimo caso, el impedimento estérico producido por los dos grupos metilo hace que los
anillos aromaticos se alejen considerablemente de la cofacialidad (Figura 88) lo cual hace
disminuir la homoconjugacion. Esto explicaria el desplazamiento hipsocrémico de la

banda AHK en este derivado.

Figura 88. Vista superior del 7,7-difenilnorbornano (26) (izquierda) v del 7-fenil-7+(2,5-

dimetilfenil)norbornano (141) (derecha). 470
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3.5.3 Naturaleza de la homoconjugacion aromaitica.

Con el fin de estudiar la naturaleza de la homoconjugacion en 7,7-
difenilnorbornanos, se han sintetizado una gran familia de derivados monosustituidos y
disustituidos de éste, con diferentes sustituyentes electrodadores y electroatractores, asi
como algunos derivados del 2,2-difenilpropano que pueden servir como referencia. Las

moléculas sintetizadas se pueden ver en las Figuras 38 (apartado 3.2), 89,90 y 91,

2 % g MeQ % MeCONH % @
X >

205 206 207
HOOC, EtO0C -HexQOC,

)
\
0

N
[=
o0
[~
o
w
N
-
o

MeQC O:N FiC

Figura 89. Derivados monosustituidos del DFN.



Metodologia y Resultados 157
Me:N NMs; HN NH, HO OH
SYZ; SYZ
O v 9
. 214 . N 216 . ‘ 216 |
SYZ, SUZ
O O &
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NSWZ
£ S, O
MeOG 220 cove O 221 \os ON 222 N,
N & N Z = &

& O &

223 200 197
FC. OMe ON OMe
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Figura 90, Derivados disustituidos del DFN,

226 194

Figura 91, Derivados de DFP
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La sintesis de la mayoria de los compuestos se ha realizado basicamente
siguiendo el Esquema 8 (pagina 56), mediante adicion del correspondiente
organomagneésico a la 7-norbornanona (103) y posterior reaccién de Friedel-Crafts del
alcohol resultante. De este modo se sintetizaron los alcoboles 108 y 160 (apartado 3.2,

Tabla 1) y los alcoholes 199 (Esquema 35) y 227 (Esquema 39).

Ph
Ph
O
OH
MgBr
—
68%
103 227
Esquema 39

La reaccion de los alcoholes 108, 160, 199 y 227 con distintos derivados
bencénicos en presencia de acido triflico, condujo a la formacién de los correspondientes

derivados del DFN (Tabla 19).

Tabla 19. Reaccion de alcoholes con compuestos aromaticos en presencia de HTO.

ALCOHOL Ar-X PRODUCTO RTO. (%)

OH cl

v

60

OH Br

N~ ’5

QO
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Ph

Sl O | e
‘ 85
= @“‘ N2
‘ 85
% O AR
160 203
MeO.
oH OMe
85
F+C
FL
X0 ||

199

213

La sintesis de los derivados 195, 196, 197 y 200 se describié previamente en el

apartado 3.4. El derivado mononitrado 212 se sintetizdé por nitracion del DFN con

NaNO,/CF;COOH'? segin se expone en el Esquema 40.
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O,N
NaNO; 1:1
—_—
‘ CF3COOH ‘
87%
26 212
Esquema 40

Las aminas 202 y 215,""! y la amida 204,'” fueron obtenidas por reduccién de los

compuestos 212 y 200 (Esquema 41).

O2N HQN

X Z X &

Hp, Pd(C) 5%

O Tw A

95%

212 202
MeCOHN

X Z

-
CH,COOH

98%

O,N NO, HN NH;

X A X

Ha, Pd(C) 5%

—_—
THF
97%
200 215

Esquema 41

Los derivados disustituidos simétricamente 214 y 216 se sintetizaron por reaccion

de la 7-norbornanona (103} con fenol o N N-dimetilanilina en presencia de acido

clorhidrico concentrado (Esquema 42).7¢ ™%

17t Entwistle, 1. D.; Johnstone, R. A. W.; Povall, T. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11975, 1300.
1”2 Owsley, D. C.; Bloomfield, J. J. Synthesis 1977, 118.
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O
|
HClcC
70%

103 NMe
MezN

NMez
25%

Esquema 42

Los compuestos 208-211 y 220-223 se prepararon por reaccion de Friedel-Crafts
del DFN (26) con diferentes cloruros de acido (Esquema 43).7% 12

COCH,

CHOC
CICOCH: @ CICOCH ) =

1:2

e

nHexO 223 COn-Hex

CICOn-Hex %
1.2
=AY

1. CICOCOCIH 1:2
222

%g

clo

O/ EtO Na* EtO Na*

e
k’ ‘: rY

220

Esquema 43
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El derivado ditodado 219 se obtuvo por reaccion con iodo catalizada con triflato

de plata en cloroformo'’ (Esquema 44).

NSO X~

]
———
‘ Ag' TfO ‘
95%
26 219

Esquema 44

Por ultimo, los derivados del 2,2-difenilpropano (excepto 194 y 201, sintetizados
segun el Esquema 38) se prepararon tal y como se describe en el Esquema 45, mediante

nitracién o dinitracion y posterior reduccion.

O-N H-N

% @ NaNO, 1:1 ) @ Hz’Zf’éf’S%
- CFACOOH ' o

62%

HoN

H,, Pd(C) 5%

THF
_—

92%

Esquema 435
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3.5.3.1 Estudio de la naturaleza de la interaccion transanular en derivados

del DFN por UV.

Los espectros UV de los derivados del DFN (26) y del DFP (67), se midieron en
MeOH con concentraciones ~ 10° M. Los datos de A y los coeficientes de extincion
molar (g) de los derivados de DFN se exponen en las Tablas 20-27. También se incluyen
en las tablas las bandas de los derivados bencénicos anilogos.'” Con objeto de

simplificar el estudio, se han analizado por separado los derivados mono- y disustituidos.

a) Derivados monosustituidos del DFN.

En estos compuestos, salvo en el caso del DFN, la banda de homoconjugacion
(AHK) aparece solapada con otras similares a las de derivados bencénicos Ph-X. Asi, en
los compuestos estudiados se aprecian las siguientes bandas: B y P (correspondientes a
transiciones t—n* permitidas), bandas K (también procedentes de transiciones n—n*
permitidas) en aquellos derivados en los que existe conjugacion entre el grupo X y el
anillo aromatico, bandas a (transiciones m—n* prohibidas HOMO-LUMO) débiles y
bandas R (transiciones n—n* prohibidas). Estas dos ltimas no se incluyen en la Tabla
20. En la Tabla 20 se incluyen también los desplazamientos de las bandas de los

derivados bencénicos monosustituidos analogos.'”

De un primer analisis de los datos recogidos en la Tabla 20 se puede deducir que
las bandas (P 6 K) de los derivados monosustituidos del benceno experimentan en el
DFN, un claro desplazamiento batocromico que oscila entre 12 nm (X = NHCOCH;, Ph)
y 38 nm (X = NO,) debido a la homoconjugacion entre los anillos aromaticos. También
se observa un desplazamiento hipercrémico en todos los casos, excepto cuando X es

fenilo o acetamido.

13 UV_Vis. Atlas of Organic Compounds, 2* ed., Heinz-Helmut Perkampus, VCH, 1992,
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Tabla 20. Espectro UV (MeOH) de derivados monosustituidos de DFN.

N A
O
X Amax (MM) g (M'em™) Amax(nM) e (M'em™)

DFN-X Ph-X
NH, 249 (P) 13800 230 (P) 8200
OMe 238 (P) 13800 220 (P) 8100
NHAc 253 (P) 15800 241 (P) 15400
H 229 (AHK) 13300 8300

~208 (P) 204 (P)
Ph 259 (K) 17100 247 (K) 17000
Cl 234 (P) 13600 216 (P) 8300
Br 236 (P) 12800 216 (P) 8300
CO.H 250 (K) 15000 226 (K) 9800
COFt 250(K) | 11800 228(K)' 12000°
COCH; 262 (K) 15200 242 (K) 12600
COn-Hex 262 (K) 13100 |  242(K) 13000°
CF; 233 (P) 11600 210(P)’ 12000°
NO, 289 (K) 10000 251 (K) 9000

* Los derivados monosustituidos del benceno con X igual a CO,Et, COn-Hex y CF; se encuentran
tabulados en ¢l Houben-Weil,

b) Derivados del DFN disustituidos simétricamente.

En los espectros UV de los derivados disustituidos simétricamente (Tabla 21), se
observa la aparicion de dos bandas en la zona de la banda P, desplazadas bato- e
hipercrémicamente, en comparacion con lo observado en los derivados monosustituidos

(Tabla 20). En la Figura 92 se pueden ver los espectros del amino derivado 202 (linea
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discontinua) y el diamino derivado 215 (linea continua). Por convenio, hemos

denominado banda AHK a la posicion mas parecida a la AHK del DFN,

200 250 300 350

A (nm)

Figura 92. Espectros UV (MeOH) de 7-(4-aminofenil)-7-fenilnorbornano (202) (linea de puntos) y 7,7-

di(4-aminofenil)norbornano (215) (linea continua).

La unica excepcion la constituye el derivado dinitrado (200), debido
probablemente a que en este caso las bandas K de los grupos NO,, muy anchas, aparecen

solapadas.

En la Tabla 21 se presentan los datos de los espectros UV en los derivados

disustituidos del DFN.
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Tabla 21. Espectro UV (MeOH) de derivados disustituidos del DFN,

X
X ~
O
X Amax(n) e (M'em™) Lanx(nm) g (M'em™)

NMe, 272 (P) 20000 259 >
NH, 255 (P) 18600 234 12700

OH 242 (P) 14700 223 :

OMe 242 (P) 18300 224 2

H 229 (P) 13300 2 b

Ph 268 (K) 13300 256 2
-I- 247 (P) 113660 230 7000
CO.H 256 (K) 15000 234 10400
CO,Et 258 (K) 26700 235 17400
COCH; 269 (K) 28400 248 20700
COn-Hex 269 (K) 18300 250 14200

NO, 284 (K) 16900 b b

* Hombro. ° No se observa.

Puede apreciarse como casi todos los valores de Am.x se desplazan
batocroémicamente e hipercromicamente en comparacion con los valores encontrados en
los derivados monosustituidos del DFN (Tabla 20), indicando el aumento de la
interaccion en este tipo de derivados frente a los monosustituidos. La tnica excepcion la

constituye el derivado dinitrado (200), en el que solo se observa una banda.

c¢) Derivados del DFN disustituidos asimétricamente.

Los espectros UV de este tipo de derivados del DFN son, basicamente, la suma

de los correspondientes derivados monosustituidos. Lo mas destacable de estos

derivados es la aparicion de una banda adicional debida a transferencia de carga desde el
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anillo rico en electrones (sustituido con un grupo electrodador) al anillo deficiente en

electrones (sustituido con un grupo electroatrayente) (Tabla 22).

Tabla 22. Espectro UV (MeOH) de derivados disustituidos (X = Y) del DFN.

SZ2
Ac, | X Y AL € Az € Arc €
(nm) | M'em™) | (nm) | M'em™) | (am) | (MTem™)
138 | NH; | NO, | 247 13200 293 9800 320 2
1.09 [ OMe | NO, | 227 12250 277 8100 290 2
0.81 |OMe | CF; | 221 2 247 13000 L b

"Hombro. ° No sc observa.

Se observa, asimismo, que las bandas de transferencia de carga se desplazan

batocromicamente a medida que aumenta la diferencia entre los valores de o, de los

sustituyentes [Ac, = o, (atractor) - o, (dador)], es decir, la banda de transferencia de

carga aparece a mayor A a medida que el contraste entre las caracteristicas

dadoras/aceptoras de los grupos X ¢ Y aumenta. En la Figura 93 se pueden ver los

espectros UV del 7-(4-aminofenil)-7-fenilnorbornano (202) (linea discontinua), 7-fenil-7-

(4-nitrofenil)norbornano (212) (linea de puntos) y del aminonitro derivado (197) (linea

continua). I.a banda de transferencia de carga TC es claramente visible.
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200 250 300 350 400
A (nm)

Figura 93. Espectros UV (MeOH) de los compuestos 202, 212 y 197.

Esto esta de acuerdo con los resultados obtenidos por calculos AM1, en los que
se observan cambios en las densidades de carga de ambos anillos en los orbitales HOMO
y LUMO, como se muestra en la Figura 94. Estas bandas de TC han sido descritas en
otros compuestos analogos, como ciclofanos, e incluso en derivados de difenilmetano
sustituidos con un grupo dador y otro aceptor, en los cuales la conformacion mas estable

] 48, 49K, 51, 58, 59, 6271
el

de los anillos no es la cofacia si bien en este ultimo caso, las bandas

son mucho mas débiles 0 no se observan.

a b
Figura 94. (a) HOMO y (b) LUMO de 197.

Es interesante el hecho de que en los espectros de estos compuestos, la banda
correspondiente a los grupos amino y metoxi se desplazan hipsocromicamente respecto

al derivado monosustituido al introducir diferentes grupos desactivantes en el otro anillo.
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Por contra, la banda correspondiente a los grupos nitro y trifluorometilo se desplazan
batocromicamente, respecto al derivado monosustituido, al introducir en el segundo
anillo grupos activantes. Todo ello pone de manifiesto, una vez mas, la interaccion

transanular presente en el DFN y derivados.

Esta interaccién transanular se demuestra mas claramente si se consideran los
datos de las Tablas 20, 21 y 22 que permiten estudiar la variacién que experimenta la
banda correspondiente a un determinado grupe funcional (X = fijo) a medida que varia la
sustitucion en el otro anillo aromatico (Y = variable). En la Figura 95 puede verse la
representacion de Anoz, Aome ¥ Anmz (X fijo) frente a los valores de o, de los sustituyentes
Y. En los tres casos estudiados se observa que existe una clara relacion entre el
desplazamiento de las bandas de cada grupo funcional [X = NO; (banda K), r = 0.991; X
= NH, (banda P), r = 0.928; X = OMe (banda P), r = 0.999] y el caracter electrodador ¢
electroatractor del sustituyente presente en el segundo fenilo. Esto demuestra que el
efecto de cada grupo Y se transmite al sustituyente X debido a la fuerte interaccién

transanular a través del espacio, existente en el sistema del DFN.

08 -0.4 0,2 0 0,2 04 0,6 08

057 -0,28 [¢] 0,81
Setia 14 293 290 289 284
Serie 24« 242 238 227
Serie 38 255 249 247

Figura 95. Representaci6n de las ix (NO,, OMe, NH,) vs. o, de los grupos Y.
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d) Derivados monosustituidos del 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139).

Estos derivados se pueden dividir en dos familias, compuestos sustituidos en el
anillo A (Tabla 23) y compuestos sustituidos en el anillo B (Tabla 24). En estos
sustratos, al igual que en los derivados del DFN, s6lo se observa una banda (P 6 K),
desplazada batocromicamente e hipercromicamente con respecto a los derivados del
benceno analogos (véase Tabla 20), debido a la homoconjugacién existente entre los

anillos aromaticos.

Tabla 23. Espectros UV {MeOH) de derivados monosustituidos en el anillo A de 7-

fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139).

Y Amax (M) g (Mlem™)
NH, 249 (P) 10300
OMe 234 (P) 15100

H 226 (AHK) 12300

Cl 232 (P) 16000

Br 232 (P) 20200

COCH, 259 (K) 16600
NO, 284 (K) 11800
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Tabia 24. Espectros UV (MeOH) de derivados monosustituidos en el anillo B de 7-fenil-
7-(2-fluorofenil)norbornano (139).

A B X
o3

X xmnx(nm) g
NH, D 246 (P) 10400
OMe 234 (P) 14700
CH; 229 (P) 13700

H 226 (AHK) 12300

Br 234 (P) 16100
NO, 285 (K) 11800

e) Derivados disustituidos del 7-fenil-7-(2-fluorofenilinorbornano (139).

En los derivados de 139 disustituidos simétricamente se observa, al igual que
ocurria en el DFN, un desplazamiento batocromico de las bandas P y K ademas de la
presencia de una nueva banda desplazada hipsocromicamente con respecto a la banda P
o K del derivado monosustituido, asignable a la interaccion AHK. La unica excepcidn es
la del derivado dinitrado (156). En las Tablas 25 y 26 se exponen los espectros de UV de

los derivados disustituidos del 7-fenil-7-(2-fluorofenibnorbornano (139).
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Tabla 25. Espectros UV (MeOH) de derivados del 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano

(139) disustituidos simétricamente.

X Amaz (NM) e (M'em™) Aank (nm)? g (M'em™)
NH, 253 (P) 12100 237 -
OMe | 239(P) 16900 219 2

H 226 (P) 12300 R >
NO, 273 (K) 11900 210 =

' 3
® Hombro. ~ No se observa.

Tabla 26. Espectro UV (MeOH) de derivados disustituidos asimétricamente del 7-fenil-

7-(2-fluorofenil)norbornano (139).

Ac, M € Az € Are €
(mm) | Mem™) | (om) | (M'em™)! (nm) | (M'em™)
095 | Me | NO, | 224 K 286 7800 > S
1.09 | OMe | NO, | 224 13900 281 9800 288 >
098 | CN [OMe | 225 15000 268 - 268 B
054 | Br |OMe| 222 - 242 16500 > S
0.14 | Me |OMe!| 214 R 238 14300 S S
043 | Me | NH, | 220 - 247 11400 > R
029 | OMe | NH, | 224 9200 247 12000 > b

* Hombro. ” No se observa. © No puede determinarse el £ por solapar las dos bandas.
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Los derivados de 139 con sustituyentes diferentes (X e Y), presentan un espectro
que es la suma de los espectros de los derivados monosustituidos {como ocurria en los
analogos de DFN). Ademas, en aquellos que estan sustituidos con un grupo fuertemente
electrodador y por otro electroatractor, aparecen nuevas bandas atribuibles a

transferencias de carga (Tabla 26).

También en este caso, al igual que ocurria en los derivados del DFN, se observa
una fuerte interaccion transanular que se pone de manifiesto en la variacidn del
desplazamiento de la banda de absorcion de un determinado grupo funcional con el
cambio de los sustituyentes en el otro anillo. En efecto, si se representan los
desplazamientos de las bandas de los grupos amino, metoxi y nitro frente a los valores de
op de los grupos situados en el segundo anillo, se observan muy buenas correlaciones
lineales [Figura 96, r = 0.933 (NH,) (banda P); r = 0.972 (OMe) (banda P); r = 0.877
(NO,) (banda K); y Figura 97, r = 0.986 (OMe) (banda P)].

250

260

230

200

-08 0,4 -0.2 0 0.2 04 06 08 1
-0,57 -0,28 -014 0 |02 07 0,81

Serie 1#| 253 247 247 246

Serie 24 239 237 234 228 225

Serie3M| 284 288 286 273

Figura 96. Representacion de Ly Y (NO., OMe, NH>) vs. o, de los grupos X.
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240

210
0.6

0.4

0,2

0

02

08

-0,57

-0,28

0,81

Serie 1 4 247

238

223

Figura 97. Representacion de Ay (X = OMe) vs. o, de los grupos Y.

Este tipo de interaccion transanular a través del espacio no se habia estudiado

hasta ahora en derivados del difenilmetano debido a la movilidad conformacional

presente en estos derivados. En los derivados del 7,7-difenilnorbornano (un ejemplo de

protofano) este estudio si es posible debido a la mayor estabilidad de la conformacion

cofacial. Las interacciones transanulares si se han estudiado, en cambio, en ciclofanos en

los que la proximidad entre los anillos aromaticos unida a la rigidez conformacional

hacen que existan solapamientos, a través del espacio, de las nubes ®=. Entre otros

autores,” Tsuge ha estudiado por espectroscopia UV las interacciones presentes en [2.2]

y [2.3]metaciclofanos (MCP)*** * (Figura 98) observando, al igual que en el DFN, que

en los derivados det MCP, el efecto de un determinado grupo funcional, situado en uno

de los anillos, se transmite, a través del espacio, al segundo anillo y a los sustituyentes

presentes en el mismo.

228

Figura 98
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¢) Derivados del 2, 2-difenilpropano (DFP).
Se han sintetizado también una serie de derivados del 2,2-difenilpropano (DFP)
con objeto de comparar sus espectros UV con los derivados analogos del DFN (Tabla

27).

Tabla 27, Espectro UV (MeOH) de derivados de DFP (67).

p s—

20, X Y Ay € Az € Arc £
(nm) |(M?'em™) | (nm) | (M'em™)| (am) | (M'em™)
-0.57 NH; H 238 8450 - - - -
0.81 NO, H - - 276 8400 - -
1.62 NO; | NO; - - 276 20700 - -
-1.14 NH, { NH, | 241 19600 - -
[ 000 | H | H | 209 | 16000 - - - -
0.24 NH, | NO; | 240 13300 274 12000 - -

? No s¢ observa banda de TC en metanol aunque si ¢n cloroformo (ver Figura 74, apartado 3.4).

De los valores expuestos en la Tabla 27 puede deducirse que, en comparacién
con los andlogos del DFN, las bandas de absorcion de los derivados del DFP se
encuentran desplazadas hipsocromicamente, debido a la disminucion de la
homoconjugacién en estos compuestos. Tampoco se aprecian en los derivados

sustituidos simétricamente la presencia de la banda AHK.

La falta de interaccion transanular a través del espacio en derivados del DFP
queda puesta de manifiesto claramente por el hecho de que no existe una correlacion
entre los valores de las bandas P o K del sustituyente de un anillo con los o, de los

grupos del segundo anillo, relacion que si existia en los derivados del DFN.
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Finalmente, se observa una banda de transferencia de carga (en cloroformo) en el
derivado del DFP sustituido con grupos -NO, y -NH; (también se observa en el
correspondiente derivado del difenilmetano, DFM’') pero esta se encuentra desplazada
hipsocrémicamente con respecto al derivado analogo del DFN (ver Figura 74).
Curiosamente, como se vio en el apartado 3.4, esta banda presenta un fuerte efecto
solvatocrémico al cambiar el disolvente de metanol a cloroformo (Figura 74), debido

probablemente a un aumento en la poblacion de la conformacion cofacial en cloroformo.

En resumen, el estudio de los espectros UV de derivados del DFN (26), del 7-
fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139) y del DFP (67) pone claramente de manifiesto la
existencia, en el sistema representado por el 7,7-difenilnorbornano (26), de una fuerte
interaccion entre los dos anillos aromaticos. Esta se traduce en la presencia de una banda
de homoconjugacion (AHK) cuya posicion depende del angulo formado por los carbonos
Cipso-C7-Cipso' v del grado de cofacialidad de cada derivado. La proximidad entre los
fenilos del DFN y derivados hace posible asi mismo que exista transferencia de carga
(TC) cuando en estos existen sustituyentes electrodadores y electroatractores. La
transferencia de carga observada en este sistema tiene gran importancia al estudiar las
interacciones m-aromaticas y las propiedades ONL en sistemas homoconjugados.
Finalmente, la fuerte interaccion transanular existente en el DFN queda reflejada por el
hecho de que los desplazamientos de las bandas en los espectros UV de un determinado
grupo funcional se ven modificados por la presencia de sustituyentes situados en el otro

anillo aromatico.

3.5.3.2 Estudio de la naturaleza de la interaccion transanular en derivados
del DFN por RMN.

Se ha estudiado también la interaccion transanular en derivados de DFN mediante
TH-RMN y C-RMN. Al igual que en el estudio por espectroscopia UV, se han dividido

los derivados estudiados en distintas familias;
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a) Derivados monosustituidos del DFN.

En la Tabla 28 se describen los desplazamientos quimicos (‘H-RMN y *C-RMN)
de derivados monosustituidos del DFN. Se han considerado solamente los
desplazamientos de "H-RMN del protén en posicion para del anillo sin sustituir (H15),
que ha resultado ser el mas sensible al efecto de la sustitucion en el otro anillo. Por la
misma razon, los datos de “C-RMN recogidos en la Tabla 28 son solo los de carbonos
ipso (C12) y para (C15) del anillo sin sustituir y el C7 del norbornano. El analisis de los
datos obtenidos en este ultimo caso (C7), puede dar informacion sobre si, ademas de
interaccion transanular a través del espacio, existe cierto grado de transmision de efectos

a través de enlaces.

Tabla 28. Desplazamiento quimicos (CDCl;) de derivados monosustituidos del DFN.

"\%\7 /{ﬂjﬁﬁ
A

Gp X Smis dcr® dcia” dcis”
| 057 NH, 7.040 63.95 146.63 12501 |
-0.28 OMe 7.062 64.04 14637 125.18
0.00 NHAc 7.061 64.39° 146.36" 125.41°
0.00 H 7.074 64.79 145.97 125.29
0.05 Ph 7.105 64.59 145.92 125.40
0.24 Cl 7.088 6438 | 14545 125.57
0.26 Br 7.074 64.44 145.34 125.58
0.44 CO.H 7.090 65.16 144.87 125.77
0.44 CO,Et 7.086 64.85 144.94 125.75
0.47 COCH; 7.090 65.08 144 86 125.75
0.47 COn-Hex | 7.089 65.06 144.94 125.77
0.53 CF; 7.110 64.91 144.96 125.79
0.81 NO, 7115 65.04 144.09 126.07

® En ppm. © En DMSO-d,
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En primer lugar, por lo que respecta al desplazamiento quimico ('H-RMN) del
protén H15, se observa que, aunque las variaciones son muy pequefias (< 0.08 ppm),
estas correlacionan con el valor de o, del sustituyente X, situado en el otro anillo (Figura
99). Tan solo se desvia significativamente el valor para X = Ph, debido probablemente a
un fuerte incremento de la conjugacion aromatica en este caso, de tal modo que se

desconectan los anillos homoconjugados.

La pendiente de la recta obtenida en este caso (0.048) es menor que la obtenida

por Tsuge para el caso de [2.2]metaciclofanos, lo cual indica que en el DFN la

P‘64a, d, 65

interaccién transanular es menor que en los MC

7.14

712

7.1

7,08

7.06

7,04

7.02

-0,6 -0.4 0,2 0 0,2 04 06 08 1
057 [ 028 o 0 005 | 024 | 026 | 044 | 044 | 047 | 047 | 053 | 81
Serie 14| 7,04 | 7,062 | 7,074 | 7,061 | 7,105 | 7,088 | 7.074 | 7,086 | 709 | 7,089 | 708 | 711 | 7115

a=7.073,b=0.048,r=0.848
a=7.069;,b=0.051; r=0944 (sin X = Ph)

Figura 99. Representacion de 8y s vs. o, en derivados de DFN monosustituidos.

Muy significativos son los datos de “C-RMN de los carbonos C12 y C15
(Figuras 100 y 101). Como puede observarse, existe una correlacion lineal muy buena en
ambos casos (r = 0.981 y r = 0,990 respectivamente) entre 8¢ y el valor de o, de X. La
correlacion es peor (r = 0.862) cuando se consideran los desplazamientos del C7 del
norbornano (Figura 102), aunque este carbono estd mas cerca det grupo X. Esto pone de
manifiesto que la interaccidn entre los anillos tiene lugar fundamentalmente a través del
espacio. Si hay alguna componente a través de enlaces, esta debe ser poco significativa,

. . . g
como se observa en derivados del difenilmetano.’
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147,4
147,1
146,8
1465
1462
145,9
1466
1453

145
1447
1444
1441
143,8
1435

g

-0.6

-0,4

-0,2

0

02

a4

06

0.8

0,57 | 0,28

0

0,05

0,24

0,26

0,44

0,44

0,47

0,47

0,53

0,51

Serie 14| 14663 | 14637

145,97

145,92

145,45

14534

144,87

144,94

144,86

144,94

144,96

144,09

a=145810;b=-1.882;r=0.981

Figura 100. Representacion de 8¢1; vs. o, en derivados de DFN monosustituidos.

1261

1259

1287

1255

125,3

1281

1249
0,6 04 0,2 0 0.2 0,4 0,6 0,8 1
057 | 028 D 005 | 024 | 026 | 044 | 044 | 047 | 047 | 053 | 081
Serie 14 [ 12501 | 12518 | 12529 | 1254 | 125,57 | 12558 | 125,77 | 12575 | 12575 | 12577 | 125,78 | 128,07

a=125.390,b=10.785;r=0.990

Figura 101. Representacion de 8¢5 vs. o, en derivados de DFN monosustituidos.
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64,4

64,1

63,8

635
o8 08 0.4 02 o 02 0.4 0B 0,8 1

057 [ 028 0 005 | D24 | 026 | D44 | C44 | 047 | 047 | 053 | 081

Serie 14| 63,95 | 6404 | 6479 | 6459 | 64,38 | 64,44 | 64,85 | 6516 | 65,06 | 6508 | 64,91 | 6504

a=64471;b=0923,r=0.862

Figura 102. Representacion de 8¢; vs. 6, en derivados de DFN monosustituidos.

La comparacion de las pendientes de las graficas representadas en las Figuras 100
y 101 pone de manifiesto que el carbono ipso (C12) es mas sensible a la variacion del
grupo X que el C15. Esto es logico si consideramos que la interaccion entre los orbitales
de ambos anillos arométicos tiene lugar basicamente a través de los carbonos ipso (ver

Figura 84).

b) Derivados monosustituidos del 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139).

En este caso pueden considerarse dos familias de compuestos: una con
sustituyentes en el anillo A (anillo sin flGor) y otra con los sustituyente en el anillo B
(anillo con flior). En las Tablas 29 y 30 se recogen los desplazamientos quimicos mas

significativos en cada caso.
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Tabla 29. Desplazamientos quimicos (°C-RMN) (CDCL) de derivados monosustituidos

en el anillo A del 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139).

Y A B y 1,H11
N 2

25

Op Y 8cr " Scs” Ocit’
-0.57 NH, 61.37 133.04 12715
0.28 OMe 61.34 132.69 127.14
0.00 H 62.22 132.23 127.47
0.24 Cl 61.68 131.92 127.78
0.26 Br 61.76 131.90 127.80
0.47 COCH; 62.31 13136 127.97
081 NO; 6231 130.68 128.40

* En ppm.

Tabla 30. Desplazamientos quimicos (‘H-RMN y “C-RMN) (CDCl;) de derivados

monosustituidos en el anillo B del 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139).

Hew A B X

AN

Sp X Srs™ St S’ dcis'
0,57 NH, 7.090 61.40 145.08 125.23
-0.28 OMe 7.099 61.51 144.74 125.45
-0.14 CH; 7.117 61.84 144.58 125.49
0.00 H > 62.22 144.26 125.58
0.26 Br 7.119 61.93 143.64 125.87
[ 0.81 NO, 7.152 62.64 142.60 126.41

* En ppm. ® No pudo asignarse.
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Por lo que respecta a los desplazamientos quimicos en 'H-RMN, solo ha podido
estudiarse el 85 para la serie de compuestos en los que el grupo X se encuentra en el
anillo con fllior (Tabla 30). En la otra familia de compuestos (Tabla 29) el proton H11

aparece solapado con otras sefiales.

Como puede verse en la Figura 103, existe una buena correlacion entre el
desplazamiento del protdon H15 y el valor de o, del sustituyente situado en el anillo sin
flaor. La pendiente es casi idéntica a la obtenida para los derivados monosustituidos del
DFN (Figura 99). Aunque también en este caso las variaciones de 8y;5 observadas son
muy pequefias (< 0.07 ppm), cabe resaltar que la interaccion transanular hace que el

efecto del grupo X se transmita hasta un atomo tan alejado como es el H15.

0,6 0.4 0,2 o 0.2 0,4 0,8 0,8 1

o I 028 1 0,14 | 026 1 0,81 |
Serie 14 7,09 | 7,099 | 7,117 ] 7,118 | 7152 |

a=7115b=0.043; r = 0.969
Figura 103. Representacion de 8 s vs. o, del grupo X en derivados monosustituidos en el anillo B de 7-

fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano,

En las Figuras 104, 105 y 106 se representan, respectivamente, las variaciones de
8c7, Bcs ¥ 8cn (CC-RMN) frente a G, del grupo Y en los compuestos en los que este
grupo esta situado en el anillo sin flior. En las Figuras 107, 108 y 109 se hace lo mismo
con los 8¢y, 8ci2 ¥ 8cis de los derivados con el grupo X en el anillo con flior. Las
correlaciones con 8¢cs, dci1, dciz, ¥ Bcrs, es decir, con carbonos situados en el anillo

aromatico contrario al que sustenta los grupos X e Y, son muy buenas. Sin embargo, las
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correlaciones con los 8¢7 son peores, lo que pone de manifiesto una vez mas que ambos

anillos interaccionan preferentemente a través del espacio y no a través de enlaces.

63

62,5

62

61,5

61

0,6

0.4

02 02 0.4 06 08
0,57 -0,28 | 0 0,24 0,26 0,47 0,81
[sere1¢] 6137 61,34 | e» 61,68 61,76 62,31 62,31

a=61759,b=0.730,r=0.792

Figura 104. Representacion de 8¢ vs. o, del grupo Y en derivados monosustituidos en el anillo A de 7-

fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano.

06 -04 02 g 02 04 0,6 08 1
[ 057 T o028 ] 0 0,24 0,26 o4 | o8t |
Serie 14| 13304 | 13288 | 132,23 131,92 131,9 131,36 | 13068

a=132.200; b = - 1.698; r = 0.990

Figura 105. Representacion de 8cg vs. o, del grupo Y en derivados monosustituidos en el anillo A de 7-

fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano.
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0,28
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0,26

047

Serie 14

127,15

127,14
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Figura 106. Representacion de 8¢, vs. o, del grupo Y en derivados monosustituidos en el anillo A de 7-

a=127.545,b=0.963;r=0978

fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano.

63
62,5
62
61,5
61

06 04 0.2 0 0,2 04 0,6 0.8
6,57 0,28 0,14 o 0,26 0,81
Serie 14 61,4 51,51 51,84 62,22 61,93 62,64

a=61912;b=0.2880,r=0.917
Figura 107. Representacion de 8. vs. o, del grupo X en derivados monosustituidos en el anillo B de 7-

fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano.
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146

145,5

145

1445

144

1435

143

1425

142

0.6 0,4 02 0 0.2 0.4 0,6 08 1
0,57 0,28 0,14 0 026 0,81
Serie 14 145,08 144,74 144,58 144,28 143,64 142,6

a=144.175,b=-1.871,r=0.992

Figura 108. Representacion de 8¢, vs. o, del grupo X en derivados monosustituidos en el anillo B de 7-

fenil-7-(2-flucrofenil)norbornano.

127

126,5

126
25,5
125
08 0,4 0.2 0 0,2 D4 08 0,8 1
0,57 0,28 0,94 0 0,26 0,81
Sefie 14 12523 125,45 125,49 125,58 125,87 126,41

a=125.660,b=0.863;,r=0.990
Figura 109. Representacion de 8cis vs. oy, del grupo X en derivados monosustituidos en el anillo B de 7-

fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano.

Por tanto, se comprueba que la interaccion entre los anillos del DFN se manifiesta
en los espectros de 'H-RMN y “C-RMN de forma muy clara, mas incluso que en los
espectros UV estudiados previamente. De los datos de RMN se deduce también que en

esta interaccion la componente a través de enlaces es muy poco significativa.
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De todo lo expuesto en el apartado 3.5 de esta Memoria se concluye que el
sistema representado por el 7,7-difenilnorbornano es un modelo idéneo para el estudio
de las interacciones transanulares por las técnicas de espectroscopia ultravioleta (UV) y
resonancia magnética nuclear (RMN). Este protofano, cuya sintesis (y la de sus
derivados) es relativamente sencilla, constituye una alternativa interesante a los
ciclofanos (como en [3.3]metaciclofano entre otros), sustratos en los que se estudiaron

2b, 65

por primera vez estos fendmenos, pero cuya obtencion es considerablemente mas

dificil y presenta menos versatilidad que el DFN.

3.6 Sintesis y estudio de estructuras supra- y macromoleculares derivadas

del DEN,

En la ultima parte de la presente Tesis Doctoral se han estudiado aspectos
relacionados con la quimica supra- y macromolecular en los que las caracteristicas
peculiares del 7,7-difenilnorbornano, elevada preorganizacion y homoconjugacion
aromatica, pueden servir tanto para clarificar algunos aspectos de estas areas como para

el disefio de nuevas estructuras. En concreto se han estudiado tres aspectos:

1- Estabilidad de complejos macrociclo-cation metalico, en los que el macrociclo
anfitrion contiene subunidades de 7,7-difenilnorbornano.
2-Evaluacion cuantitativa de las interacciones lado-cara en sistemas aromaticos.

3- Sintesis de polimeros homoconjugados.

3.6.1 Sintesis de macrociclos derivados de DFN.

Como se menciond en los antecedentes de esta Memoria, en la bibliografia
existen numerosos ejemplos de macrociclos que contienen en su estructura subunidades
de difenilmetano. Estas moléculas anfitrion complejan tanto sustratos organicos como
inorganicos.” Cabe esperar que la inclusion en este tipo de macrociclos de subunidades
preorganizadas, como el 7,7-difenilnorbornano, altere las propiedades complejantes del

ciclo, dando lugar a complejos mas estables y a anfitriones mas selectivos.
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Con objeto de comprobar esta hipotesis se han sintetizado los sustratos 82 y 83
(Figura 26). En ambos casos se han introducido en la estructura cadenas alquilicas con

objeto de aumentar la solubilidad de ambos macrociclos.

La sintesis del macrociclo 82 se ha llevado a cabo a partir del 7,7-di(4-

heptanoilfenil)norbornano (222) (véase apartado 3.5) mediante reaccion de McMurry'™

con par Zn/Cu'” y TiCly en DME (Esquema 46), en condiciones de alta dilucion™ ',
n-HexOC COn-Hex
g Zn/Cu, TiCl R
DME, A, 32h
11% R
222
R = n-hexilo
82
Esquema 46

La sintesis del sustrato analogo derivado del difeniimetano, 83, se llevo a cabo a
partir de la dicetona 229 por reaccion de McMurry de acuerdo con el mismo
procedimiento empleado para 82. La dicetona 229 se obtuvo por reaccion de
difenilmetano con dos moles de cloruro de heptanoilo catalizada por tricloruro de

aluminio’ ** (Esquema 47).

74(a) McMurry, J. E_; Fleming, M. P, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 4708. (b) Dams, R.; Malinowski, M.;
Westdorp, L; Geise, H. Y. J. Org. Chem. 1982, 47, 248. (c) McMurry, J. E. Chem. Rev. 1989, 89, 1524,
(d) Farstner, A.; Hupperts, A.; Ptock, A.; Janssen, E. J. Org. Chem. 1994, 59, 5215, (¢) Fiirstner, A.;
Bogdanovic, B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2442,

175 McMurry, J. E.; Lectks, T.; Rico, J. G. J. Org. Chem. 1989, 54, 3748,

7€ Otros empleos de la reacciéon de McMurry en la sintesis de macrociclos se describen en; (a) Miillen,
K.; Unterberg, H.; Huber, W.; Wennerstrdm, O.; Norinder, U.; Tanner, D_; Thulin, B. J Am. Chem.
Soc. 1984, 106, 7514, (b) Michels, H.-P.; Nieger, M.; Vogtle, F. Chem. Ber. 1994, 127, 1167. (¢)
Kawase, T.;, Darabi, H, R.; Uchimiya, R.; Oda, M. Chem. Lett. 1995, 499.
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nHexOC COn-Hex
) A CICO(CH)CHs N H
- ACl, -
H H 79% H H
68 229
Zn/Cu, TiCly
DME, A, 32h
13%
R
R
H .'1_‘ R = n-hexilo
83
Esquema 47

En la Figura 110 pueden verse los espectros de "H-RMN de ambos macrociclos.

Al tratarse de estructuras muy simétricas, los espectros presentan gran simplicidad.
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b)

Figura 110. Espectros de 'H-RMN de 82 (a) y 83 (b).

La diferencia mas notable entre los espectros de 82 y 83 se encuentra en la zona
aromatica. En el caso de 83 se observa una Unica sefial aromatica en lugar de las
correspondientes a un sistema AA’XX’, que es lo observado en el caso del macrociclo
82. Aunque el espectro de 83 no varia de forma apreciable al enfriar a -60 °C, la razéon
mas probable de estas diferencias en los espectros es la falta de rigidez conformacional
de 83. Tanto en el DFN como en derivados del cis-estilbeno cofaciales® se observa una
mayor separacion y resolucion de las sefiales aromaticas debido a los efectos de
apantallamiento que un anillo ejerce sobre el otro. Esto es lo que se aprecia en el
espectro de 82, no asi en el de 83. Sin embargo, el desplazamiento de la sefial aromatica
observada en este ultimo caso (6.78 ppm) no coincide con el calculado para el p-
etilestireno (7.09-7.26 ppm), por lo que la coincidencia de sefiales en 83 podria deberse a

una isocronia casual.

Los espectros UV de 82 y 83 se representan en la Figura 111. En ambos se
observa la presencia de una banda de homoconjugacion debida a la disposicion cofacial

de los anillos aromaticos. Esta banda esta desplazada batocromicamente en el caso de 82

(238 nm vs. 234 nm).
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T T T T T T
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Figura 111, Espectros UV (n-hexano) de 82 (linea continua) y 83 (linea de puntos).

El estudio de la estructura cristalina de 82 y 83 por difraccién de rayos-X (véase
anexo 1V) revela algunos aspectos interesantes de ambas moléculas. En la Figura 112
puede verse el diagrama ORTEP de 83. El angulo torsional formado por los &tomos C7-
C6-C24A-C25A es de 49.2° lo cual indica claramente que, en este caso, los anillos
bencénicos de la subunidad de difenilmetano no se encuentran situados en una

conformacion cofacial (angulo torsional de 90°).
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Figura 112, Diagrama ORTEP del macrociclo 83.

En cambio, los anillos de la subunidad de estilbeno de 83 se desvian de la
cofacialidad por tan solo 6° El tamafio de la cavidad de este macrociclo viene

determinado por las distancias C24-C24A (7.67 A) y C1-C2A (9.72 &),

El compuesto 83 crstaliza en el sistema monoclinico, con simetria C2. El
empaquetamiento cristalino de 83 puede verse en la Figura 113, Como puede observarse,
las moléculas del macrociclo se apilan en la red cristalina de tal forma que se sitGan unas
encima de otras a lo largo de un eje, formando una estructura tridimensional constituida
por una serie de nanotubos ubicados paralelamente, separados por las cadenas alquilicas
o restos hidrofobos, que a su vez interaccionan entre si. Esta original disposicién, similar

a la observada en las mesofases discéticas de algunos cristales liquidos,*™ "’

presenta un
gran interés ya que las moléculas 0 las estructuras supramoleculares con geometria
tubular (nanotubos) pueden emplearse para transportar iones u otras moléculas,

fenomenos muy importantes en biologia.'”®

7 (a) Malthette, J.; Poupinet, D.; Vilanove, R.; Lehn, J.-M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989,
1016. (b) Schultz, H.; Lechman, H.; Rein, M.; Hanack, M. en “Structure and Bonding”, n° 74, Springer-
Verlag 1990. (c) Dalcanale, E.; Du Vosel, A.; Levelut, A. M. Lig Cryst. 1991, 10, 185. (d) Jackson, C.
L.; Shaw, M. T. Int. Mater. Rev. 1991, 36, 165, (¢) Idziak, S. H. J.; Maliszewskyj, N. C.; Vaughan, G.
B. M,; Heiney, P. A.; Mertesdorf, C.; Ringsdorf, H.; McCauley, J. P.; Smith, A. B..J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1992, 98. (f) Bissell, R.; Boden, N. Chem. Brit. 1995, 38. (g) Mindyuk, O. Y.; Stetzer, M. R.;
Heingy, P. A.; Nelson, J. C.; Moore, I. S. Adv. Mater 1998, 10, 1363.

178 (a) van Nostrum, C. F. Adv. Mater. 1996, 8, 1027. (b) Kammermeier, S.; Jones, P. G.; Herges, R.
Angew. Chem. Int. Ed Engl. 1996, 35, 2669. (c) Kénig, B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1833.
(dy Kammermeier, S.; Jones, P. G.; Herges, R. Angew. Chem. Int. Ed Engl 1997, 36, 2200. (¢) Clark,
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Figura 113. Empaquetamiento cristalino de 83.

En la Figura 114 puede verse el diagrama ORTEP del macrociclo 82 (véase
anexo IV). La diferencia mas notable en la estructura cristalina de 82 con respecto a la
de 83 es que ahora, tal como cabria esperar, los anillos aromaticos de la subunidad de
difenilmetano se encuentran situados en una disposicién cofacial. El angulo torsional
C40-C7-C8-C13 en este compuesto tiene un valor de 95° (49.2° en el caso de 83),

desviandose por tan solo 5° del valor correspondiente a anillos completamente cofaciales.

T. D.; Buriak, J. M,; Kobayashi, K.; Isler, M. P.; McRee, D. E.; Ghadiri, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1998,
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Los anillos bencénicos de la subunidad de estilbeno también estan dispuestos
cofacialmente (la desviacion es tan sdlo de 8°). Por tanto, los cuatro anillos aromaticos
de 82 se encuentran situados cara-cara, lo cual confiere a la molécula una forma
denominada de cinturon. Esto también se observa en macrociclos formados
exclusivamente por subunidades de difenilmetano, como por ejemplo en el

7809 g el [2.1.1.1.1]paraciclofano.'” Estas moléculas con forma de

[1.1.1.1]paraciclofano
cinturon {que también pueden considerarse como secciones de nanotubos o nanotubos
muy cortos) presentan gran interés y se estan estudiando en la actualidad de forma
exhaustiva debido a sus propiedades complejantes v al hecho de que son modelos
adecuados para estudiar ciertos aspectos de la aromaticidad y las interacciones ®-T y
CH-7."® El tamafio de la cavidad del macrociclo 82 es ligeramente diferente a la de 83.
La distancia C7-C22 es ahora de 7.99 A v la distancia C14-C36 de 9.56 A. Por tanto, en

el caso de 82, 1a cavidad del macrociclo es algo mas cuadrada.

Figura 114. Diagrama ORTEP del macrociclo 82,

120, 8949,

"% Inazu, T.; Yoshino, T. J. Org. Chem. 1968, 41, 647.

'*® (a) Breidenbach, S.; Harren, I.; Neumann, S.; Nieger, M.; Rissanen, K.; Vogtle, F. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 11996, 2061. (b) Kawase, T.; Darabi, H. R.; Oda, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996,

35, 2664. () Warrener, R. N.; Wang, S.; Russell, R. A. Tetrahedron 1997, 53, 3975. (d) Schwierz, H..
Vigtle, F. Synthesis 1999, 295,
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El macrociclo 82 cristaliza en ¢l sistema monoclinico, con simetria P2. En la
Figura 115 puede verse el empaquetamiento de 82 en la red cristalina. En este caso las
moléculas no se apilan una encima de otras a lo largo de un eje, por lo que no se
disponen formando nanotubos, como ocurria en 83. La razon de esta diferencia
probablemente es, el impedimento estérico producido por el biciclo[2.2.1] en 82

{comparar Figuras 113 y 115).

Figura 115, Empaquetamiento cristalino de 82

Se demuestra asi experimentalmente, que la presencia del esqueleto de
norbornano en el macrociclo 82 hace que la posicion relativa de los anillos aromaticos, y
por tanto la geometria de la cavidad, varie. Hay que tener en cuenta, ademas, que en el
caso de 82 hay un mayor nivel de preorganizacion, por lo que el giro (o libracion) de los
anillos aromaticos esta impedido. Estas diferencias estructurales deben tener, en

principio, consecuencias sobre las propiedades complejantes de 82 y 83.
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3.6.1.1 Estudio de la estabilidad relativa de los complejos Ag'82 y Ag'83.

A la vista de los antecedentes bibliograficos existentes, cabe esperar que tanto 82
como 83 formen complejos estables con el cation Ag'. Gano y col.*? han estudiado la
formacion de un complejo entre este ion metalico y el (Z)-2,2,5,5-tetrametil-3,4-
difenilhex-3-eno (véase Figura 25), derivado del estilbeno en el que el giro de los anillos
aromaticos esta impedido por la presencia de grupos terc-butilo, lo cual da origen a una
molécula con anillos bencénicos cofaciales. En las estructuras de 82 y 83 esta presente
también una subunidad de estilbeno analoga a la estudiada por Gano y col, con la

particularidad de que los anillos de 83 son menos cofaciales que los de 82 y mas moviles.

Cuando se hacen reaccionar cantidades estequiométricas del macrociclo 82 con
trifluorometanosulfonato de plata (AgTfO) en THF anhidro, en ausencia de luz, se
obtiene tras evaporacion del disolvente un sélido blanco soluble en cloroformo (el triflato
de plata no es soluble) (Esquema 48). Los espectros de 'H-RMN y "“*C-RMN del solido
obtenido son similares a los del macrociclo 82, salvo por el hecho de que algunas sefiales

aparecen desapantalladas (Figura 116), lo cual demuestra la formacion del complejo 230.

=n-hexilo

82 230

Esquema 48
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Figura 116. Espectro de 'H-RMN del complejo 230.

La estequiometria del complejo es 1:1. Si se aflade exceso de AgTfO, no se
observan cambios en el espectro de RMN. Ademas, el exceso de AgTfO afiadido es
insoluble en CHCls. Por otro lado, al someter el macrociclo 83 al mismo tratamiento, se

obtiene también un solido blanco, soluble en cloroformo (Esquema 49).

H H
. R
Ag'TfO
THF
R H R R
R = n-hexilo H Tio
83 231
Esquema 49

El espectro de '"H-RMN del complejo 231 puede verse en la Figura 117, Al igual
que en el caso anterior, se observa un desapantallamiento de las sefiales. En la region
aromatica aparecen ahora las sefiales correspondientes a un sistema AA’XX’, mientras
que en el macrociclo libre se distinguia tan s6lo un singlete (ver Figura 110 b). Por tanto,
las sefiales aromaticas de ambos complejos, 230 y 231, son mas parecidas entre si que en
los macrociclos libres. Esto puede ser debido a que el ion Ag™ “fija” la conformacion de

83 al asociarse, con lo que las geometrias de ambos complejos se hacen muy similares.
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Figura 117. Espectro 'H-RMN del complejo 231.

En las Tablas 31 y 32 se recogen los datos de '"H-RMN y “C-RMN de los
macrociclos 82 y 83, de los complejos 230 y 231 asi como del ciclo y el complejo

estudiados por Gano y col. (28 y 81 respectivamente) (Figura 118).

Figura 118

Tabla 31. Datos de "H-RMN (CDCl;)* de los macrociclos 82, 83 y 28, y los complejos
con Ag" 230, 231 y 81.

H1 H3 H4 HS Hé6 H9S
T T e — R

230 2,98 - - 7.33 6.97 2.29

Ad 0.1%9 - - 0.33 0.27 -0.04

33 - 3.71 - 6.78 6.78 2.56

231 - 3.76 - 7.04 6.94 2.51

Ad - 0.05 - 0.26 0.16 -0.05

28 - - 6.77 6.87 6.67

81 - - 7.13 7.20 6.84

Ad - - 0.33 0.39 0.27

*En ppm.,
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Tabla 32. Datos de "C-RMN (CDCl;)* de los macrociclos 82, 83 y 28, y los complejos
con Ag” 230, 231 y 81.

Ci C2 C3 C4 C5 Coé C7 Cs8 Co
230 42.1 27.9 64.2 1444 1277 1267 1381 1419 345

Ad 0.7 -0.2 0.7 1.7 -1.1 0.5 -0.2 1.4 -0.1
83 - - 41.2 141.0 1278 1297 1378 138.8 340
231 - - 408 1423 1255 1308 1382 1419 33.8
A - - 04 13 23 11 0.4 3.1 0.2
28 - - - 1239 1262 1300 1469 1474 -

81 - - - 119.1 1240 1312 1479 1482 -
AS - - - -4.7 22 1.2 1.0 08 -
“En ppm.

De los datos recogidos en las Tablas 31 y 32 pueden deducirse una serie de
consecuencias acerca de la estructura de los complejos 230 y 231. En primer lugar, los
protones y carbonos, que en los ciclos libres eran isocronos, debido a la elevada simetria
de los macrociclos, siguen siéndolo en los complejos. Esto indica que la estructura de
éstos Gltimos también presenta una gran simetria, o lo que es lo mismo, que el catién Ag’
se encuentra situado en el centro de las cavidades de 82 y 83. Ademas, aunque en la
estructura ciclica se pierda esta perspectiva, cabe esperar que las responsables de la
complejacion del ion Ag’ sean las subunidades de estilbeno, no la de los derivados de
difenilmetano. Esto es asi si se considera que en los ensayos realizados no se ha podido
detectar formacion, ni en estado solido ni en disolucidn, de complejos entre el 7,7-
difenilnorbornano y Ag’. También hay que tener en cuenta que, aunque el difenilmetano
es capaz de formar complejos con el ion Ag”, estos presentan estequiometria 2:1, por lo
que el metal no se sitia entre los dos anillos del difenilmetano, sino que se asocia a los
fenilos de moléculas diferentes.” Por ultimo hay que recordar que la Ag' si forma

complejos estables con derivados del estilbeno®™.

El analisis de las diferencias de desplazamientos de las sefiales de '"H-RMN entre

los complejos y los macrociclos (Ad en Tabla 31) deberia dar informacién acerca de los
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atomos con los que se asocia el metal. En efecto, estas diferencias son mas elevadas en
los protones aromaticos que en el resto, lo que indica, como era logico suponer, que la

Ag’ se compleja preferentemente con los anillos aromaticos (Figura 118).

Los datos de “C-RMN dan informacion mas precisa acerca del modo de
complejacion de los macrociclos 82 y 83. Si en primer lugar se analizan los datos del
derivado del estilbeno estudiado por Gano (28 y 81), se observa que los atomos de
carbono que experimentan un mayor apantallamiento (-4.7 ppm) son los situados en
posicidén para, luego es a estas posiciones a las que preferentemente se une la plata.
También experimentan una variacion significativa los carbonos en posicidn meita (Ad = -
2.2 ppm). En cambio, los carbonos C7, C8 y C9 experimentan desapantallamientos. El
estudio por difraccion de rayos-X de la estructura del complejo 81 confirma que el ion
metalico se une a las posiciones para y meta de uno de los anillos del estilbeno, y a dos
posiciones intermedias para-meta del otro anillo aromatico. Esta ligera asimetria en la
estructura cristalina de 81 no se reflegja en los espectros de RMN, bien porque es

demasiado pequefia o porque solo se da en estado solido.

Si se comparan estos resultados con los obtenidos en los casos de 230 y 231,
puede comprobarse como en estos macrociclos la plata se une a las posiciones de los C5
(Ad = -1.1 para 230 y A8 = -2.3 para 231) de los anillos aromaticos (que corresponderian
con los C-meta del compuesto 81) y no a los C4 (C-para de 81). Por tanto, se aprecia
una diferencia notable entre la forma en que el i6n Ag" se asocia a los macrociclos 82 y
83 en comparacion con la molécula 81. En la Figura 119 se representan la estructura del
complejo 81 (determinada por rayos-X) y las estructuras mas probables de 230 y 231,
con el i6n Ag' situado en el centro del macrociclo y octacoordinado con los atomos C5.
Lamentablemente, esta hipotesis no han podido confirmarse con estudios de difraccion

de rayos-X ya que no se ha podido obtener cristales de los complejos 230 o 231.
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81 230 0 231

Figura 119

La ausencia de cambios en los espectros de "H-RMN de los complejos 230 y 231
al adicionar exceso de triflato de plata, indica que mas del 95 % de los macrociclos
compleja con el triflato de plata.82 Asi mismo, no se observan las sefiales de cada especie
por separado lo cual indica que el equilibrio entre el macrociclo y el complejo
(Equilibrios 1 y 2) es muy rapido (sebales de coalescencia). Lo mismo se observa en el

caso de tos complejos 80 y 81, pero no en 79 (véase Figura 25).

Ket

82+ Ag' TIO =—== 230 (1)
v Ke2
83+ Ag TIO =—= 231 @

Con objeto de comparar la estabilidad relativa de los complejos 230 y 231, se han
llevado a cabo experimentos de complejacion competitiva. Para ello se prepararon
disoluciones equimoleculares de 231 y 82 por una parte, y de 230 y 83 por otra. El
estudio por 'H-RMN revela la presencia del macrociclo 83 y no de 82 en ambos casos, lo
que pone de manifiesto que el complejo 230 es mis estable que el complejo 231 (véase
Equilibrio 3) es decir, el macrociclo con subunidades de DFN se asocia mejor con el idn
Ag' que el macrociclo con subunidades de DFM, debido al mayor grado de

preorganizacion presente en 231.
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K,
82 +231 ——= 83+230 )]
K

Ky >> Kz

Para tener una idea exacta de la diferencia de estabilidades existente entre los
complejos 230 y 231, es necesario determinar los valores de las constantes de asociacion
de los mismos (K23 v Kz31). Dada la baja solubilidad del triflato de plata (AgTfO) en
cloroformo y del macrociclo en disolventes como MeOH-d,, no se ha podido emplear el
método de Benesi-Hildebrand para la determinacion experimental de las constantes de

asociacion (ver apartado 3.6.2 y anexo VI).'®

De acuerdo con ¢l método empleado en
esta Memoria® (ver anexo V), se registraron espectros de 'H-RMN de soluciones a
distinta concentracion de 230 y 231 en CDCls. El proton que muestra mayor diferencia
de desplazamientos quimicos es HS (Figura 118, Tabla 31), por lo que esta sefial es la

que se toma como referencia. Para cada solucion, en el caso del complejo 231:

Bobs = (Ba3 [83] + O231 [231]) / ([83] + [231]) 25
= (Og3[83] + 8231 (S-[83]))/ S
S = [83] + [231] (26)

o lo que es lo mismo:
Oobs = D231 + (Os3 - 8231) [83]/ S 27N
donde da €5 el desplazamiento de la sefial de coalescencia de la mezcla en equilibrio a

cada concentracton y 8g3 ¥ 8231 los desplazamientos del macrociclo vy el complejo puros.

Las mismas ecuaciones se aplican para 82 y 230.

A partir de las Ecuaciones 25, 26 y 27, mediante un analisis de regresién no lineal

(véase anexo V) se determinaron los valores de 830 (7.34 ppm) y 8231 (7.05 ppm) asi

'*! Segin ¢l método de Benesi-Hildebrand, seria necesario mantener fija la concentracién del macrociclo
y adicionar excesos de triflato de plata hasta una relacién 2:10. En estas condiciones ¢l AgOTf no es
soluble en CDCl;, Por otra parte, ¢l macrociclo es insoluble en disolventes (MeOH) en los cuales se
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como las concentraciones del macrociclo y el complejo en el equilibrio. Estas ecuaciones
sirven por tanto para obtener los valores de las constantes de asociacion de los
complejos, que resultaron ser:

Kas0 = 4.38x10° £ 6x10° M

Ko = 6.57x10* £ 5x10° M"!

Ambos complejos son mas estables que el formado por el cis-estilbeno (Kg; =
3.7x10° £ 3x10° M™").*# A su vez, 230 es 6.7 veces mas estable que 231. Este ultimo
dato confirma la hipotesis inicial en el sentido de que un anfitrion mas preorganizado da
origen a complejos areno-catidn mas estables. Aunque este es un principio de caracter
general, no carece de excepciones. Asi, los complejos con Ag” formados por el 5,12-
metano[2.2.2]paraciclofano son mas débiles que los que forma el [2.2.2]paraciclofano.*®
En este caso, el puente metano, aunque aumenta la preorganizacion del correspondiente
ciclofano, dificulta la complejacion con el catidn metalico ya que la geometria mas rigida

del anfitrién no es la Optima para generar uniones areno-Ag’ fuertes.

Por tanto, se ha comprobado que la inclusién de subunidades de 7,7-
difenilnorbornano (26) en lugar de 1,1-difenilmetano (68) aumenta la capacidad
complejante del correspondiente macrociclo al incrementarse el grado de
preorganizacion del mismo. Este estudio muestra como el 7,7-difenilnorbornano (26)
puede ser una subunidad muy ventajosa no solamente para la obtencion de complejos
estables anfitrion-huésped con macrociclos, sino que también podria facilitar la sintesis

de otras estructuras supramoleculares como los rotaxanos o los catenanos. "> 7% %1%

3.6.2 Estudio cuantitativo de la interaccion aromatica lado-cara,

A lo largo de la presente Memoria se ha resaltado la importancia de las

interacciones 7-m aromaticas, tanto aquellas que tienen lugar cuando los sistemas

disuelve el triflato de plata. E1 método de Benesi-Hildebrand para la determinacion de constantes de
asociacién se describe en el apartado 3.6.2 y en las citas 185 y 186,

182 Cattani, A.; Cort, A. D.; Mandolini, L. J. Org. Chem. 1995, 60, 8313.

18 (2) Jager, R.; Vogtle, F. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 930. (b) Braun, O.; Vogtle, F. Synlett
1997, 1184. (¢) Diinnwald, T.; Parham, A. H.; Vogtle, F. Synthesis 1998, 339. (d) Hiibner, G. M,;
Gliser, 1..; Seel, C.; Vogtle, F. Angew. Chem. Int. Ed. Fngl 1999, 38, 303 § 383,
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aromaticos se encuentran dispuestos cofacialmente ¢ paralelos (interaccion cara-cara)
como las que estan presentes en sistemas aromaticos situados perpendicularmente
(interacctones lado-cara). La evaluacidn cuantitativa de estas interacciones no

25a, 27 Aunque estan presentes, entre

covalentes, muy débiles, no es una tarea sencilla.
otras, en las biomoléculas, en las que desempefian un papel fundamental contribuyendo
en gran medida a configurar la estructura tridimensional de estas, estas interacciones no
pueden normalmente estudiarse en estos sistemas. La razon es que en las moléculas
biologicas, muy complejas, existen numerosas interacciones no covalentes actuando
conjuntamente. Por tanto, las interacciones mas débiles, como las m-nm aromaticas,
quedan enmascaradas por el resto, y esto hace muy dificil, cuando no imposible, su
estudio en biomoléculas. Se hace entonces necesario sintetizar modelos en los que la

interaccién que se quiere estudiar esté presente sin que quede oculta por el resto de

interacciones del modelo.

En el apartado 2.6 de esta Memoria se ha comentado que, en un trabajo reciente,
Hunter y col.* estudian la interaccién n-n aromatica lado-cara. Mediante experimentos

24g 8 . - . .
&8 estos autores llevan a cabo una estimacion cuantitativa del valor de

de mutagénesis
esta interaccion, que resulta ser de -1.4 + 0.8 kJmol™. Sin embargo, estos resultados han
sido cuestionados por Schneider®, quien considera que el modelo empleado por Hunter
(ver Figura 27, apartado 2.6) no es lo suficientemente rigido. Esta falta de rigidez
conformacional hace que intervengan contribuciones entrépicas que, en opiniéon de

Schneider, pueden viciar las mediciones de AG.

En los complejos empleados por Hunter, el nicleo central de la molécula anfitridn
lo constituye una subunidad de 1,1-difenilciclohexano, la cual presenta mayor movilidad
conformacional que el 7,7-difenilnorbornano (DFN, 26). Por esta razon, y a la vista de
las criticas de Schneider, se ha creido conveniente llevar a cabo un estudio similar al
realizado por Hunter y col. empleando moléculas anfitriones con subunidades de DFN en
lugar de difenilciclohexano. La idea que subyace tras este cambio estructural es que en
una molécula receptora mas rigida deberian disminuir los factores entropicos, por lo que

la determinacion de la energia de la interaccién lado-cara seria mas fiable.
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Para llevar a cabo este estudio se han sintetizado las moléculas 88, 89, 232 y 233
(Figura 118). También se ha preparado la molécula receptora 234, una de las empleadas

por Hunter y col. en su estudio, con objeto de usarla como referencia (Figura 120).

X 1Oy
A

Figura 128
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La sintesis de la diamida 88 se llevo a cabo por reaccion de un mol de 7,7-di(4-
amino-3,S-dimetilfenil)norbornano (235), con 2 moles del cloruro de 4-terc-butilbenzoilo
en presencia de piridina como base (Esquema 50). El 7,7-di{(4-amino-3,5-
dimetilfenil)norbornano (235) se obtiene por reaccion entre la 7-norbornanona (103) y

2 6-dimetilanilina en presencia de acido clorhidrico concentrado (Esquema 50).7° 77>

NH> H2N |-|2

Nz

O
!
—_—
Lb HCl cc, A ‘
CIOC‘©+

Piridina, A
92%

D

o ST
" N
H
0
88
Esquema 50

La sintesis de la amida empleada por Hunter, 234, se realizé siguiendo el mismo
método, a partir del 1,1-di(4-amino-3,5-dimetilfenil)ciclohexano (236) sintetizado
previamente por tratamiento de Ja ciclohexanona (237) con 2,6-dimetilanilina en

presencia de 4cido clorhidrico concentrado (Esquema 51).7¢ 7%
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0
—_—
HCi cc, A
54%
237

Pmdma A
75%

0 234

Esquema 51

Para llevar a cabo la sintesis de la diamida 89 se llevo a cabo en primer lugar la
reaccion de 1 mol de la diamina 235 con 1 mol de cloruro de 4-ferc-butilbenzoilo en
presencia de piridina. Posteriormente la amida-amina 238 obtenida se traté con un mol
de cloruro de pivaloilo en presencia de piridina, obteniéndose la diamida asimétrica 89

(Esquema 52).
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Esquema 52

Las diamidas 232 y 233 se obtuvieron por tratamiento de cloruro de isoftaloilo
con dos moles de 2,6-dusopropilanilina o de |-hexilamina, utilizando piridina como base

(Esquema 53).

H
o o HNCHOH, 7(©ﬁ(l
Piridina, A

82%
232

NH,

i |
I
Cl Cl N N
-
o o} Piridina, A 0 0
94%
233

Esquema 53
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Los complejos 239, 240, 241 y 242 se obtuvieron mezclando en cantidades

equimoleculares las moléculas pinza 88 y 89, con las diamidas 232 y 233 en cloroformo

(Figura 121).

.
2AS @ — @@-

l;i
X©A?_\©\(é H O
':L =z
ARy e
239 240

AG(®—-x) }
AG230-AG2 41@ @ AG240 - AG242

D AG241 - AG242 2 U o

0% 08 708 0 F

Figura 121

En las Figuras 122, 123 y 124 pueden verse los espectros de 'H-RMN de la
molécula pinza anfitriona 88, la molécula huésped 233 y el complejo formado por ambas
239. El espectro de 88 varia ligeramente con la concentracion (todas las seflales, se
apantallan ligeramente al aumentar la concentracion salvo las sefiales del sistema

norbornanico y la de los NH, que se desapantalla al aumentar la concentracmn) lo cual

indica la existencia de cierto grado de asociacion'® en disolucién, aunque segin Hunter™

esta asociacion no es significativa (Kisociacion < 1 M‘l).

'3 Bisson, A. P.; Carver, F. J.; Hunter, C. A.; Waltho, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10292,
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Figura 122. Espectro de 'H-RMN (CDCls) de 88.
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Figura 123. Espectro de 'H-RMN (CDCl;) de 233.
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Figura 124. Espectro de "H-RMN (CDCly) de 239.

Las sefiales cuyo desplazamiento se modifica mas al formarse el complejo son las
correspondientes a los protones del anillo aromatico de la molécula huésped que se
introduce en la cavidad del DFN. Estos protones se sitian dentro del cono de
apantallamiento de los anillos aromaticos del DFN, observandose apantallamientos muy
importantes al formarse el complejo. Los desplazamientos de los protones del grupo NH
de la molécula huésped asi como de la molécula anfitriona, varian también al formar el
complejo, observandose en este caso desapantallamientos significativos debido a la
formacion de puentes de hidrégeno con los grupos carbonilo. El resto de los protones
también sufren desplazamiento respecto de su forma libre, apantaliandose o
desapantallandose segiin se encuentren dentro o fuera de los conos de apantallamiento de
los anillos aromaticos proximos a ellos, siendo la variacion menor que en el caso de los

protones comentados anteriormente.

En la grafica de la Figura 125 se representa la variacion de desplazamiento
quimico del protén del grupo amido del complejo 239 (NH del compuesto 88) frente a la

concentracion de 233. La concentracion de 88 se mantiene constante (5.31 x 107 M),
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mientras que la concentracion de 233 varia desde una relacion molar 0:1 hasta 5:1

185

(método de la proporcion molar).'™ De los resultados de la grafica se deduce que el

complejo formado presenta estequiometria 1:1.
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Figura 125, Curva de eluccion (S vs. [233]). Método de 1a proporcidén molar.

No se observan en ningin caso sefiales correspondientes a los sustratos sin
complejar, incluso cuando se realizan espectros de mezclas no estequiométricas de
receptor y huésped. Esto indica que el equilibrio entre estos ultimos y el complejo es muy

rapido, observandose tan sélo sefiales de coalescencia.

La estructura de este tipo de complejos ha sido ya estudiada por Hunter y col.
mediante experimentos ROESY, de los que se concluye que el grupo isoftaloilo de 233
queda situado en el hueco del receptor o pinza 234 (Figura 126). Asi mismo, estos
experimentos confirman la disposicion lado-cara de los grupos fenilo terminales en el

complejo.

' Connors, K. A. Binding Constants, Wiley, New York, 1987, p. 21-101.
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Figura 126

En la Figura 127 se representan las diferencias de desplazamiento que
experimentan los protones de 88 y 233 al formar el complejo 239 (concentracién de 239:
6.12 x 10> M). Entre paréntesis figuran las diferencias de los desplazamientos quimicos
para el caso del complejo 84 (Figura 127), determinados en este trabajo, a la misma

concentracion.

0023
0004 (0.014)
(-0.021)

239

Figara 127

Es de destacar que los resultados obtenidos por nosotros para el complejo 84 no
reproducen los datos descritos por Hunter. Una explicacion a este hecho podria basarse
en la circunstancia de que los desplazamientos quimicos varian con la concentracién. Sin

embargo, en el caso estudiado no se han podido reproducir los desplazamientos dados en
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la bibliografia, aun aumentando la concentracion del complejo. Estos cambios en el
espectro de RMN con la concentracion del complejo parecen indicar la existencia de

algun tipo de asociacion macromolecular mas compleja.

A la misma concentracién, s¢ observan mayores diferencias en los
desplazamientos del complejo con subunidades de DFN (239) que en 84. La diferencia
mas destacable entre ambos complejos se observa en el anillo aromatico de la molécula
huésped. El apantallamiento de las sefiales aromaticas es considerablemente mayor (-
1.208 vs. -0.915) en el caso del complejo 239. La razon puede ser que en este caso el
anillo aromatico encaja mejor y por tanto se aproxima mas a la subunidad de DFN de la
molécula anfitrion, por lo que el efecto de apantallamiento es mas perceptible. También
se observan diferencias notables en las sefiales de los grupos NH que intervienen en los
puentes de hidrogeno. Estos puentes son los responsables principales de la formacion de
los diferentes complejos. Los apantallamientos observados en el complejo 239 son
también superiores a los obtenidos en ¢l complejo 84. Este conjunto de datos parece
indicar que en el complejo 239 las dos moléculas se asocian con mas fuerza que en el

caso de 84.

Los mismos efectos de apantallamiento de sefiales se observan al formarse los
complejos 240, 241 y 242, aunque de forma menos pronunciada (Figuras 128, 129y 130
respectivamente). La magnitud de la vartacion de los desplazamientos, que puede ser

indicativa de la fortaleza de los correspondientes complejos es 239 > 240 > 241 > 242.

@

N_/
-0.913
HD315
-0.313

0599

240

Figura 128. Diferencias de desplazamiento quimico (protones mas caracleristicos) entre los ligandos y

¢l complejo en 240
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241

Figura 129. Diferencias de desplazamiento quimico (protones m4s caracteristicos) entre 1os ligandos y

el complejo en 241.

0.080
0.001

Figura 130. Diferencias de desplazamiento quimico (protones mas caracteristicos) entre los ligandos y

el complejo en 242,

La interaccion lado-cara, cuyo valor se quiere determinar, es la sefialada con
trazo discontinuo en el complejo 239 (Figura 121). La diferencia entre las AG de los
complejos 239 y 240, nos daria, en principio, el valor de esta interaccion. Pero hay que
tener en cuenta que al sustituir un grupo ferc-butilfenilo en 239 por un grupo ferc-butilo
en 241, no solamente se esta eliminando la interaccion lado-cara de 239, sino también la
interaccion que se establece por puente de hidrogeno C=0-+H-C,”' entre ¢l grupo

carbonilo de la amida de 233 y el hidrogeno orfo del grupo benzoilo (Figura 131). Esta
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ultima interaccion se puede evaluar mediante las diferencias de AG de los complejos 241
y 242.

O.nl“H

Figura 131

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el valor de la interaccion m-m

aromatica lado-cara en estos complejos, vendra dada por la ecuacion:
AG(TC-TC) = AGj39 - AGag9- AGrqy + AGagz (28)

A su vez, los valores de AG de cada complejo se determinan a partir de las

correspondientes constantes de asociacion (K.) mediante la ecuacion:
AG = -2.3RTlogK. (29)
R =8314Jmol' K'; T=293 K

Los valores de las K. se obtuvieron mediante el método de Banesi-Hildebrand'®>
1% (véase anexo VI). Para ello se prepararon dos series de disoluciones. En la primera se

'% (a) Benesi, H. A ; Hildebrand, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 2703. (b) Deranleau, D. A. J. Am.
Chem, Soc. 1969, 91, 4050, (c) Foster, R. “Organic Charge Transfer Complexes”, Academic Press:
New York, 1969; Cap. V1. (d) Foster, R. “Progress in Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy”,
Emsley, J.; Feeney, J.; Sutcliffe, J.; Pergamon: Oxford and New York, 1969; Vol. 4. Aplicaciones de este
método en deteriminacién de constantes de asociacion ver: (f) Nakano, M.; Nakano, N. Y.; Higuchi, T. J.
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deja constante la concentracion de la molécula anfitriona y se varia la concentracion de la
molécula huésped desde una relacion molar de 1.2 hasta 1:10 (experimento 1). En la
segunda serie de disoluciones (experimento 2), es la concentracion del huésped ia que
permanece constante, variando la del anfitrion, también en proporciones de 1:2 a 1:10. A
continuacion se registran los espectros de 'H-RMN de cada disolucion y se obtiene el

valor de K, mediante la ecuacion

VA = (VK)(VAg)(Vag) + 1/Aq (30)

donde:

A = Diferencia de desplazamiento quimico (Hz) entre la sefial del ligando puro y la del
ligando formando parte del complejo, a una determinada concentracion ay.

Ay = Diferencia de desplazamiento quimico (Hz) entre la sefial del ligando en el complejo
puro y la sefial del ligando puro.

K, = Constante de asociacion.

ap = Concentracion.

Representando 1/A vs. 1/ap se obtienen rectas de las que puede deducirse el valor
del desplazamiento del proton estudiado en el complejo puro (a partir de Ao) y el valor

de la K, del complejo. Los valores de estas constantes se exponen en la Tabla 33.

Phys. Chem. 1967, 71, 3954. (g) Diederich, F.; Dick, K. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3167. (h)
Diederich, F.: Dick, K. J. Anm. Chem. Soc. 1984, 106, 8024. (ij) Ferguson, S. B.; Diederich, F. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 1127. (j) Diederich, F.; Dick, K.; Griebel, D. J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 2273, (k) Whitlock, B. J.; Whitlock, H. W. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3910.
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Tabla 33, Constantes de asociacioén (Kc) y AG de los complejos 239, 240, 241, 242 y 84

en cloroformo a 293 K.'¥7

Experimento 2 Experimento 1
232 y 233 fijos 88 y 89 fijos Analogos de Hunter®
- 361) Ka 36b Ka aeb

239  (88+233) 4843 -9.5402 3143 -8.4+03 84 4842 -9.610.1
240  (89+233) 252 -78402 18t5 -7.0+07 85 17#2 .7.1403
241  (88+232) 2042 -7.3103 15+2 -6.6104 86 1533 -6.8105
242 (89+232) 1132 -58i05 102 -56206 87 102 57405

84  (234+233) 31+2 -83+0.2 2243 -7.5104
"En M".*En kJmol™,

Llama la atencién que los resultados obtenidos en ambos experimentos no son
coincidentes, obteniéndose valores superiores de la K. en el experimento 2. Una
explicacion de esta discrepancia es que en el experimento 1 hay que trabajar con
disoluciones en las cuales las moléculas huésped se encuentran en exceso. En estas
condiciones, estos sustratos no son del todo solubles, por lo que los resultados obtenidos
a partir de estas disoluciones pueden estar afectadas por errores mayores. En cambio, en

las condiciones del experimento 2, todos los sustratos son perfectamente solubles.

De un primer analists de los resultados de la Tabla 33 se comprueba que el
complejo 239 es mas estable (Kc = 48 * 3) que los complejos 240, 241 y 242, Esto pone
de manifiesto que en este complejo existen interacciones atractivas (ademas de los
puentes de hidrogeno C=0----H-C) que contribuyen a su estabilidad: la interaccién lado-
cara entre los anillos aromaticos terminales y el puente de hidrégeno C=0----H-C con los
hidrogenos aromaticos. Logicamente, el complejo menos estable es 242, ya que en el no
estan presentes estas interacciones. Comparando los valores de AG de los complejos 241
y 242, puede calcularse el valor de la interaccion C=0----H-C(Ar), que resulta ser de -1.5
+ 0.8 kimol™" (segin datos del experimento 2, -1.0 + 1.0 kImol™ segun datos del
experimento 1). Este valor esta en concordancia con el reportado por Hunter y col. (-1.1

kJmol™"). También puede deducirse el valor de la energia de los puentes de hidrogeno

'*7 Las K, s¢ obtuvicron a partir de las sefiales de 4 o 5 protones, en tres experimentos diferentes.
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C=0-+H-N a partir de los datos del complejo 242 (AG = -58 + 0.5 kimol’,
experimento 2; AG = -5.6 + 0.6 kJmol”, experimento 1), El valor de esta interaccion
resulta ser de -2.9 + 0.3 kJmol” (6 -2.8 + 0.3 kJmol”, experimento 1), dato que esta de
acuerdo con el valor deducido por Hunter, aunque no con los encontrados por Schneider

para otros complejos (5 kimol™).¥

En la Tabla 33 se recoge también el valor de AG del complejo 84, obtenido
experimentalmente en esta Memoria y el publicado por Hunter. El resultado (AG = -8.3
+ 0.2 kJmol™, experimento 2; AG = -7.5 + 0.4 kimol”, experimento 1) es ligeramente

inferior al descrito por Hunter y col. para el mismo compuesto (AG =-9.6 + 0.1 kimol ™).

De cualquier forma, estos datos confirman lo observado por 'H-RMN en el
sentido de que los complejos en los que la molécula anfitrion tiene una subunidad de
DFN son mas estables que aquellos complejos en los que el anfitrion contiene como
subunidad derivados de difenilmetano (K¢ de 239 =48 +3 M, Kc de 84 =31 + 2 M™).
La razon es, probablemente, que el DFN, mas preorganizado que el difenilmetano facilita
entrépicamente {por 0.5-1.2 kImol™) la formacién de complejos, corroborando asi la

critica de Schneider.

Finalmente, aplicando la Ecuacion 28 (ciclo de mutagénesis) se obtiene un valor
para la interaccién m-m aromatica lado-cara de -0.2 + 0.6 kJmol” considerando el
experimento 2 que, como ya se indicd anteriormente, es mas fiable (-0.4 + 1.0 kJmol™
segun el experimento 1). Este valor es considerablemente inferior (por un factor de 7) al
obtenido por Hunter y col. (-1.4 + 0.8 kJmol™). Es mas, segun el modelo escogido en la
presente Memoria, es mas importante la interaccién C=0-++-H-C (Ar) (-1.5 + 0.8 kJmol™)
que la interaccion lado-cara (-0.2 + 0.6 kJmol™) en la estabilizacion del complejo 239,
resultado opuesto al obtenido por Hunter y col. (-1.4 £ 0.8 kJmol" para la interaccion

lado-cara; -1.1 £ 0.5 kJmol™ para la interaccion C=0-+-H-C (Ar)).

Por 1ltimo, la Ecuacion 30, permite calcular los desplazamientos de los protones
en los complejos puros (Anexo VI). Los valores obtenidos para los complejos 239 y 84

se representan en la Figura 132.



Metodologia v Resultados 219

Figura 132. Diferencias de desplazamientos (protones mas caracteristicos) del complejo puro

(calculados a partir de 1a Ecuacion 30) y los ligandos libres de 239 vy de 84.

Resuita llamativo que, segun los datos obtenidos, cuanto mas estable es el
complejo, menor valor de la interaccion lado-cara se obtiene. Las diferencias que se
observan entre los resultados obtenidos con ambos modelos podrian deberse a pequeiias
diferencias estructurales entre los complejos, al encajar mejor el huésped en un caso que
en otro. Como consecuencia, la posicion relativa de los anillos aromaticos que sirven de
base para medir la interaccion lado-cara puede ser distinta, lo que explicaria la
discrepancia de resultados. Esto podria aclararse si se dispusiera de las estructuras
cristalinas de ambos complejos determinadas por difraccion de rayos-X, lo cual nos daria
informacion precisa sobre su geometria y sobre la distancia a la cual se encuentran los
anillos aromaticos en cada caso, con lo que se podria evaluar que modelo es el mas
adecuado para llevar a cabo este tipo de estudios, siempre que en disolucion se conserve
la estructura basica de los complejos obtenida por rayos-X. Por desgracia esto no es

posible ya que el complejo empleado por Hunter y col. no cristaliza.®

El modelo empleado en esta Memoria para la determinacion del valor de la
interaccion m-n aromatica lado-cara da lugar a complejos mas estables, ya que estos se
ven menos afectados por factores entrdpicos al disponerse de una molécula receptora
mas preorganizada. Como consecuencia, las conclusiones que se deducen en este estudio
son basicamente diferentes a las obtenidas por Hunter y col. Hay que resaltar que las
interacciones m-m aromaticas lado-cara son mas débiles de lo esperado, por lo que el

modelo escogido por Hunter y col. no es el mas idoneo para llevar a cabo este estudio, al
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estar afectado por cuestiones entropicas, tal y como apunta Schneider en su analisis

critico.

También hay que tener en consideracién que, tanto en los resultados obtenidos en
este trabajo como en los descritos en la bibliografia, se obtienen magnitudes pequeiias
con margenes de error considerables: -1.4 + 0.8 kJmol” con el modelo de Hunter y col,
0.2 + 0.6 kJmol™ (-0.4 + 0.8 kJmol") en el presente trabajo. Por tanto, un valor de la
interaccion lado-cara entre -0.6 y -0.8 kimol™ se ajustaria a los resultados de ambos
modelos. En cualquier caso, se puede concluir que, aunque no existe un modelo
universat que permita una determinacion precisa del valor de la interaccion - aromatica
lado-cara, ya que modelos diferentes conducen a valores distintos de la misma.* Por
otro lado, el sistema empleado por Hunter y col. tiende a sobrevalorar la naturaleza

atractiva de esta interaccion.

La dependencia de los valores obtenidos para las interacciones lado-cara con el
tipo de modelo escogido queda perfectamente ilustrada con el siguiente ejemplo: como
ya se comento en el apartado 3.2 de esta Memoria, el sistema del 7,7-difenilnorbornano
no solamente ha permitido estudiar las interacciones n-m aromaticas cofaciales, sino que
también es un modelo valido para obtener informacion acerca de las interacciones lado-
cara. En efecto, en la conformacion perpendicular de derivados del 7-femil-7-(2-
fluorofenil)norbornano (139) se da una interaccion lado-cara similar a la estudiada en los

complejos 239 y 84 (Figura 133).

N
O

139
AG =-0.8c," + 0.2 (Ecuacion 9)
Figura 133

X
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Esta interaccion no es, logicamente, igual a la observada en los complejos
estudiados previamente. En los derivados de 139 los amllos aromaticos estan mas
proximos (la distancia entre los Ciy, es inferior a la suma de los radios de van der Waals)
y en el anillo que interacciona por el lado, hay un atomo de fliior, un dipolo cuya carga
negativa esta orientada hacia la nube m del segundo anillo (por tanto también puede
considerarse que existe una interacciéon n-n). Estas circunstancias hacen que en 139 y
derivados la interaccion lado-cara entre los anillos aromaticos sea basicamente repulsiva,
y no atractiva como ocurria en los complejos 239 vy 84. A pesar de esto, este modelo
puede servir para obtener informacion sobre algunas caracteristicas importantes de la
interaccion lado-cara. El valor de esta interaccion, como ya se demostrd previamente
(ver pagina 101) viene dado por la expresion que se representa también en la Figura 133
(Ecuacién 9). Como puede observarse, cuando X=Y=H, AG = +0.2 kcalmol’ (AG =
+0.8 kJmol™). Por tanto, en el modelo basico 139 (X=Y=H), la interaccién lado-cara es
repulsiva. Esto es l6gico si se considera la proximidad de los anillos aromaticos
imphcados y el hecho de que interacciona basicamente la nube 7 de un anillo con un

dipolo cargado negativamente del segundo anillo.

Una consecuencia importante que se deriva de la Ecuacion 9 es que esta
interaccion lado-cara se ve afectada por la naturaleza del grupo Y, pero no por la del
grupo X. Esto se debe a que el grupo Y afecta de forma importante a la densidad
electronica de la nube w del anillo al que esta unido. Sin embargo, la naturaleza del grupo
X no afecta (o lo hace muy poco) a la polarizacion del enlace C-F, que es ¢l que al

parecer, gobierna la interaccion lado-cara en este modelo.

A medida que el grupo Y es mas electroatractor, disminuye la densidad
electronica de la nube m aromética y la interaccion se hace menos repulsiva. Esta
adquiere un valor igual a cero para sustituyentes con o, de 0.25 aproximadamente (Cl,

Br) y comienza a ser atractiva para grupos Y cuyos G, > 0.25.

En resumen, teniendo en cuenta el modelo representado por 139, se puede
concluir que: a) la interaccion m-m aromética lado-cara es de naturaleza electrostatica y

b) el valor de esta interaccion depende del sustituyente situado en el anillo que
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interacciona por su cara, pero no de los grupos unidos al anillo que interacciona por su

lado.

En un trabajo muy reciente,*” Hunter y col. llevan a cabo un estudio similar
acerca de la naturaleza y los factores que influyen en la interaccion m-m aromatica lado-
cara. Basandose en su modelo, e introduciendo diferentes sustituyentes X e Y en las
moléculas anfitriona y huésped de los complejos (Figura 134), obtienen, mediante ciclos

de mutagénesis, diferentes valores de AG n-7 en funcion de los grupos X e Y.

AGn-=
Figura 134
Los valores asi obtenidos se ajustan a la ecuacion:
AAG (rn-m) = 5.26,76," - 1.95,° + 1.40," - 1.5 (31)

De la comparacion de las Ecuaciones 9 y 31 se pueden deducir algunas
conclusiones interesantes. En primer lugar, la interaccion lado-cara, de acuerdo con el
modelo de Hunter y col,, es de naturaleza electrostatica. En este punto hay concordancia
entre este modelo y 139. Por contra, cuando X=Y=H, la interaccion lado-cara es
atractiva. Esto no es extrafio st se considera que en el modelo de Hunter los anillos estan
mas separados (probablemente a una distancia superior a la suma de los radios de van
der Waals) y en este caso tenemos una interaccion entre una nube x de un anillo y el lado

de un segundo anillo en el que solo existen enlaces C-H, es decir, dipolos con carga
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positiva.®*® Donde se observa una mayor diferencia entre ambos modelos es en el hecho
de que, de acuerdo con la Ecuacion 31, la magnitud de la interaccion lado-cara depende
tanto del sustituyente X como del grupo Y. En el modelo de Hunter, cuando el grupo X
es electrodador, la naturaleza del grupo Y influye poco en la interaccion lado-cara. En
cambio, cuando X es electroatractor, la influencia del grupo Y se acentiia. En el modelo
139, como ya se apunto, el grupo X no ejerce practicamente ninguna influencia en la

interaccion lado-cara.

Como conclusion final a todo lo expuesto en este apartado, hay que sefialar que
la determinacién cuantitativa de las interacciones n-n aromaticas lado-cara no es una
tarea sencilla. La principal limitacién es que no existe un modelo inequivoco ya que
diferentes modelos conducen a magnitudes distintas. Tan solo pueden hacerse
afirmaciones del tipo “en este modelo, la magnitud de la interaccion es...”. Al cambiar a
otro sustrato, factores como la fortaleza de los complejos, su geometria, la distancia
entre anillos, la mayor o menor rigidez conformacional de los sustratos, la presencia y
naturaleza de los sustituyentes, etc. conducen a valores diferentes de la interaccion. Por
tanto, solo pueden deducirse conclusiones cualitativas sobre esta interaccion (p. €j., su
naturaleza electrostatica) y estimaciones aproximadas sobre el rango de energias que
cubre. Una determinacion cuantitativa definitiva requeriria de un modelo “ideal”, con una

geometria y una distancia entre anillos constante, sustrato del que no se dispone.

3.6.3 Sintesis de polimeros que alternan conjugacion y homoconjugacion.

Desde que a finales de la década de los 70 se descubriera que el poliacetileno, tras
un proceso de dopado oxidativo (dopado tipo p) presentaba propiedades conductoras de

la electricidad,® '*®

el interés por los polimeros conjugados ha crecido incesantemente.
Hay que tener en cuenta que, hasta esa fecha, siempre se habia considerado que las
sustancias organicas eran aislantes. Quizas el ejemplo mas representativo de esto sea el

de los plasticos de uso cotidiano.

'8 (a) Tto, T.; Shirakawa, H.; Tkeda, S. J. Pol. Sci. Chem. Educ. 1974, 12, 11. (b) Chiang, C. K., Park,
Y. W.; Heeger, A. I.; Shirakawa, H.; Louis, E. J.; McDiarmid, A. G. Phys. Rev. Lett, 1977, 39, 1098,
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En los ultimos veinte afios se han descrito un gran namero de polimeros
conjugados con propiedades semiconductoras. Los mas conocidos son el poli-para-
fenileno, el sulfuro de poli-para-fenileno, la polianilina, el polipirrol y el politiofeno.*
Las conductividades que presentan estos polimeros, tras ser dopados, alcanzan los 10°
Scm™ en el caso del poliacetileno, entre 10°-10° Sem™ para el politiofeno, 200 Sem™ en
el caso de la polianilina 6 10* Scm” en el poli-para-fenileno. En algunos de estos
polimeros las conductividades son similares a la que presentan los metales, con la ventaja
de que son mas ligeros y pueden disefiarse polimeros solubles, con lo que aumenta su
facilidad de procesado. Ademas, al existir un nimero elevado de polimeros diferentes en
los cuales pueden introducirse variaciones estructurales, se dispone de una serie de
semiconductores que cubren una amplia gama de conductividades. Estos “cables

moleculares”!®* 1%

(cuyo uso en quimica supramolecular y nanotecnologia es cada vez
mas frecuente), se emplean actualmente en numerosos dispositivos, como por ejemplo en
baterias recargables.'” Ademas de ser importantes por sus propiedades semiconductoras,
los polimeros conjugados presentan también un gran interés al ser sustancias
fotoconductoras y por presentar propiedades opticas lineales y no lineales.* Por estas

razones son unos de los materiales organicos mas estudiados en las dos ultimas décadas,

como demuestra el enorme numero de publicaciones aparecidas hasta la fecha.

Sin embargo, hasta ahora no se ha prestado apenas atencion a polimeros
homoconjugados o a polimeros que alternen conjugacién y homoconjugacién en su
estructura. La razon principal estriba en la dificultad de sintetizar este tipo de
compuestos. Tan solo se han descrito algunos ejemplos de oligdbmeros, muy cortos, en
los que hay interaccion a traves del espacio entre orbitales 7°* (ver Figura 30). A pesar
de esto, algunos autores™™ sefialan la importancia que podrian presentar compuestos de
este tipo, ya que permitirian modificar y controlar la distancia entre las bandas de
conducciéon y valencia del correspondiente polimero. El control de las propiedades
electronicas de moléculas homoconjugadas se ha puesto de manifiesto en algin caso™”
mediante estudios de voltamperometria ciclica (ver Figura 12, compuesto 51). Por otra

parte, el estudio del mecanismo por el cual se transmite la energia a través del espacio en

18 (a) Ward, M. D. Chem. Ind. 1996, 568. (b) Bumm, L. A.; Arnold, J. J.; Cygan, M. T.; Dunbar, T. D.,
Burgin, T. P.; Jones II, L.; Allara, D. L.; Tour, J. M.; Weiss, P. 8. Science 1996, 271, 1705.
1% Novik, P.; Miiller, K.: Santhanam, K. S. U.; Haas, O. Chem. Rev. 1997, 97, 207.
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sistemas homoconjugados, no solo tiene interés en si mismo, sino que ayudaria a
explicar, entre otros aspectos, cOmo se transmite la corriente eléctrica entre las diferentes

cadenas de un polimero semiconductor.

A la vista de todo lo expuesto anteriormente, se ha creido conveniente iniciar el
estudio de un nuevo tipo de polimeros: polimeros homoconjugados o que alternan en su
estructura conjugacion y homoconjugacion. Para ello se han empleado las caracteristicas
del 7,7-difenilnorbornano (26) y su versatilidad quimica, llevando a cabo la sintesis del

poli-para-[7-fenilén-7-(2°,5°-dihexil-4-bifenilén) |norbornano (96). "

La sintesis de 96 se llevo a cabo de acuerdo con en el Esquema 54. Con objeto de
incrementar la solubilidad del polimero, se han introducido dos cadenas de »n-hexilo en el
segmento de terfenilo del polimero. La reaccion del 7,7-difenilnorbornano con iodo,
catalizada por triflato de plata condujo a la obtencion de 7,7-di(4-iodofenil)norbornano
(219)"" (véase apartado 3.5.3, Esquema 44). El polimero 96 se obtuvo finalmente por
reaccion de policondensacion de Suzuki,”' usando Pd(0) como catalizador, entre el
producto diiodado 219 y el acido 2,5-dihexilbenceno-1,4-bisboronico.”™ 2. Se ha
comprobado que utilizando Pd(PPhs), o Pd(p-toliP),'” se obtienen los mismos

rendimientos y grados de polimerizacion.

B(OH),
Ce Hiz
! f
D Z G e
Ag' TfO (OH),
—_—-
l2, CHCh ‘ 1M NaCO;, Tolueno
95% PA(PPE)s
26 219 94%

Esquema 54

'*! Garcia Martinez, A.; Osio Barcina, J.; De Fresno Cerezo, A.; Schliiter, A.-D.; Frahn, J. Adv. Mater.

1999, 7], 27.
'*2 Rehahn, M ; Schiiiter, A.-D.; Feast, W. J. Synthesis 1988, 386.
' Tolman, C. A.; Seidel, W. C.; Gerlach, D. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2669.
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El polimero 96 es un soélido blanco, soluble en disolventes organicos comunes
como tolueno o cloroformo, lo cual facilita que el grado de polimerizacion sea elevado.
Se ha comprobado por cromatografia de permeacion de gel (GPC) (con poliestireno
como patron) (Figura 135), que el polimero 96 presenta un peso molecular promedio en
numero, Pn = 18, un promedio en peso, Pw = 44 y una polidispersidad de 2.4. En el
GPC se observan unos picos (*} que pudieran corresponder a estructuras ciclicas con Pn
de 7 y 10, ya que su formacién depende de las condiciones de dilucién de la reaccion,
observandose que a mayor dilucion se produce un incremento de los picos. Estos

productos no se han podido separar por HPLC del polimero.

Araa Parcent

Figura 135, Curva de elucion de GPC para ¢l polimero 96.

La estructura de 96 se confirmo a partir de los espectros de alta resolucion de 'H
y BC-RMN (Figura 136). El espectro de protén muestra, como era de esperar, tres
sefiales con intensidades (2:2:1) en la region aromatica a 7.44, 7.15 y 6.96 ppm. En esta
region también se observan unas sefiales débiles que corresponden a los grupos fenilos
terminales del polimero. El espectro de "C-RMN presenta siete sefiales en la region
aromatica, lo cual demuestra que los anillos aromaticos estan unidos en la posicion para

exclusivamente.
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Figura 136, Espectros de 'H-RMN y '*C-RMN de 96 en CDCls.

Con objeto de emplearlo como referencia en el estudio del espectro de absorcion
de 96, se ha sintetizado el 2°,5’-dihexil-p-terfenilo (97)"*, mediante una condensacion de
Suzuki entre 1,4-dibromo-2,5-dihexilbenceno (244)'*? y el 4cido fenilborénico (Esquema
55).

1% Galda, P.; Rehahn, M. Synthesis 1996, 614.
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El espectro UV de 96 muestra una banda ancha entre (245 y 322 nm), centrada a
268 nm. En la Figura 137 se representan los espectros UV del DFN, del segmento de p-
terfenilo (97), y del polimero 96. Se observa que la banda de absorcién del polimero 96,
que es la suma de las absorciones de la banda de conjugacion del terfenilo y de la banda
de homoconjugacion del DFN, se desplaza batocromicamente e hipercromicamente en
comparacion con las correspondientes bandas del 2°,5 -dihexil-p-terfenil {97). Este hecho
indica que la homoconjugacion entre los grupos fenilo del segmento de DFN en el
polimero causa una deslocalizacion de electrones m a lo largo de la estructura del

polimero.
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loge

Figura 137. Espectros UV del polimero 96 (C1,CH,) (—), del DFN (26) (MeOH) (---) y del 3°,5°-
dihexil-p-terfenil (97) (MeOH) (+++-+-).

El valor de Amsx de 96 y 97 esta hipsocromicamente desplazado en comparacion
con la banda de conjugacion del p-terfenilo sin sustituyentes (279 nm)'”, debido a que el
impedimento estérico que ejercen las cadenas de n-hexilo en 96 y 97 obliga a los anillos

aromaticos a adoptar una disposicion no coplanar.

Por tanto, el efecto de la homoconjugacion debido a la subunidad de DFN en el
polimero 96 queda puesta de manifiesto claramente en su espectro UV. Este efecto
también se observa si se comparan los espectros UV de 7-(4-bifenil)-7-femlnorbornano
(205), 7,7-di(4-bifenil}norbornano (218) y el bifenito (Figura 138). Para eflo se han
sintetizado los productos 205 y 218 (ver apartado 3.5.3). Puede comprobarse como la
homoconjugacion existente entre los grupos fenilo y el bifenilo en el compuesto 205
causa un desplazamiento batocromico de la banda de absorcion del bifenilo, y como la
homoconjugacién entre los dos bifenilos de 218 hace que este desplazamiento sea incluso

superior al anterior.
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Figura 138. Espectros UV de 205 (linea de puntos), 218 (linea continua) y de bifenilo (linea

discontinua).

En resumen, en la presente Memoria se describe la primera sintesis de un nuevo
tipo de polimero en el que hay conjugacion 7 extendida a io largo de toda su estructura
debido no sdlo a la presencia de segmentos conjugados (terfenilos), sino también a la de
segmentos homoconjugados (7,7-difenilnorbornano), dispuestos regularmente. El alto
rendimiento obtenido en la preparacion de 96 asi como su elevado grado de
polimerizacion (para este tipo de macromoléculas) y su solubilidad permitiran estudiar,
en este cable molecular homoconjugado, los mecanismos de transmision de energia a
través del espacio. Ademas, dada la versatilidad quimica que es posible con los sustratos
empleados, resultara sencillo modular las propiedades del polimero introduciendo
cambios estructurales: mayor o menor longitud del segmento de poliparafenileno,

introduccion de heterociclos (segmento de politiofeno, polianilina, etc.), empleo de
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derivados del 7,7-diarilnorbornano con grupos arilo diferentes del fenilo, etc. Todo lo
anterior hace que el estudio iniciado en la presente Memoria amplie y abra nuevos

caminos en la quimica, propiedades y aplicaciones de un grupo de compuestos tan

importantes como son los polimeros conjugados.
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En la presente Memoria se estudian diversos aspectos de una serie de fendmenos
relacionados con la homoconjugacion aromatica v las interacciones no covalentes con
sistemas aromaticos, empleandose como modelo el 7,7-difenilnorbornano (DFN) (Figura
139). Este protofano presenta un elevado nivel de preorganizacién ya que, al contrario
de lo que ocurre en otros derivados del 2,2-difenilpropano, tiene una conformacion
especialmente estable en la que los anillos aromaticos se colocan en disposicidon cofacial
angular apical (CAA). Esto es debido a que el giro de los anillos se encuentra dificultado

por los H-exo del sistema biciclico.

N

O

Figura 139

Se dispone asi de un modelo facilmente accesible desde un punto de vista
sintético, preorganizado, con dos sistemas aromaticos cofaciales muy préximos, lo que
confiere a la molécula del DFN y derivados de una zona rica en electrones. Las
especiales caracteristicas de este sustrato han permitido llegar a las siguientes

conclusiones:

1.- La proximidad entre las nubes m de los amllos aromaticos del DFN hace
posible la existencia de una fuerte interaccion transanular, Aunque existe una
componente a través de enlaces, esta interaccion tiene lugar preferentemente a través del
espacio, por solapamiento de las nubes m-aromaticas. Como consecuencia, el espectro
UV del DFN presenta una banda a 229 nm (¢ = 9200), denominada AHK 6 banda de

homoconjugacion en esta Memoria, que no se observa en el difenilmetano o el 2,2-

difenilpropano.

La interaccion transanular entre los anillos aromaticos también se pone de
manifiesto claramente en los espectros UV y de RMN (‘Hy *C) de derivados del DFN.

En efecto, se ha podido comprobar como la presencia de sustituyentes en uno de los
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anillos del DFN influye en los desplazamientos de las bandas del espectro UV vy de las
sefiales de los espectros de "H-RMN y *C-RMN del otro anillo (o de grupos situados en
el mismo). Esto ha permitido profundizar en el estudio y conocimiento de las

interacciones transanulares entre sistemas aromaticos.

2.- Durante los tltimos afios ha habido una interesante controversia acerca de los
factores que gobiernan las interacciones m-aromaticas cara-cara. En concreto, se ha
discutido la importancia relativa que en estos desempefian las interacciones
electrostaticas y la transferencia de carga. Si bien algunos autores, fundamentalmente
Cozzi y col,, se inclinan a considerar que los fendmenos de transferencia de carga no son
determinantes en estas interacciones entre sistemas ®-aromaticos, no se habia alcanzado
una conclusion definitiva ya que los estudios recogidos en la literatura presenta

limitaciones importantes.

En la presente Memoria se ha podido demostrar de forma inequivoca, por
primera vez, que las interacciones m-aromaticas cara-cara estan gobernadas por factores
de naturaleza electrostatica. Ni la transferencia de carga m la homoconjugacion parecen
desempefiar un papel importante en la estabilizacion de los sustratos estudiados, a pesar
de la gran proximidad a la que se encuentran los anillos aromaticos (2.8 A). Ambos
fenémenos se ven superados por la repulsion Coulémbica entre las nubes w-aromaticas
del DFN y derivados. Esta es una de las conclusiones mas destacables que se presentan
en esta Memoria, dada la gran importancia que tienen las interacciones m-aromaticas en

quimica (sobre todo en quimica supramolecular), biologia y ciencia de los materiales.

3.- Ademas al estudiar las interacciones m-aromaticas cara-cara, en la presente
Memoria se ha investigado la naturaleza y fortaleza de las interacciones m-aromaticas
lado-cara. Para ello se han empleado complejos anfitrion-huesped con subunidades de

DFN (Figura 140a) y derivados disustituidos del DFN (Figura 140b).
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Figura 140

Se ha podido comprobar que la magnitud de la interaccton lado-cara aromatica es
de aproximadamente -0.2 kJmol”, valor inferior al obtenido por Hunter y col. con
complejos similares, aunque menos preorganizados. Los resultados obtenidos por Hunter
y col. habian sido puestos en duda por Schneider. Los datos recogidos en la presente
Memoria confirman lo acertado de las criticas de éste ultimo. Asimismo se ha
comprobado (empleando como modelo derivados tipo b) que la interaccion lado-cara
aromatica es de naturaleza electrostatica y depende basicamente de la naturaleza del

sustituyente presente en el anillo aromatico que interacciona por el lado.

4.- Las especiales caracteristicas del DFN han permitido emplear uno de sus
derivados, el 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (Figura 141), como modelo para
estudiar puentes de hidrogeno C(sp®)-H-F-C(sp®), interacciones débiles de las que

existen muy pocos antecedentes bibliograficos.

Figura 141

5.- No solo el DEN es un sustrato adecuado para el estudio de interacciones n-

aromaticas. Se ha comprobado que los derivados monoarilados del norbornano, los 7-
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fenilnorbornanos (Figura 142) son compuestos idoneos para llevar a cabo analisis

conformacionales de derivados bencilicos asi como para estudiar interacciones O-H----.

Figura 142

6.- En la presente Memoria se describe los primeros ejemplos de sustratos con
propiedades NLO basadas en compuestos homoconjugados (croméforos no clasicos). En
efecto, derivados del DFN con grupos aceptores/dadores en cada anillo aromatico
muestran valores apreciables de la hiperpolarizabilidad. En concreto, el 7-(4-aminofenil)-
7-(4-nitrofenil)norbornano (Figura 143) muestra un valor de B similar al del analogo

conjugado, la paranitroanilina.

O,N NH,

N7

O

Figura 143

Este estudio sobre la posibilidad de obtener un nuevo tipo de cromoforos con
propiedades NLO que presentan la ventaja de ser mas transparentes que sus homologos

conjugados.

7.- El estudio por difracciéon de rayos-X de la estructura cristalina del 7-(4-
aminofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (Figura 143} ha puesto de manifiesto la existencia
de un nuevo tipo de puentes de hidrogeno, no observado previamente en ninguno de los
numerosos analogos de las nitroanilinas descritos en la bibliografia hasta la fecha. En la
estructura cristalina de este derivado del DFEN, al contrario deﬁ lo que ggq_frf?__e{l__gl resto

de nitroanilinas, se establece un puente de hidrogeno corto, pero débil, entre los grupos
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amino y un segundo puente de hidrogeno, débil, entre los grupos amino y nitro. Por
tanto, se puede concluir que las predicciones basadas en la extrapolacion de datos
cristalograficos (como la que se ha ilevado a cabo con nitroanilinas) y que son la base de
la ingenieria de cristales, se deben hacer con mucha cautela, ya que como se demuestra
en el caso del 7-(4-aminofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano, esta no tiene un caracter

general.

8.- En la presente Memoria se ha estudiado la influencia que ejerce la
introduccién de subunidades que, como el DFN, tienen elevado nivel de preorganizacion

en las propiedades complejantes de macrociclos (Figura 144).

R=n-hexilo H

Figura 144

Se ha comprobado que una mayor preorganizaciéon aumenta la estabilidad de los
complejos formados por los macrociclos estudiados con ¢l cation Ag', al favorecer las
interacciones m-cation. Por tanto la sustitucion de subunidades como el 1,1-
difenilciclohexano 6 el difenilmetano, muy frecuentes en macrociclos, por €l DFN puede
aumentar las propiedades complejantes de los mismos. Este tipo de macrociclos también
se emplean frecuentemente en la obtencion de catenanos y rotaxanos. En la formacion de
estos ultimos son muy importantes los factores entrépicos, por lo que el empleo de

sustratos preorganizados podria facilitar su formacion.

9.- Se ha sintetizado por vez primera un polimero o cable molecular que alterna

de forma regular en su estructura conjugacion y homoconjugacion (Figura 145).
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Figura 145

Este nuevo tipo de polimeros presenta gran interés debido a sus posibles
aplicaciones como semiconductores “no clasicos” y también como modelo para el

estudio de fendmenos de transferencia electronica a través del espacio.

En resumen, se ha comprobado como una molécula relativamente sencilla y
facilmente accesible como esta, es un sustrato idoneo para el estudio de la
homoconjugacion aromatica apical, las interacciones m,m-aromaticas cara-cara y lado-
cara, las interacciones débiles debidas a puentes de hidrégeno C-H--F-C y las
interacciones O-H---m asi como puentes de hidrogeno en nitroanilinas. También se ha
puesto de manifiesto que derivados del DFN presentan propiedades Opticas no lineales.
Finalmente, el DFN puede ser empleado como subunidad en ia sintesis de macrociclos

con un elevado grado de preorganizacion y en la sintesis de polimeros homoconjugados.
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5.1 Consideraciones preliminares

Los disolventes empleados se han purificado y secado segiin los procedimientos
habituales existentes para cada caso'”. Los reactivos utilizados se adquirieron de
distintas casas comerciales y se han empleado sin purificaciones adicionales. Para la
separacion y purificacion de productos mediante cromatografia de elucion flash se ha
utilizado como soporte gel de silice Merck-60 (230-400 mesh). Los puntos de fusion

fueron medidos en un aparato Gallenkamp y se describen sin corregir.

La elucidacion estructural de los distintos compuestos se ha realizado empleando

el siguiente instrumental.

Espectroscopia "H-RMN:

Varian XL 300 (300 MHz), Bruker-AC 250 (250 MHz), Bruker-AC 300 (300
MHz) y Bruker-AC 500 (500 MHz). Todas las medidas fueron realizadas a 25 °C. La
determinacion de las temperaturas de coalescencia (Tc) se llevo a cabo entre -60 y 120

°C en atmosfera de nitrogeno.

El anilisis de los datos de "H-RMN se encuentra expresado de la siguiente forma:
Desplazamiento quimico (3) en ppm (se ha empleado TMS como patrén interno),
multiplicidad de la sefial (s = singlete, sa = singlete ancho, d = duplete, t = triplete, ¢ =
cuadruplete, q = quintuplete, st = septuplete, m = multiplete, dt = duplete de tripletes,
ddd = duplete de dupletes de dupletes), nimero de protones tras la integracion y

constante de acoplamiento (/) en Hertzios.
Espectroscopia *C-RMN:
Varian XL 300 (300 MHz), Bruker-AC 250 (250 MHz), Bruker-AC 300 (300

MHz) y Bruker-AC 500 (500 MHz). Los espectros se han registrado a 25 °C mediante la

técnica de desacoplamiento de banda ancha. El analisis de los datos de “C-RMN se
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encuentra expresado de la siguiente forma: Desplazamiento quimico (8) en ppm,
asignacion, multiplicidad de la sefial (cuando existe acoplamiento con otros nicleos

activos distintos de proton) y constante de acoplamiento (/) en Hertzios.

Espectroscopia infrarroja (IR):

Perkin Elmer 781 y Shimadzu FTIR-8300. Los espectros de IR de los distintos
compuestos se han realizado en pelicula o disolviendo la muestra en CCl, o CHCl;,
utilizando células de compensacion en algunos casos, para algunas muestras solidas se
utilizo la técnica de la dispersion en KBr y formacioén de la pastilla por prensado. El
analisis del espectro se encuentra expresado de la siguiente forma: Numero de ondas de
la absorcion IR (v) en cm™ e intensidad de esta (md = muy débil, d =débil, m= media, f=

fuerte, mf = muy fuerte).

Cromatografia de gases (CG):

Perkin Elmer Sigma 300 y Perkin-Eimer Sigma 3. Ambos con sistema de
inyeccion de division de flujo y detector FID. Temperatura de la camara de inyeccion y
del detector 220 C. Temperatura del horno entre 80 y 200 °C, dependiendo de la
muestra. Columnas capilares de silice fundida de 25 m de longitud. Fase estacionaria de

goma silicona OV-101. Nitrogeno como gas portador.

Espectrometria de Masas (EM):

Varian MAT-711 con analizador de doble enfoque, con fuente de ionizacién por
impacto electrénico y energia de ionizacion 100 eV. El anilisis de los datos se encuentra
expresado como masa relativa del fragmento respecto de la carga del electron (m/e), se
especifica el fragmento molecular como M y la intensidad de la fragmentacion en tanto

por ciento respecto de la fragmentacién més intensa o base.

'%Spertin, D. D.; Amarego, 1. F.; Perrin, D. R. “Purification of Laboratory Chemicals™ 2° ed. Pergamon
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Espectrometria de masas acoplada a cromatografia de gases (EM/CG):

Shimadzu QP-5000 acoplado a un cromatografo de gases Shimadzu 17A, con
sistema de inyeccion con division de flujo y analizador cuadrupolar. Fuente de ionizacién
por impacto electronico. Energia de ionizacion 60 eV. Temperatura de la cAmara de
inyeccion 220 °C. Temperatura del horno 80-240 °C dependiendo de la muestra.
Columna capilar de silice fundida con 30 m de longitud y goma de silicona TRB-1 como

fase estacionaria. Helio como gas portador.

Hewlett Packart HP-5989A acoplado a un cromatografo de gases HP-5890, con
sistema de inyeccion con division de flujo y analizador cuadrupolar. Fuente de ionizacidn
por impacto electrénico. Energia de ionizacion 70 eV. Temperatura de la camara de
inyeccién 220 °C. Temperatura del horno 80-240 °C dependiendo de la muestra.
Columna capilar de silice fundida con 10 m de longitud y goma de silicona OV-1 como

fase estacionaria. Helio como gas portador.

Andlisis de Rayos-X:

Difragtometro de monocristal Enraf-Nonius CAD4, con monocromador de
grafito. Las difracciones se han realizado a temperatura ambiente salvo en el caso del

producto 195 (-40 °C), utilizando la radiaccioén de emision del Molibdeno MoK,

Espectrofotometro de UV-Vis :

Espectrofotometro UV-Vis Varian Cary 3-Bio y Perkin Elmer Lambda 3. La
realizacion de los espectros se ha llevado acabo con disoluciones de concentracion ~ 107
M en metanol, diclorometano, n-hexano o cloroformo en cubetas de 1 cm de camino
dptico. El analisis del espectro se encuentra expresado como la longitud de onda A en nm

y el valor de € entre paréntesis o como hombro (h).

Press: Oxford, 1980,



246 Parte Fxperimental

Cromatografia de Permeacion de Gel (GPC):

Las separaciones se realizaron a 25 °C utilizando como fase estacionaria
Nucleosil 50-5, en una columna de 30 x 250 mm, y THF como fase moévil (flujo: 16
ml/min), utilizando como detector un espectofotémetro de UV a 254 nanometros. Se usé

como patrén poliestireno estandar.
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5.2 Obtencién de 7-norbornanena (103).'*

5.2.1 Sintesis de 5,5-dimetoxi-1,2,3,4-tetraclorociclopentadieno (99).

Sobre una disolucion de 300.00 g (1.10 mol) de hexaclorociclopentadieno (98) en
900 ml de metanol se afiaden lentamente, con agitacién vigorosa, 152.80 g (2.75 mol) de
hidréxido potésico disueltos en 700 ml de metanol. Después de dos horas a temperatura
ambiente se vierte la mezcla de reaccion sobre hielo, se extrae con cloruro de metileno (4
x 250 mi), se seca sobre sulfato magnésico y se elimina el disolvente a presion reducida.
El residuo se destila a vacio a través de una columna Vigreux obteniéndose 228.70 g (79

%) de un liquido amarillo, denso, p.e.: 77.0-76.0 °C / 0.8-0.6 Torr.

F. I
41\5,0Me
-‘-‘=4/ \OMe

\
Cl
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Ly—=hd

cr’

IR (CCly): v = 3020 (d), 3005 (d), 2840 (m), 1640 (m), 1610 (f),
1600 (m), 1245 (m), 1215 (f), 1130 {f) cm™.

'H-RMN (CDCl;): & = 3.40 (s, 6H) ppm.

3.2.2 Sintesis de 7,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetracloronorborneno (100).

Se hace burbujear una corriente de etileno durante 6 horas a través de los 228,70
g (0.87 mol) de 5,5-dimetoxi-1,2,3,4,-tetraclorociclopentadieno (99) calentados a 190

°C. El residuo se destila a través de una columna Vigreux obteniéndose 207.20 g (81%)

de un liquido de color amarillo palido, p.e.: 84.0° C /0.6 Torr.
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IR (CCLy): v = 2980 (f), 2950 (f), 2840 (f), 1600 (f), 1240 (f),
1220 (mf), 1185 (mf), 1120 (mf), 1090 (mf), 990
(mf) cm™

'H-RMN (CDCL): § = 3.50 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.42-2.10 (m, 2H), 1.15-
1.50 (m, 2H) ppm.

EM m/e (% B) = 261 (8), 259 (33), 257 (90), 255 (100), 219 (32),
75 (22), 59 (60).

5.2.3 Sintesis de 7,7-dimetoxinorborneno (101)

tetracloronorborneno (100) recién destilado, 280 ml de éter dietilico anhidro y 80 ml de
etanol anhidro en 1.5 | de amoniaco a -78 ° C, se afladen lentamente, con agitacion
vigorosa, 14.80 g (2.12 mol) de litio. Durante la adicion se forma un precipitado blanco y
finalmente la mezcla de reaccion adquiere un color azul intenso. Después de 15 minutos
se elimina el exceso de litio por adicion de cloruro amoénico solido (hasta desaparicion
del color azul). Se deja evaporar el amoniaco lentamente y el residuo se disuelve en 500
ml de agua. Se extrae con m-pentano (4 x 75 ml), se lava con solucién saturada de
cloruro sodico (2 x 50 ml), con agua (1 x 50 ml) y se seca sobre sulfato magnésico. Se
elimina el disolvente por destilacion y el residuo se destila a través de una columna
Vigreux obteniéndose 11.70 g (69 %) de un liguido incoloro, p.e.: 65.0-70.0° C/ 25-35

Torr.
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IR (CCL) : v =

'H-RMN (CDCLs}: § =

EM m/e (% B) =

3060 (d), 2870 (m), 2825 (m), 1310 (f), 1290 (f),
1190 (f), 1180 (f), 1140 (), 1130 (), 1105 (f) cm™.

5.83 (t, 2H, J = 2.0), 3.07 (s, 3H), 3.00 (s, 3H),
2.60 (m, 2H), 1.93-1.60 (m, 2H), 1.00-0.70 (m,

2H) ppm.

154 (39), 139 (31), 123 (46), 107 (34), 91 (26), 79
(100), 59 (26).

5.2.4 Sintesis de 7,7-dimetoxinorbornano (102).

Se agitan en un hidrogenador 11.50 g (76.00 mmol) de 7,7-dimetoxinorborneno

(101) disueltos en 40 ml de n-pentano con 230 mg de paladio sobre carbono al 5% a

una atmoésfera de presion, hasta que cesa la absorcion de hidrogeno. Se separa el

catalizador por filtracion, se elimina el disolvente por destilacion y el residuo se destila a

través de una columna de Vigreux obteniéndose 10.30 g (89 %) de un liquido incoloro

muy volatil, p.e.; 79.0-82.0° C /30 Torr.
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IR (CCly): v = 2840 (m), 1340 (), 1200 (), 1185 (f), 1150 (f),
1110 (), 1105 (), 1075 (f), 1060 (), 1005 (f) cm™.

'H-RMN (CDCl): § = 3.20 (s, 6H), 2.00-1.50 (m, 6H), 1.30-0.95 (m, 4H)
EM m/e (% B) = 156 (90), 127 (84), 125 (82), 115 (63), 101 (100),

88 (33), 81 (32), 55 (33).

5.2.5 Sintesis de 7-norbornanona (103).

Se agitan vigorosamente 10.30 g (66.00 mmol) de 7,7-dimetoxinorbornano {102)
con 50 ml de acido sulfirico al 5% durante 20 horas. Se extrae la mezcla con n-pentano
(3 x 20 ml) y se seca sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente por destilacion y
el residuo se purifica por cromatografia de elucion [gel de silice, n-pentano/éter dietilico

{90/10)] obteniéndose 3.60 g (50 %) de un solido blanco muy volatil, p.f.: 76.0-78.0 ° C.

h“‘:;-qzo

57 ™\
3
6{/1\2/

IR (CCly): v= 2950 (m), 2865 (m), 1830 (d), 1770 (f), 1735 (m),
1130 (m) em™.

'H-RMN (CDCly): & = 2.10-1.30 (m, 10H) ppm.

EM m/e (% B) = 110 (67), 81 (16), 67 (100), 54 (60), 41 (30).
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5.3 Obtencién de 7,7-difenilnorbornano (26) a partir de 7,7-

bistrifliloxinorbornano (104).

5.3.1 Preparacion de anhidrido trifluorometanosulfonico.

Sobre 36.00 g (240.00 mmol) de acido trifluorometanosulfonico se adicionan
27.00 g (190.00 mmol) de pentdxido de fosforo. La mezcla de reaccion se calienta hasta
que destila el anhidrido trifluorometanosulfonico (82-83 °C). Se obtienen entre 28.00-
32.00 g (83-91 %). El producto bruto se purifica redestilandolo sobre 3.20 g de
pentoxido de fosforo, obteniéndose 2790 g de anhidrido puro (79-80 °C). Es
conveniente redestilar el anhidrido obtenido cada vez que vaya a ser empleado para una

sintesis de triflatos, ya que posee una gran afinidad por el agua, hidrolizindose

rapidamente.
[l CII)
F3C'—§—O‘—§—“C F3
IR (CCly): v = 1470 (f), 1240 (f), 1130 (f) cm™.

3.3.2 Obtencién de 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina (base magica).

5.3.2.1 Sintesis de 2,6-di-ferc-butil-4-metilpirilio.

Se adicionan bajo atmosfera de argén 24.20 g (200.00 mmol) de cloruro de
pivaloilo y 3.70 g (50.00 mmol) de alcohol terc-butilico en un matraz de 100 ml provisto
de refrigerante de nieve carbonica. Se carga el refrigerante con alcohol isopropilico y
CO, y se calienta la mezcla de reaccién a 85 °C. Se adicionan entonces 15.00 g (100.00
mmol) de acido trifluorometanosulfonico durante 15 minutos. Se agita durante 10
minutos, se enfria a 0 °C y se vierte el contenido del matraz sobre 100 ml de éter dietilico
frio. Se filtra el precipitado y se seca al aire obteniéndose 9.00 g (50%) de un solido
blanco, p.f.: 166.0-168.0 °C.
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IR (CCL): v = 3030 (m), 2965 (f), 1630 (d), 1494 (m), 1460 (m),
1372 (m), 1266 (m), 1200 (m), 1144 (m), 1032
(m), 973 (m), 944 (m), 921 (m), 889 (f), 776 (1),
752 (m) em™.

'H-RMN (CDCly): 8 = 6.66 (s, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.17 (s, 18H) ppm.

5.3.2.2 Sintesis de 2,6-di-ferc-butil-4-metilpiridina.

Se adicionan con agitacidon vigorosa 10.00 g (28.00 mmol) de sal de pirilio
disueltas en 200 ml de etanol del 95 % sobre 100 ml de hidroxido amonico concentrado
enfriados a -60 °C. Se mantiene la mezcla a -60 °C durante 30 minutos, a -40 °C durante
2 horas y se deja que alcance temperatura ambiente. Se vierte sobre S00 ml de NaOH al
2%, se extrae con #-pentano (4x100ml), se lava con solucion saturada de cloruro sédico
(1x25ml) y se seca sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente a vacio y el aceite
amarillo obtenido se purifica por cromatografia de elucién (alimina activada, #-pentano)

obteniéndose 5.20 g (90%) de un sélido blanco cristalino, p.f.: 30-31 °C.

\

IR (CCly): v = 3060 (d), 1602 (m), 1565 (m), 1452 (m), 1400 (m),
1356 (m), 1250 (m), 1205 (m), 1162 (m), 1036
(m), 925 (m), 902 (m), 851 (m), 769 (f) cm™.
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'H-RMN (CDCL): 8 = 7.33 (s, 2H), 2.72 (s, 3H), 1.75 (s, 18H) ppm.

5.3.3 Sintesis de 7,7-bistrifliloxinorbornano (104).

Sobre una disolucion de 2.00 g (18.00 mmol) de 7-norbornanona (103) y 3.73 g
(18.00 mmol) de 2,6-di-ferc-butil-4-metilpiridina en cloruro de metileno se adicionan
lentamente, a 25 °C, 7.79 g (27.7 mmol) de anhidrido trifluorometanosulfonico disueltos
en 20 ml de cloruro de metileno. Después de 48 h la reaccion se extrae con HCI al 10%
(2x30ml), HO (1x30ml), NaHCO; (1x30 ml) y se seca sobre sulfato magnésico. Se
elimina el disolvente a presion reducida y el sdlido resultante se purifica por
recristalizacion en n-pentano a -20 ® C. Se obtienen 3.42 g (48%) de un sdlido blanco,

p.f.:40.0-42.0 °C.

TfO\? AOTF

/ 5// ’4\3
6~ 1\2/

IR (CCLy): v = 1420 (mf), 1335 (m), 1250 (f), 1215 (mf), 1160
(m), 1135 (mf), 1045 (f), 935 (f), 895 (f) cm™".

'H-RMN (CDCL3): § = 2.95-2.85 (m, 2H), 2.23-1.90 (m, 4H), 1.73-1.40
{m, 4H) ppm.
EM m/e (% B) = 243 (M'-OTf, 17), 214 (5), 207 (4), 110 (16), 109

(9), 93 (24), 81 (100), 79 (18), 67 (39).
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5.3.4 Sintesis de 7,7-difenilnorbornano (26).

Se calienta a 100 °C en una ampolla cerrada durante 24 h una disolucion de 0.30
g (0.76 mmol) de 7,7-bistrifliloxinorbornano (104) en 10 ml de benceno. Posteriormente
se extrae la mezcla de reaccion con NaHCO; (1 x50 ml) y H,O (1 x50 ml), se seca sobre
sulfato magnésico y se elimina el disolvente a presion reducida. El bruto de reaccién se
purifica por cromatografia de elucion (gel de silice, n-hexano), obteniéndose 0.15 g (79

%) de 7,7-difenilnorbornano (26), p.£: 163.0-165.0 °C.

r11 1
-4
N
25/1\ /

IR (KBr); v = 3020 (md), 2980 (f), 2890 (d), 1600 (d), 1500 (D),
1320 (m), 780 {m), 760 (£), 710 (f), 705 (£) cm™".

'H-RMN (CDCly): & = 741 (d, 4H, J = 7.0), 7.20 (t, 4H, J = 7.0), 7.05 (t,
2H, J = 7.0), 3.10-303 (m, 2H), 1.72-1.60 (m, 4H),

1.40-1.25 (m, 4H) ppm.

BC-RMN (CDCly): & = 146.0 (Cs), 128.2 (Cy), 127.2 (Cy), 125.3 (Cn),
64.8 (Cy), 41.6 (Cy, C4), 28.4 (Cy, Cs, Cs, Cs) ppm.

EM m/e (% B) = 248 (M", 100), 205 (22), 194 (29), 167 (31), 115
(28), 91 (34).

UV-Vis (MeOH) : A = 229 (13365), 257 (h), 263 (h), 271 (h) nm.
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5.4 Obtencion de 7-aril-7-norbornanoles. Método general.

Método A.

Sobre 0.33 g (13.65 mmol) de magnesio en 25 ml de éter dietilico (EtO;) anhidro
o THF se adiciona gota a gota, bajo atmésfera de argdn, una solucion de 13.65 mmol del
halobencenc correspondiente disuelto en 20 ml de EtO; o THF. Una vez terminada la
formacion del magnesiano se adiciona 1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103)
disuelta en 20 ml de EtO, o THF. Una vez finalizada la adicidon, 1a mezcla se mantiene a
reflujo durante 3h y se hidroliza el exceso de organomagnésico con disoluciéon saturada
de cloruro aménico. El residuo se extrae con éter dietilico (3 x 20 ml) y se seca sobre
sulfato magnésico. Se elimina el éter dietilico a presion reducida y el alcohol se purifica

por cromatografia de elucion {gel de silice, n-hexano/éter dietilico (15/1)].

Meétodo B.

Sobre 0.33 g (13.65 mmol) de magnesio en 25 ml de éter dietilico anhidro o THF
se adiciona gota a gota y bajo atmosfera de argdn, una solucion de 13.65 mmol del
halobenceno correspondiente en 20 ml de éter dietilico anhidro o THF, vy
simultaneamente, otra de 1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103) en 20 ml de éter
dietilico o THF.

5.4.1 Sintesis de 7-fenil-7-norbornanol (108).'"

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar
0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 2.14 g (13.65 mmol) de bromobenceno y 1.00 g
(9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.28 g (76 %) (aceite amarillento) de
7-fenil-7-norbornanol (108).
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IR (Film): v =

'H-RMN (CDCly): & =

“C-RMN (CDClL): 8 =

EM m/e (% B) =

64/1\2/ ’

3550 (m), 3400 (f), 3060 (m), 3010 (m), 2950 (f),
2870 (f), 1600 (d), 1050 (), 770 (£), 700 (f) cm™.

7.50 (d, 2H, J = 6.9), 7.37 (1, 2H, J = 6.9), 7.30 (3,
1H, J- 6.9), 2.45-2.35 (m, 2H), 2.23-2.10 (m, 2H),
1.70 (s, 1H), 1.55-1.40 (m, 4H), 1.30-1.15 (m, 2H)
ppm.

142.3 (Csg), 128.4 (Cy), 127.4 (Cy1), 126.9 (Co),
87.6 (C;), 41.8 (Cy, Cy), 28.3 (C,, Cs), 27.2 (Cs,
Cs) ppm.

188 (M', 27), 171 (17), 133 (27), 120 (16), 105
(100), 77 (36), 55 (39), 50 (14).

5.4.2 Sintesis de 7-(4-metoxifenil)-7-norbornanol (160).'"*

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar 0.33

g (13.65 mmol) de magnesio con 2.55 g (13.65 mmol) de 4-bromoanisol y 1.00 g (9.09

mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.60 g (74%) de 7-(4-metoxifenil)-7-
norbornanol (160), p.f.: 56.1-58.3 °C.
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IR (CCly). v= 3600 (m), 3450 (m), 3040 (d), 2950 (1), 2890 (m),

'H-RMN (CDCh): § =

BC-RMN (CDCLy): 6 =

EM m/e (% B) =

1620 (), 1520 (), 1250 (mf), 1190 (f), 1050 (mf),
840 (f) cm™,

7.40 (d, 2H, J = 8.8), 6.90 (d, 2H, J = 8.8), 3.80
(s, 3H), 2.40-2.30 (m, 2H), 2.20-2.10 (m, 2H), 1.58
(s, 1H), 1.50-1.15 (m, 6H) ppm.

158.7 (Cp), 134.7 (Cs), 128.2 (Cy), 113.7 (Cyo),
7.3 (Cy), 55.1 (OCHa), 42.0 (Cy, Cy), 28.4 (Cz, Ca),

27.3 (Cs, Cs) ppm.

218 (M, 6), 135 (100), 77 (10), 55 (19).

5.4.3 Sintesis de 7-(4-trifluorometilfenil)-7-norbornanol (199).'**

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar 0.33

g (13.65 mmol) de magnesio con 3.07 g (13.65 mmol) de 4-bromotrifluorotolueno y

1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.51 g (65%) de 7-(4-
trifluorometilfenil)-7-norbornanol (199), p.f.: 78.0-79.2 °C.
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IR (CClLy): v=

'H-RMN (CDCl): 8 =

BC-RMN (CDCly): § =

EM m/e (% B) =

3595 (m), 3400 (f), 2950 (mf), 2875 (£), 1620 (f),
1415 (f), 1330 (mf), 1230 (mf), 1175 (mf), 850 ()
cm™.
7.62 (s, 4H), 2.43-2.37 (m, 2H), 2.20-2.10 (m, 2H),
175 (s, 1H), 1 50-1.20 (m, 6H) ppm.

146.3 (Cy), 1298 (Cy, ¢, J = 32.2), 127.5 (C),
1255 (Co, ¢, J = 4.0), 124.0 (CF3, ¢, J = 272.0),
875 (C»), 42.1 (Cy, Cq), 283 (Ca, C3), 27.2 (Cs,
Ce) ppm.

256 (M', 6), 201 (55), 188 (33), 187 (60), 173
(100), 145 (51), 127 (14), 83 (19), 81 (11), 68
(29), 67 (20), 55 (77), 41 (36).

5.4.4 Sintesis de 7-(2-fluorofenil)-7-norbornanol (159).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar

0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 3.03 g (13.65 mmol) de 1-fluoro-2-iodobenceno y
1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.09 g (58%) de 7-(2-
fluorofenil)-7-norbornanol (159), p.f: 65.4-67.2 °C ; 0.07 g (3%) de 7-(2-iodofenil)-7-
norbornanol (163) (descrito en el apartado 5.4.5) y 0.02 g (1%) de 7-fenil-7-norbornanol

(108) (descrito en el apartado 5.4.1). La mezcla se separa por cromatografia flash (»-

hexano/éter dietilico 10/1).
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IR (CCly): v = 3600 (d), 3450 (m), 2970 (f), 2880 (m), 1620 (d),
1490 (m), 1455 (m), 1065 (m) cm’™.

"H-RMN (CDCl): § = 7.57-7.00 (m, 4H), 2.63-2.52 (m, 2H), 2.20-2.08
(m, 2H), 2.05 (s, 1H), 1.55-1.18 (m, 6H) ppm.

BC-RMN (CDClL): 8 = 161.4 (Co, d, J = 247.0), 1293 (Cs, d, J = 13.4),
129.2 (Ciy, d, J = 7.7), 129.1 (C15, d, J = 5.5),
123.8 (Cip, d, J = 3.3), 1163 (Cyy, d, J = 23.1),
85.7 (Cy), 42.6 (Cy, Cy, d, J = 3.3), 28.0 (C,, C3),
27.5 (Cs, Cs) ppm.

EM m/e (% B) = 206 (M, 26), 151 (64), 138 (38), 123 (100), 105
(55), 77 (24), 55 (71), 39 (19).

5.4.5 Sintesis de 7-(2-iodofenil)-7-norbornanol (163).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar
0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 3.03 g (13.65 mmol) de 1-fluoro-2-iodobenceno y
1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.11 g (39 %) (aceite
amarillo) de 7-(2-iodofenil)-7-norbornanol (163) yv 044 g (26 %) de 7-fenil-7-
norbornanol (108) (descrito en el apartado 5.4.1). La mezcla se separa por cromatografia

flash (n-hexano/éter dietilico 10/1).
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IR (CClLy): v=

'H-RMN (CDCL): § =

BC-RMN (CDCL): & =

EM m/e (% B) =

H-——T
AN \“B
. _OH

-

\I
TN,
6{'(/1\ /

2

3560 (m), 3440 (m), 3040 (d), 2960 (), 2880 (f),
1565 (d), 1590 (d), 1465 (m), 1150 (m), 1070 (m)

cm™.

7.95 (dd, 1H, J = 8.0, 1.3), 7.53 (dd, 1H, J = 8.0,
1.5), 7.30 (td, 1H, J = 7.8, 1.4), 6.95 (td, 1H, J =
7.8, 1.6), 3.40 (sa, 1H), 2.50 (sa, 1H), 2.20-2.15
(m, 2H), 2.00-1.60 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 4H)

ppm.

143.4 (Cg), 142.2 (Cio), 129.2 (C1), 129.1 (C3),
1276 (C1a), 95.7 (Cs), 88.8 (C7), 422 (Cy, Ca),
285 (Cz, C3), 274 (C5, C(,) ppm.

314 (M',17), 231 (100), 187 (22), 132 (11), 77
(12), 55 (10).

5.4.6 Sintesis de 7-(2-bromofenil)-7-norbornanol (185).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar

0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 3.20 g (13.65 mmol) de 1,2-dibromobenceno y

1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.21 g (50 %) (aceite

amarillo) de 7-(2-bromofenil)-7-norbornanol (185).



Parte Experimental 261

IR (CCL): v = 3581 (m), 3462 (m), 3064 (d), 2960 (f), 2871 {(m),
1691 (d), 1456 (m), 1294 (m), 1145 (m), 1066 (m),
1020 (m) cm™.

'H-RMN (CDCL): 6 = 7.53 (dd, IH, J=179, 1.2), 7.48 (dd, 1H, J= 7.8,
1.6), 7.20 (td, 1H, J = 7.6, 1.3), 7.05 (td, 1H, J=
7.7, 1.6), 3.18 (sa, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.45 (sa, 1H),
2.20-2.05 (m, 2H), 1.50-1.20 (m, 6H) ppm.

BC-RMN (CDCl): § = 140.6 (Cy), 134.8 (Cyo), 129.6 (C11), 129.0 (Cy3),
127.1 (C1z), 122.6 (Co), 88.3 (Cy), 42.5 (Cy, Ca),
28.4 (Cy, Cs), 27.5 (Cs, Co) ppm.

EM m/e (% B) = 266 (M, 7), 185 (100), 132 (60), 77 (65), 55 (53),
41 (48),

5.4.7 Sintesis de 7-(2-metilfenil)-7-norbornanol (121)

Siguiendo el método general A descnto en el apartado 5.4, se hacen reaccionar
0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 2.33 g (13.65 mmol) de 2-bromotolueno y 1.00 g
(9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.37 g (75 %) (aceite amarillo) de 7-
(2-metilfenit}-7-norbornanol (121).
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IR (Film): v = 3550 (d), 3450 (m), 3070 (d), 2980 (f), 2880 ()

-1
cm .

'H-RMN (CDCl;): 6 = 7.43 (d, 1H, J = 7.2), 7.20-7.05 (m, 3H), 2.57 (sa,
SH), 2.20-2.05 (m, 2H), 1.50-1.20 (m, 6H) ppm.

“C-RMN (CDClL): § = 139.8 (Cy), 137.8 (Co), 1322 (Cuo), 127.6 (Cy3),
127.5 (Cy2), 125.2 (Cyy), 88.2 (C7), 42.5 (sa, C,,
Ca), 28.1 (Cy, C3), 27.3 (Cs, Cg), 21.7 (C14) ppm.

EM m/e (% B) = 202 (M', 17), 187 (14), 119 (100), 91 (20), 55
(22).

5.4.8 Sintesis de 7-(2-fluoro-4-metilfenil)-7-norbornanol (162).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar
0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 2.59 g (13.65 mmol) de 4-bromo-3-fluorotolueno
y 1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). La reaccion se llevd a cabo empleando
como disolvente THF anhidro. Se obtienen 1.24 g (60 %) de 7-(2-fluoro-4-metilfenil)-7-
norbornanol  (162), pf: 63.1-659 °C, y trazas de 7-(2-bromo-4-metilfenil)-7-

norbornanol (164).
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IR(CCly): v=

'H-RMN (CDCl3); § =

BC-RMN (CDCLy): 6 =

EM m/e (% B) =

"
S —12

.

\ﬂ Qﬁ\

>, _OH

s
___,’4

D

5 1\2/

3600 (m), 3420 (m), 2950 (f), 2865 (m), 1625 (m),
1130 (m), 1050 (m) cm™.

731 (t, 1H, J = 8.0), 6.95-6.83 (m, 2H), 2.58-2.50
(m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.19-2.05 (m, 2H), 1.97 (s,
1H), 1.53-1.20 (m, 6H) ppm.

161.4 (Co, d, J = 247.0), 139.9 (Cyy, d, J = 8.4),
129.1 (Cis, d, J = 5.9), 1263 (Cs, d, J = 13.4),
124.7 (Cya, d, J = 2.8), 117.0 (Cy, d, J = 22.9),
85.6 (Cy), 42.6 (Cy, C4, d, J = 3.0), 28.2 (C,, C3),
27.7(Cs, Ce), 21.0(Cy4, d, J = 1.6) ppm.

220 (M', 3), 205 (37), 165 (25), 152 (15), 137
(100), 109 (14), 55 (35).

5.4.9 Sintesis de 7-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-norbornanol (161)

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar

0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 4.10 g (13.65 mmol) de 1-bromo-3-fluoro-4-
iodobenceno y 1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.49 g (62 %)
de 7-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-norbornanol (161), p.f.: 75.8-78.1 °C y 0.16 g (5 %) de

7-(4-fluoro-3-iodofenil)-7-norbornanol.
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IR (CCly): v=

'"H-RMN (CDCL): 8 =

BC-RMN (CDCly): & =

EM m/e (% B) =

3590 (m), 3400 (m), 2950 (f), 2860 (m), 1600 (m),
1480 (f), 1050 (m), 870 (f) cm™.

7.33(t, 1H, J=181), 728-722 (m, 2H), 2.55-2.45
(m, ZH), 2.16-2.06 (m, 2H), 2.00 (s, 1H), 1.48-1.20
(m, 6H) ppm.

161.2 (Cy, d, J = 253.0), 1304 (Cy3, d, J = 6.0),
1285 (Cs, d, J = 13.0), 1272 (Cy2, d, J = 3.0),
121.6 (Ciy, d, J = 10.1), 120.0 (Cyo, d, J = 26.1),
85.3 (Cy), 42.5 (Cy, Cy, d, J = 2.9), 27.9 (C,, C3),
27.5 (Cs, Ce) ppm.

286 (M+2, 5), 284 (M",5), 231 (29), 216 (38), 205
(52), 203 (100), 201 (94), 150 (64), 94 (24), 67
(28), 55 (69), 41 (49).

5.4.10 Sintesis de 7-(2-metil-4-metoxifenil)-7-norbornanol (182)

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar

0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 3.38 g (13.65 mmol) de 4-iodo-3-metilanisol y
1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.37 g (65 %) (aceite

amarillo) de 7-(2-metil-4-metoxifenil)-7-norbornanol (182).
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IR (CClg): v = 3600 (d), 3450 (d), 3010 (d), 2960 (f), 2880 (m),
1610 (m), 1500 (m), 1250 (f), 1050 (m) cm™.

'H-RMN (CDCly): & = 738 (d, 1H, J = 8.6), 6.72 (d, 1H, J = 2.7), 6.68
(dd, 1H, J = 8.6, 2.8), 3.80 (s, 3H), 2.60-2.50 (m,
SH), 2.18-2.08 (m, 2H), 1.50-1.22 (m, 7H) ppm.

PC-RMN (CDCh): 6 = 158.7 (C11), 139.7 (Co), 132.5 (Cg), 129.0 (C3),
117.9 (Cyo), 110.0 (C12), 88.0 (C5), 55.2 (OCH3),
42.5 (sa, Cy, C4), 28.4 (C;, C3), 27.5 (Cs, Cq), 22.0
(C1a) ppm.

EM m/e (% B) = 232 (M, 4), 149 (100), 55 (14).

5.4.11 Sintesis de 7-(4-cloro-2-metilfenil)-7-norbornanol (184).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar
0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 2.80 g (13.65 mmol) de 2-bromo-4-clorotolueno
y 1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.72 g (80 %) de 7-(4-
cloro-2-metilfenil)-7-norbornanol (184), p.f.: 63.0-65.5 °C.
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IR (KBr): v=

'H-RMN (CDCl): 8 =

C-RMN (CDCls): § =

EM m/e (% B) =

64’1\2/

3560 (m), 3450 (f), 2960 (f), 2880 (f), 1600 (m),
1480 (£), 1150 (m), 1050 (f), 875 (f), 825 (f) cm™.

735 (d, 1H, J = 8.4), 7.17 (d, 1H, J = 2.6), 7.08
(ddd, 1H, J = 8.4, 2.4, 0.6), 2.56-2.46 (m, SH),
2.16-2.08 (m, 2H), 1.46-1.20 (m, 7H) ppm.

140.2 (Cs), 138.4 (Cs), 133.0 (Cyy), 132.0 (Cyo),
129.0 (Ci3), 125.3 (Cr2), 87.8 (Cy), 42.5 (sa, Cy,

Ca), 28.2 (Cz, C3), 27.4 (Cs, Cs), 21.6 (C1s) ppm.

236 (M", 11), 155 (36), 153 (100), 55(16).

5.4.12 Sintesis de 7-(4-bifenil)-7-norbornanol (227).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar

0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 3.15 g (13.65 mmol) de 4-bromobifenilo y 1.00 g
(9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.63 g (68 %) de 7-(4-bifenil)-7-
norbornanol (227), p.f.: 125.0-128.0 °C.
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IR (CHCL): v = 3600 (m), 2450 (m), 2960 (f), 2880 (m), 1600 (d),
1490 (m), 1230 (£), 1050 (m), 850 (m), 710 (m) cm’

1

'H-RMN (CDCl): 8 = 8.65-8.55 (m, 6H), 7.45 (t, 2H, J = 6.3), 7.35 (t,
1H, J = 6.1), 2.55-2.40 (m, 2H), 2.25-2.15 (m,
2H), 1.60 (s, 1H), 1.55-1.40 (m, 4H), 1.30-1.20 (m,
2H) ppm.

BC-RMN (CDCLy): 8 = 141.6 (Cg), 140.8, 140.5 (Cy;, Cy2), 128.9 (Cya),
127.7, 127.5, 127.4, 127.2 (Cs, Cyo, Ci3, Cis), 87.8
(Cy), 42.2 (C), Cy4), 28.6 (C,, Cs), 27.6 (Cs, Ce)
ppm.

EM m/e (% B) = 264 (M, 18), 246 (1), 196 (12), 182 (15), 181
(100), 153 (11), 152 (12), 55 (32).

5.4.13 Sintesis de 7-(2-clorofenil)-7-norbornanol (186).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar
0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 2.61 g (13.65 mmol) de 1-bromo-2-clorobenceno
y 1.00 g (9.09 mmol) de 7-norbornanona (103). Se obtienen 1.21 g (60%) (aceite

amarillo) de 7-(2-clorofenil)-7-norbornanol (186).
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IR (Film): v = 3583 (m), 3450 (m), 3067 (d), 2958 (), 2870 (m),
1625 (d), 1470 (m), 1433 (m), 1145 (m), 1041 (m),
1066 (m), 758 (f) em™.

'H-RMN (CDCls): & = 7.51(dd, 1H, J= 8.0, 1.6), 7.39 (dd, 1H, J = 7.9,
1.6), 7.28-7.18 (m, 2H), 3.05 (sa, 1H), 2.61 (s,
1H), 2.50 (sa, 1H), 2.22-2.10 (m, 2H), 1.80-1.20
(m, 6H) ppm.

BC-RMN (CDCl;): & = 139.1 (Cg), 133.4 (Co), 131.2 (Cy), 129.4 (Cy),
128.8 (Cy3), 126.6 (C1a), 87.6 (C7), 42.4 (Cy, Cu),
28.3 (C;, C3), 27.5 (Cs, Cs) ppm.

EM mv/e (% B) = 222(M", 9), 187 (21), 167 (20), 154 (15), 139
(100), 77 (30), 55 (50), 41 (20).

5.5 Obtencién de 7-aril-7-cloronorbornanos, Método general,'”

Sobre 13.65 mmol del 7-aril-7-norbornanol correspondiente se adicionan gota a
gota y a 0 °C, 2.97 ml (40.95 mmol) de cloruro de tionilo recién destilado. Una vez
terminada la adicion, la mezcla de reaccion se mantiene a reflujo durante 2h
Posteriormente se enfria la mezcla y se afiaden 20 ml de benceno para eliminar el exceso
de cloruro de tionilo por destilacion azeotropica en el rotavapor. El cloruro se purifica
por cromatografia de elucion (gel de silice / #-hexano), sublimacion 6 recristalizacion en

p-pentano frio.
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5.5.1 Sintesis de 7-cloro-7-fenilnorbornano (171).'”

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.5, se hacen reaccionar 2.57

g (13.65 mmol) de 7-fenil-7-norbornanol (108) con 2.97 ml (40.95 mmol) de cloruro de

tionilo. El cloruro se purifica por sublimacién o recristalizaciéon en n-pentano frio

obteniéndose 2.68 g (95 %) de 7-cloro-7-fenilnorbornano (171), p.f.: 91.5-93.2 °C.

IR (KBr): v =

'H-RMN (CDCL): 6 =

C-RMN (CDCh): § =

EM m/e (% B) =

3010 (md), 2970 (m), 2870 (d), 1600 (md), 1485
(d), 1450 (m), 1300 (m), 750 (f), 700 (f) cm™.

7.48 (d, 2H, J = 6.9), 7.35 (t, 2H, J = 6.9), 7.27 (t,
H, J = 6.9), 2.80-2.70 (m, 2H), 2.35-2.20 (m,
2H), 1.60-1.40 (m, 4H), 1.40-1.20 (m, 2H) ppm.

141.7 (Cy), 128.5 (Cu), 127.6 (Cur), 1269 (Co),
82.6 (Cy), 44.5 (Cy, Cs), 29.1 (C, C), 27.1 (Cs,
Cs) ppm.

208 (M+2, 4), 206 (M", 11), 171 (100), 141 (25),
138 (27), 129 (65), 128 (30), 115 (61), 103 (14),
91 (49), 77 (17), 67 (25), 51 (16).
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5.5.2 Sintesis de 7-cloro-7-(2-fluorofenil)norbornano (187).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.5, se hacen reaccionar 2.81
g (13.65 mmol) de 7-(2-fluorofenil)-7-norbornanol (159) con 2.97 ml (40.95 mmol) de
cloruro de tionilo. El producto se purifica por cromatografia de elucion, obteniéndose

3.06 g (100 %) de 7-cloro-7-(2-fluorofenil)norbornano (187), p.f.: 88.5-90.0 °C.

\ﬁ
e, Cl

.—4\
~/

\
F
5/
3
s//"1

IR (CCL): v = 3080 (md), 2980 (f), 2890 (m), 1620 (d), 1500 (D),
1450 (m), 1230 (m), 910 (m) cm™.,

'"H-RMN (CDCly): § = 745 (td, 1H, J = 7.8, 1.4), 7.32-7.24 (m, 1H),
7.20-7.00 (m, 2H), 3.08 (c, 1H, J = 3.9), 2.82 (t,
1H, J=3.7), 2.35-2.10 (m, 2H), 1.70-1.20 (m, 6H)

BC-RMN (CDCl): 8 = 160.6 (d, Cy, J = 248.0), 129.7 (d, Ci3, J = 7.9),
1289 (d, Cii, J = 5.0), 1278 (d, Cs, J = 13.2),
124.0 (d, Cyz, J = 3.1), 116.6 (d, Cio, J = 23.0),
45.1(d, Cy, J = 8.1), 44.9 (Cy), 29.1, 28.0 (Ca, Ca),
27.1, 27.0 (Cs, Cs) ppm.

EM m/e (% B) = 226 (M+2, 3), 224 (M, 9), 189 (95), 156 (43), 147
(66), 133 (49), 109 (58), 67 (100).
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5.5.3 Sintesis de 7-cloro-7-(2-iodofenil)norbornano (189).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.5, se hacen reaccionar 4,28
g (13.65 mmol) de 7-(2-iodofenil)-7-norbornanol (163) con 2.97 ml (40.95 mmol) de
cloruro de tionilo. El cloruro se purifica por recristalizacion en n#-pentano obteniéndose

4.54 g (89 %) de 7-cloro-7-(2-iodofenil)norbornano (189), p.f.: 62.0-64.0 °C.

\
kS

IR (CLC): v= 3080 (md), 3020 (md), 2980 (f), 2895 (m), 1590
(m), 1470 (m), 1030 (m) cm™.

'H-RMN (CDCl;): § = 8.00 (dd, 1H, /=179, 14), 7.54 (dd, 1H, J = 8.0,
1.6), 7.29 (td, 1H, /=74, 1.4), 6.91 (td, 1H, J =
7.7, 1.6),3.96 (t, 1H, J =3.8), 285 (t, IH, J =
3.5), 2.35-2.15 (m, 2H), 1.85-1.55 (m, 6H) ppm.

“C-RMN (CDCly); § = 143.2 (Cg), 1423 (Cyp), 129.2 (C11), 129.0 (Cy3),
127.8 (C12), 96.4 (Cs), 83.2 (C7), 46.1 (C)), 43.0
(C4),29.2,28.5(Cy, C3), 27.1, 26.5 (Cs, Cs) ppm.

EM m/e (% B) = 334 (M+2, 9), 332 (M, 26), 297 (69), 217 (24),
170 (100), 169 (42), 142 (47), 141 (78), 129 (36),
128 (52), 127 (27), 114 (94), 91 (29), 82 (34), 81
(43), 70 (37), 67 (46), 63 (33), 51 (26).
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5.5.4 Sintesis de 7-cloro-7-(2-metilfenil)norbornano (188).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.5, se hacen reaccionar 2.76

g (13.65 mmol) de 7-(2-metilfenil)-7-norbornanol (121) con 2.97 ml (40.95 mmol) de

cloruro de tionilo. Se purifica por recristalizacion en n-pentano frio obteniéndose 2.40 g

(80 %) de 7-cloro-7-(2-metilfenil)norbornano (188), p.f.: 50.7-51.9° C.

IR (CCly): v=

"H-RMN (CDCl;): & =

“C-RMN (CDC): § =

EM m/e (% B) =

H#—7=
AY Q\G

\

LI
S >
g 1\2/

3080 (md), 3015 (d), 2980 (f), 2890 (m), 1610
(md), 1460 (m), 900 (m) cm™.

7.45 (d, 11, J = 8.0), 7.20-7.10 (m, 3H), 3.05 (t,
1H, J = 3.7), 2.88 (1, 1H, J = 3.7), 2.57 (s, 3H),
2.30-2.20 (m, 2H), 1.80-1.65 (m, 1H), 1.50-1.10
(m, 5H) ppm.

139.2 (Cs), 137.1 (Cs), 132.5 (Cyo), 127.9 (Ci3),
(Cy), 29.0, 28.4 (Cy, C3), 27.3, 26.7 (Cs, Cg), 22.1

(C1a) ppm.

206 (M-CHs, 5), 185 (100), 143 (45), 128 (43),
115 (30), 105 (75), 91 (25), 67 (28), 41 (26).
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5.6 Obtencion de 7-aril-7-bromonorbornanos. Método general.'*

Sobre una suspension de 8.81 g (20.47 mmol) de pentabromuro de fosforo en 40
ml de cloruro de metileno se adicionan lentamente a 25 °C, 13.65 mmol del
correspondiente 7-aril-7-norbornanol. Una vez terminada la adicion, la mezcla de
reaccion se mantiene durante 1h, se lava con agua (1x40 ml), con disolucion diluida de
tiosulfato soédico (1x40 ml) y finalmente otra vez con agua (1x40 ml). Los extractos
organicos se secan sobre sulfato magnésico, se elimina el disolvente a presion reducida
en el rotavapor y el bromuro se purifica por recristalizaciéon en n-pentano frio o por

cromatografia de elucion (gel de silice / #-hexano).

5.6.1 Sintesis de 7-bromo-7-(2-fluorofenil)norbornano (190).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.6, se hacen reaccionar 2.81
g (13.65 mmol) de 7-(2-fluorofenil)-7-norbornanol (159) con 8.81 g (20.47 mmol) de
pentabromuro de foésforo. El producto se purifica por cromatografia de elucion
obteniéndose 1.84 g (50 %) de 7-bromo-7-(2-fluorofenil)norbornano (190), p.f.: 78.3-
80.0 °C.

f?—=2
N \ﬁ

P> _Br
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— —d
5 \3

6-//'1\2/

IR (CCly): v = 3040 (d), 2970 (f), 2890 (m), 1620 (d), 1500 (f),
1230 (m), 900 (m), 730 (m) cm’™".

"H-RMN (CDCly): § = 7.44 (td, 1H, J=17.8, 1.8), 7.30-7.21 (m, 1H), 7.09
(td, 1H, J= 7.5, 1.5), 7.04 (ddd, 1H, J=11.7, 8.1,
1.2), 3.20-3.12 (m, 1H), 2.90-2.82 (m, 1H), 2.35-
2.15 (m, 2H), 1.65-1.25 (m, 6H) ppm.
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PC-RMN (CDCL): § = 160.2 (Co, d, J = 249.3), 1299 (Cs, d, J = 12.1),
120.6 (Cyy, d, J = 8.0), 128.6 (Ci3, d, J = 4.0),
124.0 (Ciz, d, J = 3.0), 116.6 (Cy, d, J = 23.0),
73.9 (Cy), 45.7 (Ci, d, J = 8.0), 45.4 (C,), 30.0,
28.9 (C,, C3), 26.6, 26.4 (Cs, Cg) ppm.

EM m/e (% B) = 189 (M-Br, 100), 147 (37), 133 (25), 109 (61), 67
(38).

5.6.2 Sintesis de 7-bromo-7-(2-iodofenil)norbornano (191).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.6, se hacen reaccionar 4.29
g (13.65 mmol) de 7-(2-iodofenil)-7-norbornanol (163) con 8.81 g (20.47 mmol) de
pentabromuro de fosforo. El bromuro se purifica por cromatografia de elucion
obteniéndose 2.31 g (45 %) de 7-bromo-7-(2-iodofenil)norbornano (191), p.f.: 67.0-69.0
°C.

IR (CCly): v = 3040 (d), 2970 (f), 2890 (m), 1580 (d), 1470 (m),
1150 (d), 1020 (m), 890 (d) cm™.

'H-RMN (CDCls): 6 = 8.00 (dd, 1H, J = 7.8, 1.3), 7.57 (dd, 1H, J = 8.0,
1.4), 7.30 (td, 1H, J = 7.3, 1.4), 6.88 (td, 1H, J =
7.8, 1.6), 4.10-4.03 (m, 1H), 2.97-2.90 (m, 1H),
2.35-2.20 (m, 2H), 1.80-1.10 (m, 6H) ppm.
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BC-RMN (CDClL): 8 = 143.3 (Cs, Cr), 129.1 (Cyy), 128.8 (Ci3), 128.0
(C1a), 96.7 (Co), 78.8 (Cy), 46.7 (C1), 43.3 (Cy),
30.1, 29.5 (Cy, C3), 26.5, 25.7 (Cs, Cs) ppm.

EM m/e (% B) = 376 (M, 1), 297 (93), 170 (100), 169 (35), 142
(58), 141 (77), 129 (36), 128 (32), 115 (66), 83
(31), 70 (46), 67 (73), 63 (26), 41 (26).

5.7 Obtencién de 7-aril-7-fluoronorbornanos.'*

5.7.1 Sintesis de 7-(2-clorofenil)-7-fluoronorbornano (192).

Sobre 2.20 g (13.65 mmol) de trifluoruro de dietilaminosulfurilo (DAST)
disueltos en 20 ml de cloruro de metileno, se adicionan lentamente, a -78 °C 3.04 g
(13.65) mmol de 7-(2-clorofenil)-7-norbornanol (186). Se deja que la reaccion alcance la
temperatura ambiente y posteriormente se lava con agua (1x40 ml). Los extractos
organicos se secan sobre sulfato magnésico y se elimina el disolvente a presion reducida
en el rotavapor. El fluoruro se purifica por cromatografia de elucion (gel de silice/ »-

hexano). Se obtienen 3.06 g (100 %) de 7-(2-clorofenil)-7-fluoronorbornano (192).

IR (Film): v = 3070 (d), 2962 (f), 2873 (f), 1593 (d), 1475 (),
1433 (f), 1333 (D), 1031 (B, 758 (H em™.
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'H-RMN (CDCL): & = 7.55(dt, 1H, J= 7.2, 2.0), 7.44 (d, 1H, J = 7.1),
7.35-7.20 (m, 2H), 3.00-2.87 (m, 2H), 2.25-2.10
(m, 2H), 1.65-1.20 (m, 6H) ppm.

BC.RMN (CDCL): 8 = 135.0 (Co), 134.4 (Cs, d, J =21.7), 131.5 (Cyo, d, J
=2.7), 1299 (Cyy, d, J = 3.0), 129.7 (Ci, d, J =
4.5), 1263 (Crp), 1072 (Cy, d, J = 191.2), 41.0
(C1, Ca, d, J=18.0), 27.9 (Cy, C5, d, J=3.8), 265,
26.4 (Cs, Cq, d, J=5.4) ppm.

EM m/e (% B) = 224 (M, 11), 189 (34), 169 (35), 158 (26), 157
(27), 156 (74), 147 (71), 134 (26), 133 (46), 81
(100), 79 (25), 67 (36), 66 (30), 41 (26).

5.8 Obtencién de 7,7-diarilnorbornanos a partir de 7-aril-7-norbornanoles.

Método general.

Sobre una disolucion de 13.65 mmoles del correspondiente 7-aril-7-norbornanol
en 25 ml del correspondiente derivado bencénico se adicionan lentamente, y con
agitacion vigorosa, a 0 °C, 1.20 ml (13.65 mmoles) de 4cido trifluorometanosulfénico.
Después de 1 h, cuando la reaccién ha finalizado se adicionan 20 ml de agua. La mezcla
se extrae con NaHCO; (2x25ml) y con H,O (1x25ml). El extracto organico se seca
sobre sulfato magnésico, se elimina el disolvente a presion reducida y el bruto de
reaccion se purifica por cromatografia en columna (gel de silice, #-hexano/cloruro de

metileno).

5.8.1 Sintesis de 7,7-difenilnorbornano (26).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.57

g (13.65 mmoles) de 7-fenil-7-norbornanol (107) disueltos en 25 ml de benceno con 1.20
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ml (13.65 mmoles) de acido triflico. Se obtienen 2.94 g (87 %) de 7,7-difenilnorbornano

(26). Los datos espectroscopicos pueden verse en el apartado 5.3 .4.

5.8.2 Sintesis de 7-fenil-7-(4-metoxifenil)norbornano (203).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.97

g (13.65 mmoles) de 7-(4-metoxifenil)-7-norbornanol (160) disueltos en 25 ml de

benceno con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por

cromatografia de elucion utilizando n-hexano /cloruro de metileno (10/1) como eluyente,

obteniéndose 3.34 g (88 %) de 7-fenil-7-(4-metoxifenil)norbornano (203), p.f.: 136.1-

138.0°C.

IR (KBr): v =

'H-RMN (CDCl;): 6 =

BC.RMN (CDCL): 8 =

3010 (md), 2950 (m), 2870 (d), 1620 (m), 1415 (D),
1255 (m), 1040 (m), 830 (m), 705 (m) cm’.

739(d, 2H, J = 7.2), 7.32 (d, 2H, J = 8.7), 7.20 (4,
2H, J = 7.2), 7.06 (t, 1H, J=17.2), 6.75 (d, 2H, .J =
9.0), 3.71 (s, 3H), 3.10-3.95 (m, 2H), 1.70-1.60
(m, 4H), 1.35-1.25 (m, 4H) ppm.

157.1 (Cu1), 146.4 (Cp), 138.3 (Cg), 1282 (Cs,
Cis), 127.1 (Cpa), 125.2 (Cis), 113.7 (Cio), 64.0
(C1), 55.1(0CH3), 41.8 (C, Cs), 28.5, 28 4 (C,, Ca,
Cs, Ce) ppm.
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EM m/e (% B) = 273(M", 100), 277 (23), 209 (22), 197 (45), 121
(24), 115 (29), 91 (34).

UV-Vis (MeOH) : & = 238 (13800), 265 (h), 271 (h), 280 (h), 288 (h) nm.

5.8.3 Sintesis de 7-fenil-7-(2,5-dimetilfenil)norbornano (141).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.57
g (13.65 mmoles) de 7-fenil-7-norbornanol (108) disueltos en 25 ml de p-xileno con 1.20
ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por cromatografia de elucion
utilizando »-hexano como eluyente obteniéndose 2.45 g (65%) de 7-fenil-7-(2,5-

dimetilfenil)norbornano (141) (sélido bajo punto de fusion).

IR (Film): v = 3010 (m), 2980 (f), 2880 (m), 1600 (d), 1500 (m),
1475 (m), 1455 (m), 810 (m), 710 (m) cm’".

"H-RMN (CDCl3): & = 7.50-7.41 (m, 3H), 7.23 (t, 2H, J = 7.8), 7.09 (t,
H, J = 7.2), 6.88-6.85 (m, 2H), 3.18-3.10 (m,1H),
2.96-2.90 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.15-
1.86 (m, 2H), 1.50-1.00 (m, 6H) ppm.

BC-RMN (CDCL): & = 143.7 (Cs), 142.9 (C1a), 134.7 (C12 ), 133.2 (Co),
131.9 (Cyo), 129.4 (Cy3), 128.2 (Cys, Cig), 127.6
(Cléa C19),1265 (C;;),IQSO (C;-ﬂ. 63.7 (C';), 453
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EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

(C4), 39.6 ( Cy), 29.0, 28.7, 27.9, 27.5 (C,, Cs, Cs,

CG): 217, 21.2 (C?.la C'ZO) ppm.

276 (M, 87), 262 (17), 261 (74), 247 (25),
(15), 221 (16), 219 (32), 207 (22), 205 (22),

(17), 202 (15), 195 (56), 193 (57),
(24), 180 (19), 179 (29), 178 (41),
(22), 165 (41), 157 (24), 143 (46),
(30), 129 (59), 128 (47), 119 (25),

233
203
191
170
141

118 (17), 117

(29), 116 (18), 115 (76), 105 (75), 103 (18), 91
(100), 79 (25), 77 (39), 67 (22), 55 (27), 53 (18),

51 (19).

218 (10900), 236 (h), 265 (h), 270 (h), 278 (h) nm

5.8.4 Sintesis de 7,7-di(4-metoxifenil) norbornano (217).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.97

g (13.65 mmoles) de 7-(4-metoxifenil)-7-norbornano! (160) disueltos en 25 ml de anisol,

con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por cromatografia

de elucidn utilizando n-hexano /cloruro de metileno (10/1) como eluyente obteniéndose

3.57 g (85 %) de 7,7-di(4-metoxifenil)norbornano (217), p.f.: 194.8-197.0 °C.

OMe
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IR (KBr): v =

'H-RMN (CDCh): & =

"*C-RMN (CDCl): & =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3010 (d), 2970 (m), 2880 (m), 1610 (m), 1515 (D),
1450 (m), 1300 (m), 1250 (1), 1180 (m), 1040 (D),
830 (f) cmm™.

7.29(d,4H,J=6.7),6.74 (d, 4H, J=6.7), 3.70 (s,
6H), 3.02-2.95 (m, 2H), 1.70-1.55 (m, 4H), 1.35-
1.20 (m, 4H) ppm.

157.0 (Cyy), 138.7 (Cs), 128.0 (Co), 113.6 (Cyp),
63.3 (C7), 55.4 (OCHa), 41.9 (Cy, Cy), 28.5 (C, Ca,

Cs, Co) ppm.

308 (M, 80), 277 (55), 227 (50), 200 (23), 159
(23), 145 (30), 121 (100), 91 (25).

224 (h), 242 (18300), 272 (3502), 283 (1500) nm.

5.8.5 Sintesis de 7-fenil-7-(4-trifluorometilfenil)norbornano (213).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.49

g (13.65 mmoles) de 7-(4-trifluorometilfenil)-7-norbornanol (199) disueltos en 25 ml de

benceno, con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por

cromatografia de elucion utilizando n-hexano como eluyente, obteniéndose 3.53 g (82

%) de 7-fenil-7-(4-trifluorometilfenil)norbornano (213), p.f.: 120.0-122.5 °C.

CFa\ﬂ B

/
~ H
o\
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IR (CHCly): v =

'H-RMN (CDCl;): & =

BC-RMN (CDCL): & =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3010 (m), 2960 (m), 2880 (m), 1610 (m), 1340
(m), 1210 (m), 1120 (m), 830 (m), 700 (m) cm™.

7.53(d, 2H, ./ =9.0), 7.45 (d, 2H, J=9.0), 7.40 (d,
2H, J=84),722(t,2H,J=7.0), 711 (t, 1H, J =
7.5), 3.12-3.00 (m, 2H), 1.70-1.50 (m, 4H), 1.42-
1.28 (m, 4H) ppm.

150.1 (Cs, ¢, J = 1.4), 145.0 (Cy2), 128.5 (C14),
127.6 (Co), 127.5 (Cyy, ¢, J = 47.0), 127.3 (C1),
125.8 (Cys), 125.3 (Cyo, ¢, J=3.9), 124.0 (CF3, ¢, J
= 272.0), 64.9 (C;), 41.7 (C;, Cy), 28.3, 28.2 (C,,
C;, Cs, Co) ppm.

316 (M, 100), 274 (21), 273 (22), 271 (18), 248
(31), 247 (51), 235 (20), 183 (17), 179 (16), 165

(16), 115 (28), 91 (34), 81 (15).

233 (11600), 263 (h), 273 (h) nm.

5.8.6 Sintesis de 7-(2-tiofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)norbornano (198a) y

7-(3-tiofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)norbornano (198b).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.49

g (13.65 mmoles) de 7-(4-trifluorometilfenil)-7-norbornanol (199) disueltos en 25 ml de

tiofeno, con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por

cromatografia de elucion utilizando #n-hexano como eluyente, obteniéndose 3.58 g (81

%) de una mezcla 82/18 de 7-(2-tiofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)norbornano (198a) y de

7-(3-tiofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)norbornano  (198b), p.f: 109.0-112.0 ° C. La

mezcla no pudo separarse (aunque si purificarse) por cromatografia de elucion.
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IR (KBr, mezcla): v =

'H-RMN (CDCls, 198a): 3 =

TH-RMN (CDCls, 198b): § =

BC-RMN (CDCl;, 198a): 6 =

3C-RMN (CDCl;, 198b): § =

3100 (md), 2980 (m), 2890 (m), 1620 (m), 1340
(0, 1170 (m), 1120 (m), 1070 (m), 830 (m), 710

(m) cm™.

7.54 (d, 2H, J =8.6), 7.48 (d, 2H, J = 8.6), 7.07
(dd, 1H, J = 5.0, 1.2), 6.90 (dd, 1H, J = 3.5, 1.1),
6.81 (dd, 1H, J = 5.0, 3.5), 3.04-3.00 (m, 2H),
1.95-1.80 (m, 2H), 1.63-1.50 (m, 2H), 1.50-1.20
(m, 4H) ppm.

748 (d, 2H, J =8.6), 7.46 (d, 2H, J = 8.6), 7.14
(dd, 1H, J = 4.8, 1.2), 7.08 (1, 1H, J = 2.0), 6.99
(dd, 1H, J=4.9, 1.2), 3.00-2.96 (m, 2H), 1.75-1.65
(m, 2H), 1.63-1.50 (m, 2H), 1.50-1.20 (m, 4H)
ppm.

149.8 (Cg), 127.6 (Cy), 127.4 (Cy, ¢, J =32.1),
126.3 (Cya), 125.4 (Cys), 1253 (Cio, ¢, J = 3.9),
123.8 (Cyy), 124.7 (CF3, ¢, J =270.0), 119.9 (Cp),
61.7 (C7), 44.0 (C,, Cy), 289, 28.7 (Cs, Cs, Cs, C)

ppm.

1496 (Cg), 127.7 (Cs), 127.5 (Cu, ¢, J =32.1),
126.4 (C|4), 125.5 (CIS), 1254 (Clo, C, J= 39),
123.9 (Cya), 124.8 (CFs, ¢, J =270.0), 120.0 (Cyy),
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61.7 (Cy), 42.7 (Cy, Ca), 28.5, 28.3 (Cy, Cs, Cs, Co)

EM m/e (% B, 198a) = 322 (M, 100), 279 (33), 267 (21), 254 (53), 253
(49), 241 (43), 233 (22), 197 (17), 185 (28), 184
(18), 183 (73), 177 (20), 171 (17), 165 (18), 159
(18), 135 (16), 115 (15), 97 (78), 79 (16), 77 (16),
53 (16), 45 (52), 41 (27).

EM m/e (% B, 198b) = 322 (M, 55), 279 (29), 267 (14), 254 (23), 253
(28), 241 (31), 233 (18), 197 (16), 185 (17), 184
(15), 183 (52), 177 (25), 171 (14), 165 (16), 159
(16), 135 (18), 123 (14), 115 (14), 110 (100), 98
(46), 97 (67), 85 (15), 81 (15), 79 (16), 77 (15), 53
(15), 45 (62), 41 (29).

UV-Vis (MeOH, mezcla) : = 215 (10200), 244 (8000), 250 (h) nm.

UV-Vis (CHCl;, mezcla) : A= 245 (8100), 251 (h) nm.

5.8.7 Sintesis de 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.81
g (13.65 mmoles) de 7-(2-fluorofenil)-7-norbornanol (159) disueltos en 25 ml de
benceno, con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. Se purifica por cromatografia de
elucion utilizando n-hexano como eluyente, obteniéndose 2.76 g (76 %) de 7-fenil-7-(2-

fluorofemil)norbornanc (139), p.f: 145.1-148.0° C.
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IR (CClL): v =

'H-RMN (CDCl): 8 =

PC-RMN (CDCl): § =

EM mve (% B) =

UV-Vis (MeoH): A =

3080 (m), 2970 (£), 2890 (m), 1605 (d), 1490 (),
1455 (m), 1225 (m), 1130 (m), 910 (m), 725 (m),
700 (f) em™.

7.52-7.44 (m, 3H), 7.22 (t, 2H, J = 7.8), 7.12-6.97
(m, 3H), 6.86 (ddd, 1H, J = 11.9, 8.4, 2.0), 341
(dt, 1H, J = 3.9, 3.9), 3.07 (t, 1H, J = 3.3), 1.83-
1.20 (m, 8H) ppm.

160.8 (Cs, d, J = 245.7), 144.3 (C1), 132.2 (Cs, d,
J=15.1), 1283 (Cps, d, J = 5.0), 128.1 (Cys, Cus) ,
127.7 (Cys), 127.6 (Cis), 127.5 (Cy1, d, J = 9.0),
125.6 (Cy7), 124.0 (Cy, d, J = 3.0), 116.2 (Cyo, 4, J
= 24.2), 62.2 (Cy, d, J = 3.0), 42.5 (C4), 41.2 (C,,
d, J = 8.0), 28.9, 28.5, 28.2, 27.3 (Ca, Cs, Cs, Co)

ppm.

266 (M, 100), 224 (37), 198 (59), 185 (71), 133
(40), 129 (26), 115 (51), 108 (87), 91 (66), 41
(23).

226 (12300), 256 (h), 259 (h), 262 (h), 266 (h),
268 (h), 272 (h) nm.
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5.8.8 Sintesis de 7-(2-fluorofenil)-7-(4-metoxifenil) norbornano (146).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.81

g (13.65 mmoles) de 7-(2-flucrofenil)-7-norbornanol (159) en 25 ml de anisol, con 1.20

m! (13.65 mmoles) de 4cido triflico. Se purifica por cromatografia de elucion utilizando

n-hexano/cloruro de metileno (10/1) como eluyente obteniéndose 3.23 g (80 %) de 7-(2-
fluorofenil)-7-(4-metoxifenil)norbornano (146) p.f.: 74.1-75.5°C.

-
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IR (CCly): v=

'H-RMN (CDCl): § =

“C-RMN (CDCls): 8 =

3050 (dj, 2970 (), 2880 (d), 2840 (d), 1615 (d),
1510 (), 1490 (m), 1250 (f), 1185 (m), 1050 (m)

cm’,

7.39 (dd, 2H, J = 8.8, 1.2), 7.30 (td, 1H, J = 9.0,
1.3), 6.83-6.68 (m, SH), 3.53 (dt, 1H, J = 4.1, 4.1),
3.27 (s, 3H), 2.85(t, 14, J = 3.9), 1.92-1.50 (m,
4H), 1.38-1.08 (m, 4H) ppm.

160.7 (Co, d, J = 247.0), 157.4 (Cy7), 136.6 (C1s),
132.7 (Cq, d, J = 14.3), 1294 (Cy3, d, J = 7.8),
128.6 (Cio), 128.5 (Cys), 127.1 (Cyy, d, J = 8.8),
123.9 (Cyz, d, J = 3.3), 116.1 (Cyo, d, J = 24.1),
113.5(Cys, Cis), 61.3 (C5), 55.0 (OCHa3), 42.7 (Cy),
41.4(Cy,d,J=7.7),29.0, 285, 28.3, 27.3 (C,, C;,
Cs, Ce) ppm.
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EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

296 (M, 100), 241 (24), 228 (23), 215 (81), 183
(20), 159 (20), 133 (41), 121 (39), 109 (52), 91
(16), 40 (22).

211 (h), 234 (15100), 264 (h), 277 (h), 279 (h),
284 (h) nm.

5.8.9 Sintesis de 7-fenil-7-(2-metilfenil)norbornano (193).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.75

g (13.65 mmoles) de 7-(2-metilfenil)-7-norbornancl (121) disueltos en 25 ml de benceno

con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. E] producto se purifica por cromatografia

de elucion utilizando n-hexano como eluyente, obteniéndose 2.22 g (62%) de 7-fenil-7-

(2-metilfenil)norbornano (193), p.f.: 115.5-117.0°C.

IR (CCly): v=

'H-RMN (CDClL): & =

BC-RMN (CDCly); 8 =

3060 (d), 3010 (d), 2960 (f), 2880 (m), 1600 (d),
1470 (m), 1450 (m), 710 (f) cm™.

7.63 (d, 1H, J=7.7), 7.42 (d, 2H, J = 7.2), 7.20 (4,
2H, J = 7.9), 7.15-7.00 (m, 3H), 6.93 (d, 1H, J =
7.3), 3.35-3.25 (m, 1H), 3.10-3.00 (m, 1H), 2.41
(s, 3H), 2.10-1.80 (m, 2H), 1.45-1.15 (m, 6H) ppm.

143.7 (Cs), 1433 (Cu), 136.6 (Co), 132.1 (Cyo),
128.8, 1284, 1283 (Cys, Cis, Cig), 127.7 , 127.3
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(Cis, Cro), 125.8 (Cp2), 1253 , 125.3 (Cu, Ci),
64.9 (Cy), 45.6 (Cy), 39.8 (Cs), 29.1,28.8, 28.4,
28.0 (Cz, C3, Cs, Cﬁ), 222 (C 20) ppm.

EM m/e (% B) = 262 (M, 81), 247 (54), 219 (23), 207 (16), 205
(44), 193 (39), 192 (22), 191 (26), 181 (49), 179
(69), 178 (41), 166 (26), 165 (41), 143 (29), 141
(25), 129 (66), 128 (37), 117 (26), 115 (80), 105
(52), 91 (100), 89 (17), 79 (17), 77 (31), 65 (26),
51 (18), 41 (32).

UV-Vis (MeOH) : A = 229 (11600), 263 (387) nm.

5.8.10 Sintesis de 7-(2-fluoro-4-metilfenil)-7-(4-metoxifenil)norbornano
(148).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.00
g (13.65 mmoles) de 7-(2-fluoro-4-metilfenil)-7-norbornanol (162) disueltos en 25 ml de
anisol, con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por
cromatografia de elucion utilizando n-hexano/cloruro de metileno (10/1) como eluyente
obteniéndose 3.98 g (94%) de 7-(2-fluoro-4-metilfenil)-7-(4-metoxifenil)norbornano
(148), p.f:: 108.0-109.0 °C,
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IR (CCL): v =

'H-RMN (CDCh): 8 =

BC-RMN (CDCls): & =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3030 (d), 2960 (1), 2870 (m), 2840 (d), 1630 (m),
1610 (m), 1510 (f), 1450 (m), 1415 (m), 1250 (),
1185 (f), 1050 (f) cm’™".

736 (dd, 2H, J = 9.0, 1.5), 732 (t, 1H, J = 8.1),
6.82 (ddd, tH, J = 8.1, 1.5, 0.6), 6.74 (d, 2H, J =
9.0), 6.68 (dd, 1H, J = 12.6, 1.5), 3.71 (s, 3H),
333 (dt, 1H, .J = 4.3, 4.3), 3.00 (t, 1H, J = 3.9),
2.21 (s, 3H), 1.80-1.16 (m, 8H) ppm.

160.5 (Co, d, J = 246.0), 157.3 (Cy3), 137.6 (Cyy, d,
J = 8.5), 1369 (Ci), 129.6 (Cs, d, J = 13.9),
129.1 (Cis, d, J = 6.3), 128.5 (Cy9), 128.5 (Cus),
124.7 (Cia, d, J = 2.8), 116.7 (Cyp, d, J = 23.8),
1134 (Ci, Cis), 61.1 (Cs, d, J = 2.5), 55.0
(OCH3), 42.5 (Cs), 41.4 (Cy, d, J = 8.0), 29.0,
28.5, 28.3, 27.4 (Cy, Cs, Cs, Ce), 20.7 (Ca, d, J =

1.6) ppm.

310 (M, 100), 295 (20), 267 (13), 255 (16), 241
(16), 229 (52), 187 (12), 159 (11), 147 (17), 123
(27), 121 (21).

214 (h), 238 (14300), 259 (h), 270 (h), 272 (h),
277 (h), 282 (h), 286 (h) nm.

5.8.11 Sintesis de 7-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-(4-metoxifenil)norbornano

(149).

Siguiendo el método general descrito en cl apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.89

g (13.65 mmoles) de 7-(2-fluoro-4-bromofenil)-7-norbornanol (161) disuelios en 25 ml

de anisol con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por
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cromatografia de elucién utilizando #-hexano/cloruro de metileno (10/1) como eluyente

obteniéndose 4.24 g (83%) de 7-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-(4-metoxifenil)norbornano

(149), p.f: 133.4-134.8 °C.

Bre.,
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IR (CCly): v=

'H-RMN (CDCl): & =

BC-RMN (CDCly): 8 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3080 (d), 3010 (m), 2950 (mf), 2890 (f), 1600 (),
1510 (mf), 1480 (f), 1400 (m), 1250 (£), 1180 (£),
1050 (m), 870 (f) em™,

7.40-7.30 (m, 3H), 7.15 (dd, 1H, J = 8.6, 2.1),
7.08 (ddd, 1H, J = 11.1, 2.1, 0.6), 6.75 (d, 2H, J =
8.9), 3.75 (s, 3H), 3.30 (dt, 1H, J = 4.2, 4.2), 3.00
(t,1H, J = 3.7), 1.80-1.20 (m, 8H) ppm.

160.6 (Cs, d, J = 251.0), 157.6 (Cy7), 136.0 (Cys),
132.2 (Cy, d, J = 13.8), 130.7 (Cis, d, J = 6.6),
128.7 (Co), 128.6 (Cis), 127.4 (Cpa, d, J = 3.3),
119.8 (Cuo, d, J = 27.6), 119.5 (Cyy, d, J = 10.4),
113.7 (Cis, Cig), 61.3 (Cy, d, J = 2.8), 55.2
(OCHs), 42.7 (Cy), 41.4 (Cy, d, J = 8.0), 29.0,
28.5,28.2, 27.3 (Cz, Cs, Cs, Cs) ppm.

376 (M+2, 86), 374 (M", 88), 319 (21), 311 (100),
310 (22), 295 (68), 293 (54), 240 (34), 230 (51),

187 (47), 139 (35), 121 (45), 106(24), 77(16).

222 (h), 242 (16500), 270 (6896) nm.
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5.8.12 Sintesis de 7-(4-bifenil)-7-fenilnorbornano (205).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.60
g (13.65 mmoles) de 7-(4-bifenil)-7-norbornanol (227} disueltos en 25 ml de benceno [o
2.57 g (13.65 mmoles) de 7-fenil-7-norbornanol (108) y 10.51 g (68.25 mmoles) de
bifenilo disueltos en 25 ml de cloruro de metileno], con 1.20 ml {13.65 mmoles) de acido
triflico. El producto se purifica por cromatografia de elucion utilizando »#-hexano como
eluyente obteniéndose 3.75 g (85%) de 7-(4-bifenil)-7-fenilnorbornano (205), p.f.:
183.0-185.0°C.

5\-@

B-_Q“n /9
A
D 015
Q% - /2__1?/

-4

S
Lol 1\6/

IR (CCly): v = 3060 (d), 3020 (d), 2960 (f), 2940 (m), 2880 (m),
1600 (m), 1490 (m), 1120 (m), 700 (f) cm™.

"H-RMN (CDCl3): § = 7.52-7.30 (m, 8H), 7.30-7.15 (m, SH), 7.10 (t, 1H,
J = 6.9), 3.18-3.10 (m, 2H), 1.72-1.50 (m, 4H),
1.40-1.25 (m, 4H) ppm.

BC-RMN (CDCl): 6 = 145.9 (C1e), 145.1 (Cg), 141.0 (C12), 138.1 (Cyy),
128.6, 128.3 (Cia, Cys), 127.6, 127.3, 127.0, 126.9
(Cs, Cio, Ci3, Cys, Ci7), 125.4 (Co) 64.6 (Cy), 41.7
(C1, Cu), 28 4, 28.4 (C,, C;, Cs, Cg) ppm.

EM m/e (% B) = 324 (M, 100), 255 (11), 243 (21), 191 (11), 167
(13), 115 (13), 91 (34).
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UV-Vis (MeOH) : A =

223 (h), 259 (17100) nm.

5.8.13 Sintesis de 7,7-di(4-bifenil)norbornano (218).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.60

g (13.65 mmoles) de 7-(4-bifenil)-7-norbornanol (227) y 10.51 g (68.25 mmoles) de

bifenilo disueltos en 25 ml de cloruro de metileno con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido

triflico. El producto se purifica por cromatografia de elucion utilizando #-hexano como

eluyente, obteniéndose 4.64 g (85%) de 7,7-di(4-bifenil)norbornano (218), p.f: 197.1-

\DQ i

9

3 "4\
LA/
2 \e

199.2°C.
5
NN
IR (KBr): v=

'H-RMN (CDCL): § =

BC-RMN (CDCL): 6 =

EM m/e (% B) =

3010 (d), 2960 (m), 2860 (m), 1590 (d), 1480 (),
830 (m), 740 (m), 690 (m) cm™".

7.53-7.44 {m, 12H), 7.37 (t, 4H, J = 6.9), 7.27 (t,
2H, J = 6.9), 3.20-3.10 {m, 2H), 1.75-1.60 (m,
4H}, 1.40-1.30 {m, 4H) ppm.

145.0 (Cy), 140.9 (Cyp), 138.2 (Cyy), 128.6 (C1a),
127.7, 127.1, 126.9 (Cs, Cro, Cu3, C13), 64.4 (Cy),
418 (Cl, C4), 28.5 (Cz, Cs, Cs, Cs) Ppm.

400 (M, 100), 331 (26), 205 (17), 191 (30), 167
(69), 165 (30), 60 (34).
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UV-Vis (MeOH) : A = 256 (h), 268 (13278) nm.

5.8.14 Sintesis de 7-(4-metoxifenil)-7-(4-trifluorometilfenil)norbornano

(195).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.49
g (13.65 mmoles) de 7-(4-trifluorometilfenil)-7-norbornanol {199) disueltos en 25 ml de
anisol con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por
cromatografia de elucion utilizando n-hexano como eluyente, obteniéndose 4.01 g (85%)

de 7-(4-trifluorometilfenil)-7-(4-metoxifenil}norbornano (195), p.£: 132.0-133.5°C.

CF3\11

IR (CCL): v = 3010 (d), 2970 (f), 2880 (m), 1610 (m), 1510 (m),
1330 (f), 1250 (m), 1220 (m), 1160 (m), 1130 (m),
1070 (m), 830 (m) cm™.

'H-RMN (CDCl): § = 7.53 (d, 2H, J=9.0), 7.48 (d, 2H, /= 9.0), 7.33 (d,
2H, J=8.7), 6.79 (d, 2H, J = 8.7), 3.76 (s, 3H),
3.13-3.08 (m, 2H), 1.73-1.63 (m, 2H), 1.63-1.53
(m, 2H), 1.38-1.28 (m, 4H) ppm.

BC_RMN (CDCly): 6 = 157.4 (Cys), 150.4 (Cg), 137.1 (Ci2), 128.2 (Cia),
127.4 (Co), 127.5 (Cyy, ¢, J = 32.2), 124.8 (CF;, ¢,
J=272.0), 125.3 (Cyo, ¢, J =3.0), 113.8 (C14), 64.1
(C5), 55.1 (OCHs), 41.8 (Cy, Ca), 28.3 (Cy, Cs, Cs,

Cs) ppm.
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EM m/e (% B) = 346 (M, 100), 303 (18), 291 (19), 278 (22), 277
(41), 265 (62), 209 (20), 201 (27), 183 (42), 165
(17), 159 (39), 152 (16), 145 (19), 121 (54), 117
(19), 115 (20), 91 (24), 79 (17), 77 (20), 55 (19),
44 (19), 41 (32).

UV-Vis (MeOH) : A = 221 (h), 247 (13000), 280 (h), 288 (h) nm.
UV-Vis (CHCL) : A= 248 (9800), 280 (h), 288 (h) nm.
5.8.15 Sintesis de 7-(4-clorofenil)-7-fenilnorbornano (206).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.56
g (13.65 mmoles) de 7-fenil-7-norbornanol (108) en 25 ml de clorobenceno, con 1.20 ml
(13.65 mmoles) de acido triflico. Se purifica por cromatografia de elucion utilizando #-

hexano como eluyente obteniéndose 2.31 g (60%) de 7-(4-clorofenil)-7-feminorbornano

(206), p.£: 122.0-125.0° C.

24/1\6/ i

IR (CCLy): v = 3030 (d), 2957 (f), 2873 (m), 1541 (m), 1490 (m),
1093 (m), 1014 (m), 720 (m), 696 (m) cm™,

'H-RMN (CDCL): 6 = 7.50-7.30 (m, 4H), 7.28-7.15 (m, 4H), 7.07 (t, 1H,
J =76), 3.10-3.00 (m, 2H), 1.80-1.50 (m, 4H),
1.50-1.20 (m, 4H) ppm.
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BC-RMN (CDCls): 6 = 145.4 (C12), 144.6 (Cs), 130.9 (C1)), 128.7, 128 4,
128.3, 127.1 (Cy, Cio, Ci3, Cus), 125.6 (Cys), 64.4
(Cy), 41.7 (Cy, Cy), 28.4, 28.3 (C,, C3, Cs, Cs) ppm.

EM m/e (% B) = 283 (M, 88), 265 (23), 247 (100), 241 (21), 239
(23), 227 (28), 205 (55), 203 (30), 201 (40), 191
(32), 189 (59), 179 (30), 169 (25), 165 (43), 149
(25), 147 (28), 143 (26), 129 (36), 127 (30), 125
(46), 115 (40), 109 (65), 91 (45), 67 (36), 55 (28).

UV-Vis (MeOH) : A = 234 (13600), 260 (1545) nm.
5.8.16 Sintesis de 7-(4-clorofenil)-7-(2-fluorofenil)norbornano (178).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.81
g (13.65 mmoles) de 7-(2-fluorofenil)-7-norbornanol (159) en 25 ml de clorobenceno,
con 1,20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. Se purifica por cromatografia de elucién
utilizando n-hexano como eluyente obteniéndose 2.58 g (63%) de 7-(4-clorofenil)-7-(2-

fluorofenil)norbornano (178), p.f.: 117.0-119.6° C.

1H—=2 -

N \ﬁ B B

S P

F _[-a
/s
S

N

IR (CCly): v = 3033 (md), 2958 (f), 2875 (m), 1548 (f), 1485 (m),
1220 (m), 1093 (m), 1014 (m), 761 (f) cm™.

'H-RMN (CDCly); 8 = 7.50-7.35 (m, 3H), 7.20 (d, 2H, J = 8.5), 7.13-6.97
(m, 2H), 6.88 (ddd, 1H, J = 12.0, 8.0, 1.4), 3.35
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BC-RMN (CDCL): & =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

(dt, 1H, J=4.3, 4.3), 3.10-2.95 (m, 1H), 1.84-1.65
(m, 2H), 1.55-1.20 (m, 6H) ppm.

161.7 (Co, d, J = 246.7), 142.8 (C14), 131.9 (Cs, d,
J = 13.6), 131.3 (Cy7), 1294 (Cys, d, J = 5.6),
129.1, 129.1 (Cys, Cio), 128.3 (Cis, Cis), 127.8
(Ci1y, d,J=8.8), 124.1 (Cy, d, J=3.2), 116.3 (Cq,
d, J=23.9), 61.7 (Cs, d, J=2.5), 42.5 (Cy), 41.3
(Cy, d, J=8.1), 28.9, 28.3, 28.1, 27.2 (Cy, C3, Cs,
Cs) ppm.

302 (M+2, 14), 300 (M’ 46), 282 (35), 265 (51),
247 (36), 232 (47), 223 (49), 221 (28), 219 (52),
210 (30), 209 (27), 203 (27), 201 (28), 197 (25),
191 (25), 183 (44), 165 (36), 149 (38), 143 (28),
133 (33), 129 (41), 127 (34), 125 (59), 117 (37),
115 (57), 108 (100), 101 (37), 91 (52), 81 (35), 41
(35).

232 (16000), 258 (1476), 264 (1838), 271 (1476)

nm.

5.8.17 Sintesis de 7-fenil-7-(2-fluoro-4-metilfenil)norbornano (152).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.00

g (13.65 mmoles) de 7-(2-fluoro-4-metilfenil)-7-norbornanol (162) disueltos en 25 ml de

benceno con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por

cromatografia de elucion utilizando #-hexano como eluyente, obteniéndose 3.78 g (99%)

de 7-fenil-7-(2-fluoro-4-metilfenil)norbornano (152), p.f:: 129.0-130.2° C.
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S —e -
\
DNy pCL*
9\ ~

F
TN
2//1\6/

IR (CCls): v=

'H-RMN (CDCl3): & =

BC-RMN (CDCly): 8 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis(MeOH) : A =

3020 (d), 2970 (D), 2890 (m), 1620 (d), 1500 (m),
1120 (m), 700 (f) cm’.

7.45(d, 2H, J = 7.5), 7.33 (t, 1H, J = 8.4), 7.20 (¢,
2H,J=17.5),7.12 (t, 1H, J = 7.5), 6.81 (dd, 1H, J
=84,2.7), 6.68(ddd, 1H,J = 12.6, 2.7, 0.6), 3.40
(dt, 1H, J = 4.3, 4.3), 3.08 (t, 1H, J = 3.7), 2.22 (s,
3H), 1.85-1.20 (m, 8H) ppm.
160.7 (Cs, d, J = 246.0), 144.6 (C)4), 137.9 (Cyy, d,
J=185),129.5(Cs, d, J =13.3), 1294 (Cy3,d, J =
6.5), 128.2 (Cis, Cis), 127.7 (Ci), 127.6 (Cys),
125.5 (C17), 124.9 (C12, d, J = 2.7), 116.8 (Cyo, d, J
= 23.8), 61.8(C,, d, J = 2.8), 42.6 (C4), 41.3 (C,,
d,J = 8.2), 291, 28.6, 28.4, 27.5 (C;, Cs, Cs, Cs),
20.8 (Cq, d, J = 1.6) ppm.

280 (M',100), 265 (20), 238 (23), 237 (28), 225
(29), 223 (31), 212 (42), 211 (24), 197 (40), 183
(34), 147 (27), 129 (28), 123 (76), 115 (61), 91
(66), 77 (21), 41 (22).

229 (13700), 262 (h), 274 (h) nm.
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5.8.18 Sintesis de 7-fenil-7-(2-fluoro-4-metoxifenil)norbornanoe (151).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.56

g (13.65 mmoles) de 7-fenil-7-norbornanol (108) disueltos en 25 ml de 3-fluorcanisol

con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido trifico. El producto se purifica por cromatografia

de elucion utilizando n-hexano/cloruro de metileno (10/1) como eluyente, obteniéndose

3.63 g (90%) de 7-fenil-7-(2-fluoro-4-metoxifenit)norbornano (151), p.f: 94.4-96.0° C.

C H3 O“-.."____-Q /B_;v

AN \‘B B B

F |
TN
2 1\5/

IR (CCL): v =

'H-RMN (CDCly): § =

PC-RMN (CDCl): & =

3040 (d), 2970 (f), 2890 (m), 2835 (d), 1625 (),
1505 (£), 1160 (m), 1130 (m), 1040 (m), 700 (m)
em™.

7.44 (d, 2H, J - 8.1), 7.35 (¢, 1H, J = 9.0), 7.21 (¢,
2H,/=8.1),7.10 (t, IH, J = 8.1), 6.58 (dd, 1H, J
=90, 2.7), 6.44 (ddd, 1H, J = 135, 2.7, 0.6),
3.69 (s, 3H), 3.36 (dt, 1H, J - 43, 4.3), 3.02 (1,
1H, J = 3.7), 1.80 -1.20 (m, 8H) ppm.

161.1 (Co, d, J = 247.0), 158.8 (Cyy, d, J = 11.5),
144.7 (Ci4), 129.8 (Ci3, d, J = 7.8), 128.1 (Cys,
Cis), 127.5 (Cio), 127.4 (Cys), 125.5 (Ci7), 124.5
(Cs, d, J = 14.1), 109.8 (Cy3, d, J = 2.8}, 102.0
(Cu, d, J = 27.7), 615 (C, d, J = 2.8), 55.3
(OCHs), 42.5(Cy), 41.2 (Cy, d, J = 7.8), 28.9, 28.5,
28.2, 27.3 (C,, Cs, Cs, Cq) ppm.
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EM m/e (% B) = 296 (M, 100), 253 (14), 241 (21), 227 (23), 215
(51), 183 (11), 170 (38), 163 (i1), 139 (42), 129
(15), 115 (23), 91 (25).

UV-Vis (MeOH) : A = 234 (14700), 274 (2901), 277 (h), 278 (h), 283 (h)

nm.

5.8.19 Sintesis de 7-(2-fluoro-4-metoxifenil)-7-(4-metoxifenil)norbornano

(147).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.97
g (13.65 mmoles) de 7-(4-metoxifenil)-7-norbornanol (160) disueltos en 25 ml de 3-
fluoroanisol con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por
cromatografia de elucion utilizando n-hexano/cloruro de metileno (10/2) como eluyente
obteniéndose 3.07 g (69%) de 7-(2-fluoro-4-metoxifenil)-7-(4-metoxifenil)norbornano

(147), p.f: 141.1-142.2 °C.

C Ha O"“11 L B—
e s
\1) Qﬁ 1950/’ ®

9 ~ /14'_

\
F3/ _.4\
o
2 \s

/OC H3 ‘

7

5

IR (CCly): v= 3000 (d), 2960 (m), 2880 (d), 2840 (md), 1620
(m), 1510 (f), 1250 (f), 1040 (m) cm™".

"H-RMN (CDCL): & = 735 (dd, 2H, J = 8.8, 1.5), 7.30 (t, 1H, J = 16.0),
6.75 (d, 2H, J = 8.8), 6.57 (dd, 1H, J = 8.5, 2.4),
6.44 (dd, 1H, J = 13.4, 2.7), 3.72 (s, 3H), 3.69 (s,
3H), 3.31 (dt, 1H, J = 4.3, 43), 298 (t, IH, J =
3.9), 1.80-1.15 (m, 8H) ppm.
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BC.RMN (CDCl): 8 =

EM mv/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

161.0 (Co, d, J = 247.0), 158.7 (Cyy, d, J = 11.3),
157.2 (Crr), 137.1 (Cra), 129.6 (Cs, d, J = 7.9),
128.4 (Cyo), 128.3 (Cis), 124.9 (Cy, d, J = 14.3),
113.4 (Cs, Cis), 1098 (Cp, d, J = 2.8), 102.0
(Cio, d, J = 27.9), 60.8 (Cy, d, J = 2.7), 55.3
(OCH3), 55.1 (OCH3), 42.7 (C4), 413 (Cy, d, J =
8.0), 29.0, 28.5, 28.3, 27.4 (C,, Cs, Cs, C¢) ppm.

326 (M,100), 295 (27), 271 (16), 257 (23), 245
(76), 200 (21), 187 (15), 163 (27), 159 (22), 145
(16), 139 (82), 134 (23), 120 (50), 91 (17).

219 (h), 239 (16900), 271 (4477), 277 (h), 280 (h)

nm.

5.8.20 Sintesis de 7-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-fenilnorbornano (176).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.89

g (13.65 mmoles) de 7-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-norbornanol (161) disueltos en 25 ml

de benceno con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por

cromatografia de elucion utilizando #-hexano como eluyente, obteniéndose 4.08 g (87%)

de 7-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-fenilnorbornano (176}, p.f.: 135.5-138.0° C.

B r\_“___ﬂ\ ’B—/'ﬁ’
I
g

s} B
2

13
g%
F
3= ’4\5
4,1\ /

6

2

IR (CCly): v=

3020 (md), 2958 (f), 2875 (m), 1598 (m), 1566
(m), 1481 (f), 1396 (m), 866 (), 721 (f) cm™.
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"H-RMN (CDCl;): 5 = 7.44 (d, 2H, J = 8.1), 737 (t, 14, J = 8.46), 7.24
(t, 2H, J = 8.09), 7.20-7.04 (m, 3H), 3.39 (dt, 1H,
J =41, 41), 3.08-3.00 (m, 1H), 1.82-1.65 (m,
2H), 1.60-1.20 (m, 6H) ppm.

“C-RMN (CDCly): § = 160.6 (Cy, d, J = 251.5), 143.6 (C1s), 131.9 (Cs, d,
J=13.6), 130.8 (Cy3, d, J = 6.8), 128.3 (Css, Cis),
127.5 (Cis), 127.5 (Cis) 1273 (Ciz, d, J = 3.2),
125.9 (Cy7), 119.8 (Cyo, d, J =27.9), 119.5 (Cyy, 4,
J=10.0), 61.9(Cs, d, J=3.1), 42.5 (Cy), 41.1 (C,,
d, J = 8.4), 28.8, 28.4, 28.0, 27.2 (Cs, Cs, Cs, Co)
ppm.

EM m/e (% B) = 346 (M+2, 29), 344 (M, 37), 278 (23), 276 (24),
265 (59), 263 (34), 223 (23), 222 (27), 211 (30),
210 (84), 209 (62), 207 (20), 197 (47), 196 (41),
189 (58), 187 (57), 183 (57), 170 (19), 157 (21),
144 (21), 133 (24), 129 (33), 116 (36), 115 (48),
107 (24), 104 (34), 94 (28), 91 (100), 81 (42), 79
(26), 77 (24), 65 (23), 51 (27), 41 (43).

UV-Vis (MeOH) : A = 234 (16100), 263 (1770), 270 (2006), 277 (1770)

nm.
5.8.21 Sintesis de 7-(4-bromofenil)-7-fenilnorbornano (207).

Sigutendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.56
g (13.65 mmoles) de 7-fenil-7-norbornanol (108) disueltos en 25 ml de bromobenceno
con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por cromatografia
de elucidén utilizando m-hexano como eluyente obteniéndose 1.10 g (25%) de 7-(4-

bromofenil)-7-fenilnorbornano (207), p.f.: 167.0-170.0 °C.
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)
2 1\6/

IR (CClLy): v =

'H-RMN (CDCl;): § =

“C-RMN (CDCl): 6 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3010 (md), 2970 (f), 2880 (m), 1550 (d), 1495 (m),
1020 (m), 720 (m), 705 (m) cm’.

738 (d, 2H, J = 7.3), 7.35-7.25 (m, 4H), 7.21 (t,
2H, J=78), 7.07 (t, 1H, J= 7.3), 3.10-2.95 (m,
2H), 1.72-1.52 (m, 4H), 1.45-1.25 {m, 4H) ppm.

145.3 (Cy2), 145.1 (Cs), 131.4 (Cyo), 129.1 (Co),
128.4 (Cy4), 127.1 (C13), 125.6 (Cys), 119.1 (Cy),
64.4 (Cy), 41.7 (C,, C4), 28.4, 28.3 (Cy, Cs, Cs, Cs)

328 (M+2, 31), 326 (M, 31), 247 (71), 205 (35),
204 (27), 193 (31), 192 (80), 191 (55), 189 (25),
179 (35), 178 (35), 169 (37), 166 (27), 165 (58),
143 (30), 141 (26), 129 (45), 128 (28), 117 (40),
115 (49), 101 (29), 95 (28), S1 (100), 77 (22), 51
(19), 41 (29).

236 (12800) nm.
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5.8.22 Sintesis de 7-(2-metilfenil)norbornano (122).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 2.63
g (13.65 mmoles) de 7-(2-metilfenil)-7-norbornanol (121) disueltos en 25 ml de p-xileno
con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. El producto se purifica por cromatografia
de elucion utilizando n-hexano como eluyente obteniéndose 0.54 g (16%) de 7-(2-
metilfenil)norbornano (122) como aceite incoloro, 1.02 g (35%) de 7-(2,5-dimetilfenil)-
7-(2-metilfenil)norbornano (123) (solido bajo punto de fusion) y 0.60 g (17%) de 1-(2,5-

dimetilfenil)-1’-(2-metilfenil)metano (124) (aceite incoloro).

( )
1112
o013

Mo
S

'H-RMN (CDCl3): & = 7.35-7.25 (m, 2H), 7.20-7.05 (m, 3H), 2.85 (s, 1H),
2.60-2.45 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.85-1.60 (m, 4H),
1.40-1.20 (m, 4H) ppm.

BC-RMN (CDClL): & = 139.7 (Cs), 137.1 (Cs), 130.4 (Cyo), 127.0 (Cy3),
125.9 (C12), 125.4 (Cy), 52.7 (C7), 39.4 (C,, Cy),
30.6 (Ca, Cs), 28.2 (Cs, Cs), 20.5 (C14) ppm.

59 Obtencién de 7,7-diarilnorbornanos a partir de 7-aril-7-

cloronorbornanos. Método general.

Sobre una disolucién de 25 ml del compuesto aromatico correspondiente y 0.15 g
(1.10 mmol) de tricloruro de aluminio, se adiciona a 0 °C 1.00 mmol del correspondiente
7-aril-7-cloronorbornano. Después de 2h, se afiaden 50 ml de cloruro de metileno, se

lava con agua (2 x 40 ml) y se seca sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente a
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presion reducida vy se purifica el producto de reaccion por cromatografia de elucion (gel

de silice, #-hexano/cloruro de metileno}).

5.9.1 Sintesis de 7-(4-metoxifenil)-7-(4-nitrofenil) norbornano (196).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9, se hacen reaccionar 0.25
g (1.00 mmol) de 7-cloro-7-(4-mtrofenil)norbornano (172), 0.15 g (1.10 mmol) de
tricloruro de aluminio y 25 ml de anisol. El producto se purifica por cromatografia de
eluciéon utilizando n-hexano/cloruro de metileno (10/1) como eluyente, obteniéndose
0.29 g (91%) de 7-(4-metoxifenil)-7-(4-nitrofenil) norbornano (196), p.f.: 199.2-202.0
°C.

-OCH
NOQ\‘ﬂ 0 /6 3
N “
Q\Qg -
~o
4
3"f ~
2("""1 ?
N |

IR (KBr): v = 3010 (md), 2980 (m), 2880 (m), 1605 (m), 1590
(m), 1510 (f), 1345 (f), 1260 (m), 1190 (m), 1040
(m), 830 () cm™.

'H-RMN (CDCly): & = 8.10(d, 2H, /=9.0), 7.55 (d, 2H, J = 9.0), 7.31 (d,
2H, J = 8.5), 6.79 (d, 2H, J = 8.5), 3.72 (s, 3H),
3.10-3.00 (m, 2H), 1.75-1.65 (m,2H), 1.65-1.50
(m, 2H), 1.45-1.30 (m, 4H) ppm.

BC-RMN (CDCL): 6 = 157.8 (Cis), 154.4 (Cg), 145.7 (Cy1), 136.4 (Cyo),

128.4 (Co), 128.0 (Cy3), 123.9 (Cyo), 114.1 (Cra),
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64.4 (Cy), 55.2 (OCH3), 42.0 (Cy, Cy), 28.4, 28.3
(Cs, Cs, Cs, Cs) ppm.

EM m/e (% B) = 323 (M, 100), 306 (27), 242 (32), 121 (17).
UV-Vis (MeOH) : & = 227 (12250), 277 (8100), 290 (h) nm.
UV-Vis (CHCL) : 4 = 276 (8100), 303 (7000) nm.

5.9.2 Sintesis de 7-(2-fluoro-4-metoxifenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (158).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9, se hacen reaccionar 0.25
g (1.00 mmol) de 7-cloro-7-(4-nitrofenilynorbornano (172), 0.15 g (1.10 mmol) de
tricloruro de aluminio y 25 ml de 3-fluorcanisol. El producto se purifica por
cromatografia de elucion utilizando n-hexano/cloruro de metileno (10/2) como eluyente,
obteniéndose 0.26 g (77%) de 7-(2-fluoro-4-metoxifenilt)-7-(4-nitrofenitynorbornano
(158), p.f.. 158.6-160.2 °C.

IR (KBr): v = 3100 (d), 2960 (m), 2890 (m), 1620 (m), 1510 (f),
1350 (f), 1130 (m), 860 (m) cm™.

'H-RMN (CDCl): § = 8.10 (d, 2H, J = 9.0), 7.60 (dd, 2H, J = 9.0, 1.2),
7.34 (t, 1H, J = 8,7), 6.61 (dd, 1H, J = 8.7, 2.7),
6.46 (dd, 1H, J = 13.5, 2.7), 3.72 (s, 3H), 3.37 (dt,
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BC-RMN (CDCly): & =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

UV-Vis (CHCL) : A =

1H, J = 4.2, 42), 3.05 (t, 1H, .J = 3.6), 1.90-1.20
(m, 8H) ppm.

161.3 (Co, d, J = 246.9), 159.7 (C1, d, J = 11.4),
152.6 (Ci), 144.9. (Cy9), 129.8 (Cy3, d, J = 7.3),
128.5 (Cyg), 128.4 (Cis5), 123.7 (Cis, Cie), 122.8
(Cs, d, J = 14.2), 110.3 (Cp, d, J = 2.7), 102.3
(Cr, d, J = 27.6), 61.7 (Cs, d, J = 2.6), 55.5
(OCH;), 42.8 (Cy), 41.4 (Cy, d, J = 8.2), 28.9,
28.3, 28.2, 27.3 (Cy, Cs, Cs, Ce) ppm.

341 (M7, 89), 324 (39), 273 (54), 260 (61), 240
(43), 215 (28), 177 (28), 166 (30), 139 (100), 79

(23), 41 (36).

224 (13900), 252 (h), 259 (h), 263 (h), 281 (9800),
288 (h) nm.

279 (7800), 299 (7600) nm.

5.9.3 Sintesis de 7-(2-fluoro-4-metilfenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (157).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9, se hacen reaccionar 0.25

g (1.00 mmol) de 7-cloro-7-(4-nitrofenil) norbornano (172), 0.15 g (1.10 mmol ) de

tricloruro de aluminio y 25 ml de 3-fluorotolueno. El producto se purifica por

cromatografia de elucion utihizando n-hexano/cloruro de metileno (10/1) como eluyente,

obteniéndose 0.31 g (88%) de 7-(2-fluoro-4-metilfenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (157),

p.f:161.0-163.0°C.
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IR (CCly): v=

'"H-RMN (CDCL): § =

BC-RMN (CDCL): 6 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A=

UV-Vis (CHCLy) : A =

3010 (d), 2960 (m), 2880 (d), 1610 (m), 1530 (f),
1350 (f) cm™.

8.08 (d, 2H, J = 9.0), 7.61 (dd, 2H, J = 9.0, 1.2),
7.33 (t, 1H, J = 8.3), 6.86 (ddd, 1H, J = 8.3, 1.7,
0.7),6.72 (dd, 1H, J = 12,9, 1.0), 3.40 (dt, 1H, J =
4.1, 4.1),3.08 (t, 1H, J = 3.7), 2.10 (s, 3H), 1.85-
1.20 (m, 8H) ppm.

160.7 (Co, d, J= 246.6), 152.4 (C14), 144.9. (Cy2),
139.0 (Cuy, d, J = 8.5), 1202 (Cyps, d, J = 4.9),
128.6 (C15), 128.5 (Cy5), 127.6 (Cs, d, J = 13.6),
1252 (Cpp, d, J = 2.7), 123.7 (Cys, Cig), 117.0
(Cro, d, J = 23.6), 62.0 (Cy, d, J = 2.7), 42.7 (C4),
414 (Cy, d,J = 7.8), 28.9, 28.3, 28.2, 27.3 (Cs, Cs,
Cs, Ce), 20.8 (Czo, d, J = 1.4) ppm.

325 (M', 84), 308 (35), 257 (87), 244 (39), 236
(26), 224 (63), 209 (34), 196 (44), 183 (40), 148
(34), 123 (100), 107 (38), 81 (72), 41 (46).

224 (h), 250 (h), 256 (h), 263 (h), 286 (7752) nm.

279 (8500), 292 (9100) nm.
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5.10 Reaccion de nitracion de 7,7-diarilnorbornanos y 2,2-difenilpropanos.

Método general.'?

Sobre una disolucion de 1 mmol del correspondiente 7,7-diarilnorbornano é 2,2-
difenilpropano en 20 ml de &cido trifluoroacético, se adicionan a 0 °C 0.08 g (1.10
mmol) 6 0.16 g (2.20 mmol) de nitrito sddico segiin se desee mono- o dinitracion. La
reaccion se mantiene durante 20 horas a 25 °C y posteriormente se diluye la mezcla con
50 ml de cloruro de metileno, se lava con agua (2x20 ml) y se seca sobre sulfato
magnésico. Después de eliminar el disolvente a presion reducida, se purifican los

productos por cromatografia de elucion (gel de silice, #-hexano/cloruro de metileno).

5.10.1 Sintesis de 7-fenil-7-(4-nitrofenil)norbornano (212).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.10, se hacen reaccionar
0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26) con 0.08 g (1.10 mmol) de nitrito
sodico. El producto se purifica por cromatografia de elucion utilizando n-hexano/cloruro
de metileno (10/3) como eluyente, obteniéndose, después de recristalizar de
cloroformo/metanol, 0.25 g (87%) de 7-fenil-7-(4-nitrofenil)norbornano (212), p.f:
173.0-173.8° C.

R
Ll 1\6/

IR (KBr): v = 3070 (md), 2950 (m), 2860 (d), 1600 (m), 1515 (D),
1350 (f), 1110 (m), 845 (m), 705 (m) cm’.

'"H-RMN (CDCly): § = 8.08 (d, 2H, J = 9.0), 7.58 (d, 2H, J = 9.0), 7.40
(d, 2H, J = 7.8), 7.24 (t, 2H, J = 7.8), 7.12 (t, 1H,
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“C-RMN (CDCl): 8 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A=

J = 78), 3.15-3.05 (m, 2H), 1.72-1.62 (m, 2H),
1.60-1.50 (m, 2H), 1.45-1.30 (m, 4H) ppm.

153.8 (Cy), 145.8 (Cpa), 144.1 (Cyy), 128.6 (Co),
128.0 (C14), 127.3 (C1z), 126.1 (Cis), 123.8 (Co),
65.1 (Cs), 41.8 (C, Cy), 28.2, 28.1 (Ca, Cs, Cs, C)

293 (M', 94), 277 (22), 276 (41), 264 (29), 263
(100), 262 (37), 251 (33), 225 (41), 208 (25), 204
(35), 203 (30), 202 (34), 192 (65), 191 (63), 190
(29), 189 (38), 186 (29), 182 (40), 179 (27), 178
(54), 166 (30), 165 (71), 152 (28), 141 (27), 129
(39), 128 (43), 115 (89), 107 (27), 106 (30), 91
(98), 81 (38), 77 (39), 51 (30).

223 (h), 289 (10000) nm.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.10, se hacen reaccionar

0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26) con 0.16 g (2.20 mmo! ) de nitrito

sodico. El producto se purifica por cromatografia de elucion utilizando »-hexano/cloruro

de metileno (10/5) como eluyente, obteniéndose, después de recristalizar de cloroformo,

0.32 g (94%) de 7,7-di(4-nitrofenil)norbornano (200), p.f.: 263.8-264.5° C.
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IR{(KBr). v=

'H-RMN (CDCly): 8§ =

“C-RMN (CDCl): 8 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3020 (md), 2975 (m), 2860 (md), 1615 (m), 1530
(0, 1350 (f), 850 (m), 710 (n) cm’™".

8.12 (d, 4H, J =9.0), 7.58 (d, 4H, J = 9.0), 3.18-
3.10 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 4H), 1.50-1.40 (m,
4H) ppm.

151.7 (Cs), 146.0 (C1), 128.1 (Co), 124.0 (Co),
65.4 (C',r), 41.9 (Cl, C4), 28.0 (Cz, C3, Cs, Cs) ppm.

338 (M, 14), 308 (37), 279 (36), 278 (100), 277
(41), 197 (37), 189 (24), 186 (30), 185 (28), 149

(28), 144 (24), 130 (33), 106 (69).

284 (16900) nm.

5.10.3 Sintesis de 7-(2-fluorofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (155) y 7-

fenil-7-(2-fluoro-4-nitrofenil)norbornano (153).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.10, se hacen reaccionar

0.27 g (1.00 mmol) de 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornanc (139) con 0.08 g (1.10 mmol)

de nitrito sodico. Los productos se purifican por cromatografia de elucion utilizando »-

hexano/cloruro de metileno (10/1) como eluyente, obteniéndose 0.15 g (48%) de 7-(2-
fluorofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (155), p.f.: 159.0-159.7 °C y 0.05 g (16%) de 7-
fenil-7-(2-fluoro-4-nitrofenil}norbornano (153), p.f.: 98.3-100.1 °C.

B V,N02
—1 -
S, S
\9\.)5\ _M—B
F 14
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IR (CCly): v= 3080 (md), 2960 (f), 2890 (m), 1600 (m), 1590
(m), 1525 (mf), 1345 (mf), 845 (m) cm’™".

'H-RMN (CDCly): & = 8.09 (d, 2H, J = 9.0), 7.63 (dd, 2H, J = 9.0, 1.2),
7.48 (1d, 1H, J = 7.5, 2.1), 7.18-7.02 (m, 2H), 6.90
(ddd, 1H, J = 12.0, 8.1, 1.5), 3.42 (dt, 1H,J = 4.2,
4.2),3.10 (t, 1H, J = 3.6), 1.90-1.20 (m, 8H) ppm.

BC.RMN (CDCls): 8 = 160.9 (Cs, d, J = 247.2), 152.1 (Cyy), 146.0 (Cy),
130.7 (Cs, d, J = 13.6), 129.5 (Cyy, d, J = 5.3),
128.7 (Co), 128.4 (Cis), 128.5 (Cus, d, J = 13.1),
1245 (Cpa, d, J = 3.3), 123.7 (Cis, Cis), 116.5
(Cuo, d, J = 23.9), 62.3 (Cy), 42.7 (C4), 41.4 (Cy, d,
J = 8.0), 28.9, 283, 28.1, 27.2 (C,, Cs, Cs, Co)

ppm.

EM nv/e (% B) = 311 (M, 100), 294 (34), 269 (18), 243 (51), 231
(48), 210 (28), 196 (14), 183 (17), 133 (13), 109
(26), 107 (14), 81 (47), 79 (12), 67 (12), 53 (i 1).

UV-Vis MeOH) : A = 221 (h), 238 (h), 257 (h), 284 (11800) nm.
NO>-—_ N B—T
- / /
N eRep B 5
SN
\
F3/ ._4\5
2Z/1\6/
IR (CCL): v = 3080 (md), 2950 (f), 2870 (m), 1600 (m), 1525

(mf), 1350 (mf), 1225 (m), 850 (m) cm™.
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'H-RMN (CDCL): § =

BC-RMN (CDCl); § =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

7.93 (ddd, 1H, J =9.0,2.4,0.6), 7.77 (dd, 1H, J =
11.1, 2.4), 7.68 (dd, 1H, J = 9.0, 7.8), 7.45 (d, 2H,
J =184), 725, 2H, J = 84), 7.15 (t, 1H, J =
8.4), 343 (dt, 1H, J=43,43),3.10(, I1H, J =
3.7), 1.83-1.20 (m, 8H) ppm.

162.5 (Co, d, J = 248.0), 1473 (Cy, d, J = 9.0),
142.6 (C1a), 140.5 (Cs, d, J = 13.4), 130.3 (Cy3, d,
J = 6.0), 128.5 (Ci5, C15), 127.8 (Cys), 127.7 (Cy3),
126.4 (Cy7), 1193 (C1z, d, J = 4.0), 112.3 (Cyo, d, J
= 30.2), 62.6 (Cy), 42.8 (Cs), 41.2 (Cy, d, J = 8.1),
28.9, 28.4, 28.0, 27.2 (C,, C, Cs, Cs) ppm.

311 (M, 100), 269 (48), 243 (46), 220 (19), 209
(17), 196 (15), 183 (15), 129 (11), 115 (23), 91

(28), 81 (39).

222 (h), 273 (h), 285 (11800) nm.

5.10.4 Sintesis de 7-(2-fluoro-4-nitrofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (156).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.10, se hacen reacctonar

0.31 g (1.0 mmol) de 7-fenil-7-(2-fluoro-4-nitrofenil)norbornano (153) con 0.08 g (1.1

mmeol) de mtrito sédico. El producto se purifica por cromatografia de elucion utilizando

n-hexano/cloruro de metileno (10/4) como eluyente, obteniéndose 0.29 g (82%) de 7-(2-
fluoro-4-nitrofenil)-7-(4-nitrofenil}norbornano (156), p.f.: 187.8-188.9°C.
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IR (CCly): v=

'H-RMN (CDCls): § =

BC-RMN (CDCls): & =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3095 (d), 2960 (f), 2880 (m), 1600 (m), 1520 (mf),
1350 (mf), 890 (m), 840 (m), 810 (m) cm™’.

8.13 (d, 2H, J = 9.0), 7.97 (ddd, 1H, J = 8.7, 2.4,
0.6), 7.80 (dd, 1H, J = 11,1, 2.4), 7.70 (t, 1H, J =
8.7), 7.63 (dd, 2H, J = 9.0, 1.2), 3.47 (dt, 1H, .J =
4.1, 4.1), 3.18 (t, 1H, J = 3.7), 1.80-1.20 (m, 8H)

160.3 (Cs, d, J = 251.0), 150.0 (Cyy), 147.5 (Cuy, d,

J=9.0), 146.5 (Cy7), 138.6 (Cg, d, / = 13.8), 130.3

(Cis, d, J = 5.7), 128.9 (Co), 128.8 (Cys), 124.0
(Cis, Cis), 119.7 (Ca, d, J = 3.4), 112.5 (Cyo, d, J
= 29.5), 62.7 (Cy, d, J = 2.9), 43.0 (Cy), 41.4 (C,
d,J = 8.2), 28.8, 28.2, 27.9, 27.1 (Ca, Cs, Cs, Ce)
ppm.

356 (M’ 22), 207 (18), 81 (100), 45 (68), 67 (76),
55 (29), 41 (27).

210 (h), 273 (11900) nm.
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5.10.5 Sintesis de 2-fenil-2-(4-nitrofenil)propano (224).>*

Siguiendo el método general descrito en el apartado 4.10, se hacen reaccionar
0.20 g (1.00 mmol) de 2,2-difenilpropano (67) con 0.08 g (1.10 mmol ) de nitrito sodico.
El producto se purifica por cromatografia de elucion utilizando n-hexano/cloruro de
metileno (4/1) como eluyente, obteniéndose un aceite compuesto por 0.15 g (62%) de 2-

fenil-2-(4-nitrofenil)propano (224).

e,

3 ..,__1/
/ -
CH3 CH3

IR (CCly): v = 3020 (md), 2975 (m), 2860 (d), 1600 (m), 1530 (f),
1350 (£), 850 (m), 700 (m) cm’.

'H-RMN (CDClL): 6 = 8.13 (d, 2H, J = 9.0), 7.40 (d, 2H, J = 9.0), 7.38-
7.14 (m, 5H), 1.73 (s, 6H) ppm.

PC-RMN (CDCL): 8 = 158.3 (C,), 148.8 (Cg), 1458 (Cs), 128.2 (Cy),
127.6 (C3), 126.5 (Cq), 126.1 (Cy), 123.2 (Cy), 43.4

(C1), 303 (CHs) ppm.

EM m/e (% B) = 241 (M, 30), 226 (100), 165 (19), 91 (10), 76
(10), 51 (10).

UV-Vis (MeOH) : A = 276 (8400) nm.
5.10.6 Sintesis de 2,2-di(4-nitrofenil)propano (201),*

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.10, se hacen reaccionar

0.20 g (1.00 mmol) de 2,2-difenilpropano (67) con 0.16 g (2.20 mmol ) de nitrito sodico.
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La mezcla de reaccion se purifica por cromatografia de elucion utilizando n-
hexano/cloruro de metileno (2/1) como eluyente, obteniéndose 0.24 g (85%) de 2,2-di(4-
nitrofenil)propano (201) impurificado por otros isomeros. Tras recristalizacion
fraccionada en #-hexano se obtienen 0.18 g (67%) de 2,2-di(4-nitrofenil)propano (201),
p.f:133.0-1350°C.

IR (KBr): v = 3020 (md), 2975 (m), 2860 (md), 1615 (m), 1530
(£), 1350 (f), 850 (m), 710 (m) em™".

'H-RMN (CDCLy): 8 = 8.16 (d, 4H, J = 9.0), 7.37 (d, 4H, J = 9.0), 1.76
(s, 6H) ppm.
EM m/e (% B) = 286 (M", 15), 272 (18), 271 (100), 241 (27), 178

(29), 152 (17), 91 (15), 77 (16), 51 (13).
UV-Vis MeOH) : A = 233 (h), 276 (20700) nm.
5.11 Reaccion de nitracion de 7-aril-7-cloronorbornanos.'*

5.11.1 Sintesis de 7-cloro-7-(4-nitrofenil)norbornano (172).

A una disolucién de 0.22g (1.00 mmol) de 7-cloro-7-fenilnorbornano y 0.01 g
(0.03 mmol) del eter corona 18-corona-6 en 15 ml de cloruro de metileno, se adicionan
bajo atmosfera de argon, a 25 °C, 0.13 g (1.00 mmol) de tetrafluoroborato de nitronio
(NO,'BE,). Después de agitar durante 1 hora, se adicionan 50 ml de cloruro de metileno

y la solucion resultante se lava con agua (2x20 ml) y se seca sobre sulfato magnésico. El
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disolvente se evapora a presion reducida vy el residuo se purifica por cromatrografia de
elucion flash (n-hexano/cloruro de metileno 10/1). Se obtienen después de recristalizar
en #-hexano 0.25 g (95%) de 7-cloro-7-(4-nitrofenil)norbornano (172), p.f.: 176.7-178.2
°C.

NOQ‘--..“

WD, ¢

G —

)

S
6= 1\2/

IR (CHCLy): v = 3025 (d), 2980 (f), 2890 (m), 1610 (m), 1525 (mf),
1350 (mf), 850 (m) cm™,

'H-RMN (CDCL): 8 = 8.25 (d, 2H, J = 8.5), 7.65 (d, 2H, J = 8.5), 2.80-
2.70 (m, 2H), 2.35-2.20 (m, 2H), 1.60-1.40 (m,
6H) ppm.

BC-RMN (CDCl): & = 148.7 (Cy), 147.1 (Cp1), 127.9 (Co), 123.9 (Cyo),
80.4 (Cy), 44.7 (Cy, Cy), 28.9 (C,, Ca), 26.9 (Cs,
Cs) ppm.

EM mve (% B) = 251 (M, 23), 216 (39), 185 (33), 170 (16), 141

(16), 128 (34), 115 (31), 81 (17), 68 (75), 67
(100), 55 (27), 41 (20).
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5.12 Reduccion de mono- y dinitrederivados de 7,7-difenilnorbornano y 2,2-

difenilpropano. Método general.

Meétodo A.

Una solucién de 1 mmol del correspondiente derivado en 200 ml de éter dietilico
o tetrahidrofurano (THF) se somete a hidrogenacidn catalitica a 1 atmosfera de presiéon
usando 60 mg de Pd sobre carbono al S % como catalizador. Cuando cesa la absorcion
de hidrégeno, la solucion se filtra para eliminar el catalizador y se elimina el disolvente a
presion reducida. Las aminas correspondientes se obtienen de forma cuantitativa y sin

necesidad de posteriores purificaciones.

Método B.!"

Una suspension de 1 mmol del correspondiente nitroderivado, 0.49 g (6.00
mmol) de ciclohexeno y 40 mg de Pd sobre carbono al 10 % como catalizador en 20 ml
de etanol se refluye durante 1 hora. Posteriormente el catalizador es eliminado por
filtracion y el disolvente se elimina a presion reducida. El residuo se purifica por

cromatografia de elucion flash (gel de silice, tolueno/etanol (20/1)).

Método C.}”

Se calienta a reflujo una suspension de 1 mmol del correspondiente
nitrocompuesto y 0.20 g (3.00 mmol) de virutas de hierro en 20 ml de acido acético
durante 3 horas. Posteriormente la mezcla de la reaccion se vierte sobre hielo y se extrae
con cloroformo (2x20 ml). Los extractos organicos se lavan con agua (1x20 ml), con
disolucion saturada de bicarbornato sodico (1x20 ml), con agua (1x20 ml), se seca sobre
suifato magnésico, se elimina el disolvente a presién reducida y el residuo se purifica por

cromatografia de elucion flash (gel de silice, cloroformo/éter dietilico (7/3)).
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5.12.1 Sintesis de 7-(4-aminofenil)-7-fenilnorbornano (202).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.29 g

(1.00 mmol) de 7-fenil-7-(4-nitrofenil)norbornano (212) disueitos en éter dietilico. Se

obtienen 0.25 g (95%) de 7-(4-aminofenil)-7-fenilnorbornanc (202), p.f.: 257.0-258.0 °

C (punto de fusion del clorhidrato correspondiente, recristalizado en etanol/éter

dietilico).

z2—1n

& ~
A

il 1\6/

IR (CCLy): v =

'H-RMN (CDCh): 8 =

“C-RMN (CDCl}: 3 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3460 (d), 3370 (d), 3020 (d), 2980 (), 2870 (m),
1600 (m), 1500 (m), 1160 (m), 690 (m) cm™.

7.38 (d, 2H, J = 9.0), 7.26-7.15 (m, 4H), 7.04 (t,
1H, J = 9.0), 6.57 (d, 2H, J = 9.0), 3.23 (sa, 2H),
3.05-2.95 (m, 2H), 1.80-1.65 (m, 4H), 1.40-1.20
(m, 4H) ppm.

146.6 (C1), 143.5 (Cuy), 136.4 (Cs), 128.2 (Co),
128.0 (C14), 127.0 (Ciz), 125.0 (Cys), 115.2 (Cyo),
64.0 (C7), 41.7 (Cy, CJ), 28.5, 28.4 (C3, Cs, Cs, C6)
ppm.

263 (M", 100), 186 (24), 182 (37), 130 (15), 115
(25), 106 (25), 91 (19).

249 (13800) nm.
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5.12.2 Sintesis de 7,7-di(4-aminofenil)norbornano (215).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5,12, se hidrogenan 0.34 g
(1mmol) de 7,7-di(4-nitrofenil)norbornano (200) disueitos en THF. Se obtienen, después
de recristalizacion en ciclohexano, 0.27 g (97%) de 7,7-di(4-aminofenil)norbornano

(215), p.f.: 201.6-202.8 ° C.

NH~_, NH
@\ ﬁ/
1
2/1\6/
J
IR (CCL): v= 3450 (m), 3350 (m), 3020 (d), 2980 (f), 2870 (m),
1620 (£), 1510 (f), 1275 (m), 1180 (m), 790 (), 760
(m) cm™,
'H-RMN (CDCL): § = 7.16 (d, 4H, J = 8.7), 6.54 (d, 4H, J = 8.4), 3.39

(sa, 4H), 2.98-2.90 (m, 2H), 1.72-1.58 (m, 4H),
1.80-1.40 (m, 4H) ppm.

BC-RMN (CDCl): 6 = 143.3 (Cyy), 137.1 (Cs), 127.8 (Co), 115.2 (Cho),
63.1 (Cy), 41.7 (Cy, Cs), 28.5 (C3, Cs, Cs, C) ppm.

EM m/e (% B) = 278 (M’, 100), 277 (42), 197 (36), 185 (27), 144
(20), 130 (32), 106 (64), 91 (6), 77 (13).

UV-Vis (MeOH) ; A = 234 (12700), 255 (18600) nm.
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5.12.3 Sintesis de 7-(4-aminofenil)-7-(2-fluorofenil)norbornano (142).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.31 g

(1.00 mmol) de 7-(2-fluorofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (155) disueltos en dietiléter.
Se obtienen 0.28 g (100%) de 7-(4-aminofem!)-7-(2-fluorofenil) norbornano (142), p.f:

130.0-132.0°C.

~NH>
g © B;
ﬂ‘@,\, /14'—-15/
\
"
TN

IR (CCly): v=

'H-RMN (CDCl): § =

“C-RMN (CDCL): 8 =

3480 (d), 3400 (d), 3030 (d), 2980 (f), 2890 (m),
1630 (m), 1520 (m), 1490 (m), 1280 (m), 910 ()

cm’.

744 (td, 1H, J = 7.8, 1.8), 7.24 (dd, 2, J = 7.2,
1.5), 7.08-6.98 (m, 2H), 6.85 (ddd, 1H, J = 12.0,
7.8, 1.5), 6.55(d, 2H, J = 7.2), 3.40 (s, 2H), 3.30
(dt, 1H, J = 4.8, 4.3), 3.00 (t, IH, J = 3.9), 1.80-
1.20 (m, 8H) ppm.

160.6 (Co, d, J = 246.2), 143.7 (Cyy), 134.6 (C1a),
133.0 (Cs, d, J = 13.6), 1293 (Cy3, d, J = 6.0),
128.4 (C), 128.3 (Cis5), 127.1 (Cyy, d, J = 8.7),
1238 (Ciz, d, J = 3.3), 116.0 (Cy, d, J = 24.0),
114.9 (Cis, Cis), 61.4 (Cs, d, J = 2.8), 42.4 (Cy),
41.2(Cy, d,J = 8.2),289, 28 4, 28.2, 27.3 (C,, Cs,
Cs, Cs) ppm.
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EM m/e (% B) = 281 (M', 100), 238 (21), 226 (20), 200 (71), 186
(25), 133 (25), 109 (38), 106 (43), 41 (19).

UV-Vis (MeOH) : A = 249 (10300), 267 (h), 274 (h) nm.
5.12.4 Sintesis de 7-(4-amino-2-fluorofenil)-7-fenilnorbornano (154).
Sigutendo el método general A descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.31 g

(1.00 mmol) de 7-(2-fluoro-4-nitrofenit)-7-fenilnorbornano (153) disueltos en dietiléter.

Se obtienen 0.28 g (100%) de 7-(4-amino-2-fluorofenil)-7-fenilnorbornano (154), p.f:
120.8-123.4°C.

2//"1\6/ ”

IR (CCly): v = 3480 (d), 3400 (m), 3020 (d), 2960 (f), 2880 (m),
1630 (f), 1510 (£), 1310 (m), 1130 (m), 850 (m),
700 (m) em™.

'H-RMN (CDClL): & = 744 (d, 2H, J = 8.4), 7.30-7.10 (m, 3H), 7.09 (t,
1H, J = 8.4), 6.32 (dd, 1H, J = 8.1, 2.4), 6.20 (dd,
1H, .J = 13.2, 2.4), 3.70-3.30 (m, 3H), 3.00 (t, 1H,
J =37, 1.80-1.20 (m, 8H) ppm.

BC-RMN (CDCly): & = 161.3 (Cy, d, J = 245.0), 144.9. (Cyy, d, J = 11.0),
145.1 (Cu4), 130.1 (Cis, d, J = 7.0), 128.0 (Cys,
Cis), 127.3 (C), 127.2 (Cis), 1252 (Cu), 1223
(Cs, d, J = 14.0), 110.8 (Cy, d, J = 10.0), 102.8
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(C]g, d, J = 270), 614 (C';, d, J= 30), 42 4 (C4),
413 (C,, d, J =9.0), 28.9, 28.5, 28.3, 27.3 (C;, C3,
Cs, Ce) ppm.

EM m/e (% B) = 281 (M, 100), 238 (18), 226 (25), 224 (19), 212
(18), 204 (20), 200 (59), 170 (44), 148 (21), 142
(21), 129 (22), 124 (60), 115 (39), 111 (22), 91
(46), 77 (23), 55 (23).

UV-Vis (MeOH) : A = 246 (10400), 284 (600) nm.

5.12.5 Sintesis de 7-(4-aminofenil)-7-(4-amino-2-fluorofenil)norbornano
(145).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.36 g
{1.00 mmol) de 7-(2-fluoro-4-nitrofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (156) disueltos en
dietiléter. Se obtienen 029 g (100%) de 7-(4-aminofenil)-7-(4-amino-2-
fluorofenil)norbornano (145), p.f.: 150.0-152.0°C.

/S
2 1\5/

IR (CCl): v= 3480 (d), 3400 (d), 3020 (d), 2980 (mf), 2890 (m),
1630 (£), 1520 (f), 1130 (m) cm™,

'H-RMN (CDCl;): § = 7.19 (dd, 2H, J = 8.7, 1.2), 7.16 (t, 1H, J = 8.1),
6.55 (d, 2H, J = 8.7), 6.32 (dd, 1H, J = 8.1, 2.4),
6.20 (dd, 1H, J = 13.2, 2.4), 3.35 (s, 4H), 3.25 (d,
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IH,J=42,42),294(t, 1H, J=37), 1.80-1.20
(m, 8H) ppm.

BC-RMN (CDCly): 8 = 161.2 (Co, d, J = 245.7), 145.6 (Cy1, d, J = 11.1),
143.5 (Cy7), 135.5 (Cya), 129.9 (Cya, d, J = 7.0),
128.2 (Ci9), 128.1 (Cis), 123.0 (Cs, d, J = 14.0),
114.9 (Ci6, Cig), 1108 (Cpa, d, J = 6.0), 1029
(Cyo, d, J = 26.0), 60.6 (Cy, d, J = 2.0), 42.5 (Cy),
41.4 (Cy, d, J = 10.0), 29.0, 28.6, 28.3, 27.4 (C,,
C;, Cs, Cs) ppm.

EM m/e (% B) = 296 (100), 215 (57), 185 (31), 149 (61), 148 (25),
130 (25), 124 (73), 120 (25), 106 (49), 57 (52).

UV-Vis (MeOH) : A = 237 (h), 253 (12100), 281 (2200) nm.

5.12.6 Sintesis de 7-(4-aminofenil)-7-(2-fluoro-4-metoxifenil)norbornano

(143).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.34 g
(1.00 mmol) de 7-(2-fluoro-4-metoxifenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (158) disueltos en
dietiléter. Se obtienen 031 g (100%) de 7-(4-aminofenil)-7-(2-fluoro-4-
metoxifeniljnorbornano (143}, p.f.: 133.4-136.1°C.

CHSO“-.ﬂ___Q /8_71?
N ‘Bﬁ ; $5]
\
N
2{”’1\6/
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IR (CCLy): v=

'H-RMN (CDCl;): 8 =

BC-RMN (CDCLs): § =

EM m/e (% B) =

UV-Vis MeOH) : A =

5.12.7 Sintesis
(144).

3450 (d), 3370 (d), 2950 (f), 2860 (m), 1610 (f),
1500 (f), 1270 (m), 1150 (m), 900 (m) cm™",

730 (t, 1H, J = 9.0), 7.20 (dd, 2H, J = 6.9, 1.5),
6.60-6.50 (m, 3H), 6.43 (dd, 1H, J = 13.2, 2.7),
3.68 (s, 3H), 3.30-3.20 (m, 3H), 29 (t, 1H, J =
3.8), 1.85-1.14 (m, 8H) ppm.

161.0 (Co, d, J = 245.7), 158.6 (Cyy, d, J = 11.1),
143.7 (Cy7), 135.1 (Ci4), 129.6 (Cy3, d, J = 8.0),
128.3 (Cyo), 128.2 (Cis), 1252 (Cy, d, J = 15.0),
115.1 (Cis, Cig), 109.7 (Cy2, d, J = 2.0), 102.0
(Crw, d, J = 27.0), 60.7 (C5, d, J =3.0), 553
(OCHa3), 42.6 (Cy), 413 (Cy, d, J = 8.2), 29.0,
28.6, 28.5, 27.6 (C;, Cs, Cs, Cg) ppm.

311 (M',100), 230 (49), 148 (18), 139 (31), 121
(18), 106 (21), 91 (8), 77 (8).

224 (9200), 247 (12000), 281 (h) nm.

7-(4-aminofenil)-7-(2-fluoro-4-metilfenil)norbernano

Sigutendo el método general A descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.34 g

(1.00 mmol) de 7-(2-fluoro-4-metilfenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (157) disueltos en
dietiléter. Se obtienen 0.29 g (100%) de 7-(4-aminofenil)-7-(2-fluoro-4-metilfenil)
norbornano (144), p.f.: 147.1-1492°C.
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IR(CCly). v=

"H-RMN (CDCl;): 6 =

BC-RMN (CDCl;): 6 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3500 (d), 3400 (d), 2980 (f), 2890 (m), 1620 (m),
1520 (m), 1280 (m), 1190 (m) cm™.

730 (t, 1H, J =8.2), 722 (dd, 2H, J = 7.7, 1.2),
6.80(dd, I1H, J =82, 1.0), 6.70 (dd, 1H, J = 12.9,
1.0), 6.54 (d, 2H, J = 7.7), 3.40 (s, 2H), 3.30 {dt,
1H, J =42, 42), 297 (t, 1H, J = 3.2), 2.20 (s,
3H), 1.80-1.20 (m, 8H) ppm.

160.0 (Co, d, J = 244.9.), 143.9 (C17), 137.5 (Cyy,
d, J = 85), 1351 (Cu), 130.0 (Cs, d, J = 13.9),
129.1 (Cis, d, J = 5.7), 128.5 (C1s), 128.4 (Cis),
1247 (Cy2, d, J = 2.8), 116.7 (Cyp, d, J = 23.8),
115.1 (Cis, Cig), 61.0 (C7, d, J = 2.6), 42.5 (Cy),
41.4(Cy,d, J =83),292, 287,284, 27.5 (C,, G5,
Cs, Cs), 20.7 (Cpo, d, J = 1.4) ppm.

295 (M", 100), 294 (19), 280 (15), 252 (15), 240
(16), 214 (48), 123 (20), 106 (23).

220 (), 247 (11400), 272 (h) nm.

5.12.8 Sintesis de 7-(4-aminofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (197).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.34 g

(1.00 mmol) de 7,7-di(4-nitrofenil)norbornano (200). Se obtienen una mezcla de 7,7-
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di(4-aminofenil)norbornano (215) (25%), 7-(4-aminofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano

(197) (50%) y producto sin reaccionar (25%). Los productos de reaccion se separan por

cromatografia de elucion obteniéndose, después de recristalizacion de etanol, 0.15 g

(50%) de 7-(4-aminofenil)-7-(4-nitrofenil)norbornano (197), p.f: 201.0-203.0 ° C.

NHz~,

@/Q/_f

-~ /'Q—-‘G

4

SIS
P Ll 1\6/

IR (KBr): v=

'H-RMN (CDCL): § =

BC-RMN (CDCL): & =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

UV-Vis (CHCL) : A =

3483 (d), 3398 (d), 3010 (d), 2957 (), 1622 (m),
1595 (m), 1521 (mf), 1346 (mf) cm™.

8.06 (d, 2H, J = 8.4), 752 (d, 2H, J — 8.4), 7.15
(d, 2H, J = 8.4), 6.55 (d, 2H, J = 8.4), 3.55 (sa,
2H), 3.05-2.95 {m, 2H), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.60-
1.48 {(m, 2H), 1.40-1.25 (m, 4H) ppm.

154.5 (Cup), 145.3 (Cis), 144.2 (C1)), 134.1 (Cy),

128.0 (Cy3), 127.7 (Cs), 123.6 (Cya), 115.2 (Cyo),
64.2 (C7), 41.7 (Cy, Co), 28.1, 28.1 (Cs, Cs, Cs, Ce)

ppm.

308 (M', 100), 227 (34), 106 (22), 77 (10).

247 (13200), 293 (9800), 320 (h) nm.

249 (11800), 272 (9200), 325 (4700) nm.
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5.12.9 Sintesis de 2-(4-aminofenil)-2-fenilpropano (225).%*

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.24 g
(1.00 mmol) de una mezcla 2-(4-nitrofenil)-2-fenilpropano (224) y los regioisémeros o-
m- en relacion (70:28:2), disueltos en dietiléter. Se obtienen 0.20 g (95%) de un aceite
mezcla de 2-(4-aminofenil)-2-fenilpropano (225) impurificado por los regioisomeros o- y

m- en proporcion (70:28:2).

NH2

—7

9
@\1/6/0/—“'

chf TH,

IR (Film): v= 3450 (d), 3380 (m), 3225 (d), 3040 (m), 2980 (),
2880 (m), 1610 (f), 1510 (f), 830 (m), 760 (m), 700

(m) cm™.

'H-RMN (CDCl;): 8 = 7.36-7.14 {m, SH), 7.06 (d, 2H, J = 8.4), 6.63 (d,
2H, J = 8.4), 3.55 (sa, 2H), 1.68 (s, 6H) ppm.

BC-RMN (CDCl,): 6 = 1513 (Ce), 144.6 (Cs), 141.1 (Cy), 1282 (Cs),
127.8 (C3), 126.9 (C7), 125.6 (Co), 115.0 (Cy), 42.3
UV-Vis (MeOH) : 4 = 238 (8450) nm.
5.12.10 Sintesis de 2,2-di(4-aminofenil)propano (226)*".
Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.29 g

(1.00 mmol) de 2,2-di(4-nitrofenil)propano (201) disueltos en THF. Se obtienen 0.21 g

(92%) de 2,2-di(4-aminofenil)propano (226) como un aceite rosaceo.
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NHQ\S"QX /@/
4
<N

CH3/ CH;

-

NH,

IR (Film): v = 3483 (m), 3398 (f), 3240 (m) 3010 (d), 2990 (%),
1625 (f), 1520 (f), 1280 (m), 1190 (m), 840 (m)
cm’™,

'H-RMN (CDCL): 8 = 7.03 (d, 4H, J = 8.4), 6.61 (d, 4H, J = 8.4), 3.57
(sa, 4H), 1.59 (s, 6H) ppm.

BC-RMN (CDCly): & = 143.7 (Cs), 141.5 (Cy), 127.5 (C3), 115.0 (Cy), 41.8

EM m/e (% B) = 226 (M, 28), 211 (100), 118 (30), 105 (13), 91
(12).
UV-Vis (MeOH) : & = 241 (19600) nm.

5.12.11 Sintesis de 2-(4-aminofenil)-2-(4-nitrofenil)propano (194).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.12, se hidrogenan 0.29 g
(1.00 mmol) de 2,2-di(4-nitrofenil)propano (201). Se obtienen mezcla de 2,2-di(4-
aminofenil)propano (226) (20%), 2-(4-aminofenil)-2-(4’-nitrofenil)propano (194) (50%)
y producto sin reaccionar. La mezcla de reaccion se purifica por cromatografia de
elucion, obteniéndose después de recristalizacion de etanol, 0.15 g (40%) de 2-(4-

aminofenil)-2-(4"-nitrofenil)propano (194), p.f.: 76.7-79.0 °C.
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NHz~,
\4%3

29

——7
\1/6

CHY CHy

IR (CHCl;): v =

'H-RMN (CDCl:): & =

PC-RMN (CDCL): § =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

UV-Vis (CHCL) : A =

3460 (d), 3380 (m), 3010 (d), 2970 (m), 1622 (m),
1595 (m), 1510 (), 1346 (£), 1215 (f), 855 (m), 705

(m) cm™.

8.10(d, 2H, J = 9.0), 7.38 {d, 2H, J = 9.0), 6.97
(d, 2H, J = 8.7), 6.62 (d, 2H, J = 8.7), 3.62 (sa,
2H), 1.66 (s, 6H) ppm.

159.1 (Cq), 1458 (Co), 144.5 (Cs), 139.0 (Cy),
127.6 (C7), 127.5 (C5), 123.2 (Cs), 114.9 (Cy), 42.7
(C1), 30.5 (CH;) ppm.

256(M’, 45), 241 (100), 195 (23), 134 (9).

240 (13300), 274 (12000) nm.

274 (9800), 315 (h) nm.

5.12.12 Sintesis de 7-(4-acetamidofenil)-7-fenilnorbornano (204).

Siguiendo el método general C descrito en el apartado 5.12, se hacen reaccionar

0.29 g (1.00 mmol) de 7-fenil-7-(4-nitrofenil)norbornano (212). El producto de reaccion

se purifica por cromatografia de elucion, obteniéndose 030 g (98%) de 7-(4-

acetamidofenil)-7-fenilnorbornano (204), p.f: 254.2-2552° C,
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CH3CONH__ 5

3~ \5
2-/"1\6/

IR (KBr): v =

'H-RMN (CDCls): & =

BC-RMN (DMSO-ds): & =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3290 (d), 3250 (d), 3010 (md), 2970 (m), 1670 (f),
1600 (m), 1535 (f), 1410 (m), 1320 (d), 825 (m),
700 (m) cm’™.

7.41-7.27 (m, 6H), 7.20 (1, 2H, J = 8.4), 7.06 (t,
1H, J = 8.4), 3.07-3.02 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.68-
1.58 (m, 4H), 1.36-1.26 (m, 4H) ppm.

168.2 (CO), 146.4 (Cy2), 140.9 (Cy), 136.8 (Cuy),
128.4 (Ci4), 127.6 (Co), 127.3 (Cy3), 125.4 (Cis),
119.2 (Cy), 64.4 (C7), 41.0 (C,y, Cy), 28.2 (C,, Cs,
Cs, C¢), 24.1 (CH;) ppm.

305 (M', 100), 263 (20), 262 (31), 224 (20), 182
(23), 165 (20), 130 (20), 115 (33), 106 (21), 91

(38), 77 (13).

253 (15800) nm.

5.13 Acilacion de friedel-crafts en 7,7-diarilnorbornano y difenilmetano.

Meétodo general.

Método A,

Sobre una disolucion de 1.1 mmol (monoacilacién) 6 2.2 mmoles {diacilacion) del

correspondiente cloruro de acido en 20 ml de cloruro de metileno, se adicionan a -20 °C,
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0.15 g (1.10 mmol) (monoacilacién) ¢ 0.29 g (2.20 mmol) (diacilacion) de tricloruro de
aluminio. Después de media hora, se adiciona lentamente 1 mmol del correspondiente
7,7-diarilnorbornano o difenilmetano. La reaccion se mantiene 3 horas a -20 °C y
posteriormente se vierte sobre hielo, se extrae con 25 ml de cloruro de metileno y se seca
sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo se

purifica por cromatografia de elucion flash (gel de silice, n-hexano/cloruro de metileno).

Método B.”

Sobre una disolucion de 0.15 g (1.10 mmol) {monoacilacion) 6 0.29 g (2.20
mmol) (diacilacion) de tricloruro de aluminio, se adiciona lentamente a -20 °C, 0.14 g
(1.10 mmol) (monoacilacion) 6 0.28 g (2.20 mmol) (diacilacion) de cloruro de oxalilo.
Después de media hora, se adiciona lentamente 1 mmol del correspondiente 7,7-
diarilnorbornano y la reaccion se mantiene 4 horas a -20 °C. Se vierte sobre hielo, se
extrae con cloruro de metileno (3x25 ml) y se seca sobre sulfato magnésico. Se elimina
el disolventie a presion reducida y el restduo se refluye en 25 mi de clorobenceno durante
6 horas. Posteriormente se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo se refluye
durante dos horas en una mezcla de etanol y etdxido sddico (obtencion de ésteres) o en
etanol y agua (obtencion de acidos). Posteriormente se vierte sobre hielo, se extrae con
25 ml de eter dietilico, y se seca sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente a
presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia de elucion flash (gel de silice,

n-hexano/cloroformo)

5.13.1 Sintesis de 7-(4-acetilfenil)-7-fenilnorbornano (211).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.13, se hacen reaccionar
0.15 g (1.10 mmol) de tricloruro de aluminio, 0.09 g (1.10 mmol) de cloruro de acetilo y
0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26). El producto se purifica por
cromatografia de elucion utilizando #-hexano/cloruro de metileno (10/2), obteniéndose

0.23 g (80%) de 7-(4-acetilfenil)-7-fenilnorbornano (211), p.f.: 137.5-140.0 °C.
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CH3CO-_,

B
/
N “
]

o@g _
3-’7S 4\
2//1\6/

IR (CCly). v =

'"H-RMN (CDCl3); § =

C-RMN (CDCL): § =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3010 (md), 2980 (f), 2880 (m), 1680 (f), 1605 (m),
1410 (m), 1275 (f) cm™.

7.81(d, 2H,./=8.0), 7.51 (d, 2H, ./ = 8.0), 7.41 (d,
2H, J=180), 721 (t,2H, J=73),7.09(t, 1H, J=
7.8), 3.15-3.05 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.72-1.52
(m, 4H), 1.45-1.20 (m, 4H) ppm.

197.8 (CO), 151.8 (Cs), 144.9 (Cy2), 134.5 (C1y),
128.6 (Cyo), 128.5 (C1a), 127.5 (Cs), 127.3 (Ci3),
125.8 (Cis), 65.1 (Cy), 41.6 (C), Ca), 28.3 (Ca, Cs,
Cs, Cs), 26.5 (CH;) ppm.

290 (M', 14), 91 (11), 43 (100).

262 (15200) nm.

5.13.2 Sintesis de 7-fenil-7-(4-heptanoilfenil)norbornano (210).

Siguiendo el método general
0.15 g (1.10 mmol) de tricloruro
heptanoilo y 0.25 g (1.00 mmol) de

A descrito en el apartado 5.13, se hacen reaccionar
de aluminio, 0.16 g (1.10 mmol) de cloruro de

7,7-difenilnorbornano (26). El producto se purifica

por cromatografia de elucion utilizando n-hexano/cloruro de metileno (10/2),

obteniéndose 0.30 g (83%) (aceite) de 7-fenil-7-(4-heptanoilfenil)norbornano (210).
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5 .—4\
LA/
2 \6

IR (CCL): v = 3010 (d), 2980 (mf), 2880 (f), 1680 (f), 1605 (f),
1460 (m), 1410 (m), 1230 (m), 1190 (m), 1040
(m), 705 (f) cm™.

'H-RMN (CDCls): 6 = 7.81(d, 2H, J=8.3), 7.50 (d, 2H, J = 8.3), 7.41 (d,
2H, J=17.4), 7.22 (t, 2H, J=7.8), 7.09 (t, 1H, J =
7.3), 3.15-3.05 (m, 2H), 2.86 (t, 2H, J = 7.5), 1.72-
1.50 (m, 6H), 1.45-1.20 (m, 10H), 0.87 (1, 3H, J =
6.0) ppm.

BC-RMN (CDCly): & = 200.2 (CO), 151.4 (Cg), 144.9 (C12), 134.4 (Cy),
128.4 (Cyo), 1283 (Cu), 127.4 (Co), 127.3 (Cy3),
125.8 (Cys), 65.1 (Cy), 41.7 (Cy, Cy), 38.4 (Cy),
31.6 (C17), 29.1 (Cus), 28.3 (Cy, Cs, Cs, Cq), 24.3
(Cy9), 22.5 (Cg), 14.0 (C21) ppm.

EM m/e (% B) = 360 (M, 5), 290 (30), 275 (34), 189 (60), 91 (20),
43 (100).

UV-Vis (MeOH) : & =

vv-v‘ \v .- e
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5.13.3 Sintesis de 7-(4-acetilfenil)-7-(2-fluorofenil)norbornano (179).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.13, se hacen reaccionar

0.15 g (1.10 mmol) de tricloruro de aluminio, 0.09 g (1.10 mmol) de cloruro de acetilo y
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0.26 g (1.00 mmol) de 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139). El producto se purifica

por cromatografia de elucion utilizando #n-hexano/cloruro de metileno (10/2),

obteniéndose 0.23 g (75%) de 7-(4-acetilfenil)-7-(2-fluorofenil)norbornano (179), p.f.:

107.0-109.0 °C.

IR (CCly). v =

'H-RMN (CDCl): & =

PC-RMN (CDCls): 8 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3035 (md), 2958 (f), 2875 (m), 1683 (f), 1602 (f),
1487 (m), 1357 (m), 1271 (f) cm’’.

7.83 (d, 2H, J = 8.5), 7.57 (d, 2H, J = 8.2), 7.49
(td, 1H, J = 7.6, 2.0), 7.15-695 (m, 2H), 6.88
(ddd, 1H, /=120, 7.9, 1.4), 340 (dt, 1H, J= 4.3,
4.3), 3.12-3.05 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 1.82-1.20
(m, 8H) ppm.

197.8 (CO), 160.8 (Cy, d, J = 246.9), 149.9 (CyJ),
134.7 (Cy7), 1314 (Cg, d, J=13.5), 1295 (Cy3, d, ./
= 5.4), 1284 (Ci, Cis), 1280 (Cyy, d, J = 8.7),
1279 (Cy), 127.9 (Cis) 1242 (Cip, d, J = 3.2),
1163 (Cyo, d, J = 23.9), 62.3 (Cy, d, J = 2.6), 42.5
(C4), 41.2 (Cy, d, J = 8.2), 28.8, 28.3, 28.1, 27.2
(Ca Gy, Cs, Co), 26.5 (CHs) ppm.

308 (M", 14), 225 (9), 43 (100).

259 (16600) nm.
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5.13.4 Sintesis de 7,7-di(4-acetilfenil)norbornano (223).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.13, se hacen reaccionar

0.30 g {2.20 mmol) de tricloruro de aluminio, 0.18 g (2.20 mmol) de cloruro de acetilo y

0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26). El producto se purifica por

cromatografia de elucion utilizando n-hexano/cloruro de metileno (5/2), obteniéndose

0.28 g (85%) de 7,7-di(4-acetilfenil)norbornano (223), p.f.: 263.0-266.0 °C.

T ﬁ
0
AN

COCH3;

ey
= 1\ /

6

IR (KBr): v =

'H-RMN (CDCL): § =

BC-RMN (CDClLy): 6 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis(MeOH) : A =

3010 (md), 2980 (m), 2880 (m), 1690 (f), 1605
(m), 1410 (m), 1275 (£), 970 (m), 855 (m), 830 (m)

-1
cm .

783 (d, 4H, J = 8.4), 7.51 (d, 4H, J = 8.4), 3.18-
3.08 (m, 2H), 2.51 (s, 6H), 1.69-1.58 (m, 4H),
1.45-1.30 (m, 4H) ppm.

197.6 (CO), 150.5 (Cs), 134.8 (Cp1), 128.7 (Cyo),
127.6 (Cy), 65.3 (C7), 41.7 (Cy, Cy), 28.2 (Cy, Cs,
Cs, Cs), 26.5 (CH3) ppm.

332 (M, 10), 289 (8), 151 (8), 43 (100).

248 (20700), 269 (18300) nm.
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5.13.5 Sintesis de 7,7-d

i(4-heptanoilfenil)norbornano (222).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.13, se hacen reaccionar

0.30 g (2.20 mmol) de triclo

ruro de aluminio, 0.32 g (2.20 mmol) de cloruro de

heptanoilo y 0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26). El producto se purifica

por cromatografia de elucidon utilizando n-hexano/cloruro de metileno (5/1),

obteniéndose 0.40 g (86%) de
°C.

7.7-di(4-heptanoilfenil)norbornano (222), p.f.: 58.0-60.0

- S 5 —_
V\ﬁ/ \u/ﬁ\ﬂ/“\ﬂ\
o@\g -
/a'/E N
2/1\6/
IR (CCly): v = 3010 (d), 2980 (mif), 2880 (f), 1680 (f), 1605 (D),

'H-RMN (CDCl;): § =

“C-RMN (CDCL): § =

EM m/e (% B) =

1460 (m), 1410 (m), 1230 (m), 1190 (m), 985 (m)

cm’,

7.83 (d, 4H, J = 8.3), 7.50 (d, 4H, J = 8.4), 3.18-
3.08 (m, 2H), 2.87 (t, 4H, J = 7.3), 1.72-1.50 (m,
8H), 1.45-1.20 (m, 16H), 0.87 (t, 6H, J = 6.6) ppm.

200.0 (CO), 150.3 (Cg), 134.8 (C11), 128.4 (Cyg),
127.5 (Cs), 65.3 (Cy), 41.7 (Cy, C4), 38.4 (Cyg),
31.6 (C17), 29.0 (Cig), 28.2 (Cy, Cs, Cs, Cy), 243
(Cio), 22.5 (Cap), 14.0 (C2)) ppm.

402 (M-CsHyo, 6), 387 (10), 332 (8), 284 (20), 214
(12), 189 (9), 43 (100),
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UV-Vis (MeOH) : A =

250 (14200), 269 (18300) nm.

5.13.6 Sintesis de di(4-heptanoilfenil)metano (229).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.13, se hacen reaccionar

0.30 g (2.20 mmol) de tricloruro de aluminio, 0.32 g (2.20 mmol) de cloruro de

heptanoilo y 0.20 g (1.00 mmol) de difenilmetano (68). El producto se purifica por

cromatografia de elucion utilizando n-hexano/cloruro de metileno (5/1), obteniéndose

0.33 g (79%) de di(4-heptanoilfenil)metano (229), p.f.: 90.0-92.0 °C.

O

L
\n/ \8/ \G 5

\4@

3
~1

IR (KBr). v=

'H-RMN (CDCl3): 8 =

“C-RMN (CDCL): 8 =

EM m/e (% B) =

3010 (d), 2980 (f), 2880 (f), 1685 (mf), 1605 (m),
1460 (m), 1410 (m), 1250 (m), 1190 (m), 990 (m)

em’

781 (d, 4H, J=8.2), 7.17 (d, 4H, J = 8.1), 3.98 (s,
2H), 2.84 (t, 4H, J = 7.3), 1.72-1.55 (m, 4H), 1.40-
1.10 (m, 12H), 0.80 (t, 6H, J = 6.6) ppm.

200.0 (CO), 145.3 (Cy), 1354 (Cs), 129.0 (Cy),
128.4 (C3), 41.7 (Cy), 38.5 (Ce), 31.6 (C7), 29.0
(Cs), 243 (Cg), 22.5 (Cm), 14.0 (C“) ppm

322 (M-CsHyo, 7), 307 (43), 252 (60), 237 (22),
204 (37), 194 (22), 189 (41), 165 (41), 119 (23),
111 (25), 91 (24), 82 (18), 69 (16), 55 (24), 43
(100), 41 (69).
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UV-Vis (MeOH) : A =

207 (27438), 258 (30157) nm.

5.13.7 Sintesis de 7-(4-carboxifenil)-7-fenilnorbornane (208).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.13, se hacen reaccionar

0.15 g (1.10 mmol) de tricloruro de aluminio, 0.14 g (1.10 mmol) de cloruro de oxalilo y

0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26). Después de refluir con etanol/agua, el

producto se purifica por cromatografia de elucion utilizando #-hexano/cloroformo (1/1),

obteniéndose 0.23 g (80%) de 7-(4-carboxifenil)-7-fenilnorbornano (208), p.f.: 230.0-

235.0°C.
\
HOOC i
n@g 112__130/1‘1
3~ ’4\5
L 24"1\6/
IR (CCl): v = 3010 (md), 2980 (f), 2890 (m), 1690 (mf), 1605

'H-RMN (CDCl;): & =

“C-RMN (CDCly): § =

EM m/e (% B) =

(m), 1420 (m), 1280 (f) cm™.

7.95(d, 2H, J=8.4), 7.53 (d, 2H, J=8.7), 7.42 (d,
2H,J=172),723 (t, 2H, J=7.2), 7.09 (t, 1H, J =
7.5), 3.16-3.06 (m, 2H), 1.72-1.52 (m, 4H), 1.40-
1.20 (m, 4H) ppm.

172.0 (CO), 152.4 (Cg), 145.9 (Ci2), 130.4 (Cyp),
128.5 (C11), 127.4 (Cua), 127.3 (Co), 126.2 (Ci3),
125.8 (C1s), 65.2 (Cy), 41.7 (C,, Ca), 28.2 (Cs, Cs,
Cs, Ce) ppm.

292 (M", 64), 248 (22), 247 (100), 211 (28), 205
(39), 193 (21), 191 (26), 179 (42), 178 (35), 165
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(48), 143 (20), 129 (42), 128 (28), 117 (27), 115
(89), 91 (96), 81 (23), 77 (30), 44 (41), 41 (38).

UV-Vis (MeOH) : A = 250 (15000) nm.

5.13.8 Sintesis de 7-(4-etoxicarbonilfenil)-7-fenilnorbornano (209).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.13, se hacen reaccionar
0.15 g (1.10 mmol) de tricloruro de aluminio, 0.14 g (1.10 mmol} de cloruro de oxalilo y
0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26). Después de refluir con etanol/etoxido
sodico, el producto se purifica por cromatografia de elucion utilizando n-
hexano/cloroformo (2/1) obteniéndose después de recristalizar de CCly, 0.23 g (72%) de
7-(4-etoxicarbonilfenil)-7-fenilnorbornano (209), p.f.: 83.0-86.0 °C.

[E10,C, s
RSN

IR (KBr): v = 3010 (md), 2960 (f), 2880 (m), 1715 (mf), 1610
(m), 1285 (mf), 1115 (m), 775 (m), 715 (m) cm’".

'"H-RMN (CDCL): 6 = 7.89 (d, 2H, J=8.7), 7.51 (d, 2H, J=8.7), 7.42 (4,
2H, J=187), 7.23 (t, 2H, J = 8.7), 7.09 i, 1H, J =
8.7), 4.33 (c, 2H, J = 7.2), 3.15-3.05 (m, 2H),
1.72-1.52 (m, 4H), 1.40-1.20 (m, 7H) ppm.

BC-RMN (CDCl): § = 167.2 (CO), 152.0 (Cs), 144.9 (C12), 129.7 (Cio),
128.4 (Cy4), 1274 (Cyp), 1273, 127.3(Cs, Ci3),
125.7 (Cis), 64.9 (C7), 60.8 (CHy), 41.6 (Ci, Ca),
28.3 (Ca, C3, Cs, C), 14.3 (CHz) ppm.
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EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

320 (M", 30), 248 (21), 247 (100), 205 (32), 191
(28), 179 (20), 178 (24), 165 (36), 143 (22), 129
(33), 117 (35), 115 (51), 91 (77), 77 (15), 41 (19).

245 (h), 250 (11800) nm.

5.13.9 Sintesis de 7,7-di(4-carboxifenil)norbornano (221).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.13, se hacen reaccionar

0.30 g (2.20 mmol) de tricloruro de aluminio, 0.28 g (2.20 mmol) de cloruro de oxalilo y

0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26). Después de refluir con etanol/agua el

producto se purifica por recristalizacion de acido acético obteniéndose 0.30 g (90%) de

7,7-di(4-carboxifenil)norbornano (221), p.f:: >350 °C (descomposicion).

f

=Ny~
©
\9 -

COOH]

-4

3 \5
2{/1\6/

IR (KBr): v =

"H-RMN (DMSO-dg): & =

BC-RMN (CDCls): 6 =

3010 (md), 2960 (f), 2880 (m), 1690 (mf), 1605
(m), 1420 (m), 1280 (f), 1190 (m), 770 (m) cm’".

12.80 (sa, 2H), 7.79 (d, 4H, /= 8.7), 7.64 (d, 4H, J
= 8.7}, 3.30-3.24 (m, 2H), 1.58-1.40 (m, 4H), 1.40-
1.20 (m, 4H) ppm.

172.1 (CO), 151.8 (Cs), 130.8 (Cy), 129.5 (Cyy),
128 .8 (Cs), 66.5 (C7), 42.7 (C1, Cy), 29.0 (C,, Cs,
Cs, Cs) ppm.
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EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

336 (M", 17), 292 (26), 291 (100), 205 (25), 191
(19), 189 (18), 179 (24), 178 (26), 165 (29), 143
(20), 135 (25), 129 (36), 128 (20), 117 (26), 115
(60), 91 (51), 81 (46), 77 (24), 44 (72), 41 (31).

234 (10400), 256 (15000) nm.

5.13.10 Sintesis de 7,7-di{4-etoxicarbonilfenil)norbornano (220).

Sigutendo el método general B descrito en ¢l apartado 5.13, se hacen reaccionar

0.30 g (2.20 mmol) de tricloruro de aluminio, 0.28 g (2.20 mmol) de cloruro de oxalilo y

0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26). Después de refluir con etanol/etoxido

sodico el producto se purifica por cromatografia de elucion utilizando »-

hexano/cloroformo (1/1), obteniéndose, después de recristalizar de CCl,, 0.28 g (72%)

de 7,7-di(4-etoxicarbonilfenil)norbornano (220), p.f.: 132,5-133.0 °C.

-

EtO,C
BN
4

CO.EL)

24’\5/

IR (CC14) V=

'H-RMN (CDCL): 8 =

3040 (d), 2970 (£), 2880 {m), 1720 (mf), 1610 (m),
1275 (mf), 1115 (mf), 1025 (m), 850 (m), 725 (m)

em .

790(d, 4H, /=8.7), 748 (d,4H, J=8.7), 4.33 (¢,
4H, J = 7.2), 3.15-3.05 (m, 2H), 1.70-1.55 (m,
4H), 1.42-1.26 (m, 10H) ppm.
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BCRMN (CDCL): 8= 166.4 (CO), 150.3 (Cs), 129.8 (Cyo), 128.0 (Cyy),
127.3(Cy), 65.3 (C5), 60.7 (2CH,), 41.7 (Cy, Ca),
28.2 (Cy, Cs, Cs, Cs), 14.3 (2CH3) ppm.

EM m/e (% B) = 392 (M, 11), 347 (18), 320 (24), 319 (100), 205
(17), 191 (19), 165 (25), 143 (24), 129 (30), 117
(31), 115 (30), 91 (28), 77 (10), 41 (16).

UV-Vis (MeOH) : A = 235 (17400), 258 (26700) nm.

5.14 Obtencién de nitrilos derivados de 7,7-diarilnorbornanos y 7-aril-7-

norbornanoles. Método general.'”’

Se calienta a reflujo durante 1 hora y bajo atmosfera de argdn una suspension de
0.65 g (1.00 mmol) de (TPP),NiCl, ', 0.07 g (1.00 mmol) de zinc polvo y 0.52 g (2.0
mmol) de trifenilfosfina (TPP) en 10 ml de dimetilformamida. Durante este tiempo, el
color de la reaccién cambia de azul a rojo intenso. Se afiaden entonces 20 mmoles del
correspondiente derivado halogenado y la reaccion se refluye durante media hora.
Posteriormente se aftaden muy lentamente 1.30 g (20.00 mmol) de cianuro potasico y se
mantiene la reaccion durante 3 horas a reflujo. La reaccion se diluye con 20 ml de
cloruro de metileno y 30 mi de agua, y los extractos organicos se separan y se secan
sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo se

purifica por cromatografia de elucion flash [gel de silice, n-hexano/éter dietilico (10/1)].
5.14.1 Sintesis de 7-(4-ciano-2-metilfenil)-7-norbornanol (183).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.14, se hacen reaccionar
4.73 g (20.00 mmol} de 7-(4-cloro-2-metilfenil)-7-norbornanol (184), obteniéndose
después de recristalizacion de CCly, 3.99 g (88%) de 7-(4-ciano-2-metilfenil)-7-
norbornanol (183), p.f.: 191.8-193.8 °C.

"% Whiting, D. A.; Wood, A. F. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1980, 623.
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N
oSS OH

-

S
g 1\2/

IR (KBr): v =

'H-RMN (CDCly): § =

“C-RMN (CDCl): § =

EM m/e (% B) =

3480 (), 3010 (md), 2970 (£), 2880 (m), 2220 (m),
1610 (d), 1065 (m), 835 (m) cm’.

7.52 (d, 1H, J = 8.0), 7.47 (s, 1H), 7.42 (d, 1H, J =
8.0), 2.60 (s, 3H), 2.55-2.45 (m, 2H), 2.18-2.08
(m, 2H), 1.66 (s, 1H), 1.51-1.30 (m, 6H) ppm.

145.1 (Cy), 139.6 (Cy), 135.5 (Cyo), 129.2 (Cp),
1283 (Cy5), 118.8 (CN), 111.3 (C1)), 88.0 (Cy),
42.5 (SR, Cl, C4), 28.1 (Cz, C3), 273 (Cs, C(,), 21.5

(Cis) ppm.

227 (M, 13), 212 (14), 145 (19), 144 (100), 117
(25), 116 (28), 89 (25), 55 (58), 41 (34).

5.14.2 Sintesis de 7-(4-ciano-2-fluorofenil)-7-norbornanol (181).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.14, se hacen reaccionar

5.70 g (20.00 mmol) de 7-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-norbornanol (161). Se obtienen
2.86 g (62%) de 7-(4-ciano-2-fluorofenil)-7-norbornanol (181), p.f.: 87.5-88.9 °C.

."‘11—--‘2
> OH
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IR (CCL): v =

'H-RMN (CDCl3): 6 =

BC.RMN (CDCly): 8 =

EM m/e (% B) =

3608 (d), 3475 (d), 3060 (d), 2960 (f), 2875 (m),
2235 (m), 1560 (m), 1413 (m), 1060 (m) cm™.

7.59 (t, 1H, J = 7.7), 7.44 (dd, 1H, J =79, 1.5),
7.38 (dd, 1H, J = 10.7, 1.5), 2.61-2.51 (m, 2H),
2.21-2.11 (m, 2H), 2.09 (s, 1H), 1.51-1.30 (m, 6H)
ppm.

161.0 (Cs, d, J = 251.8), 1353 (Cs, d, J = 13.3),
130.4 (Cy, d, J = 5.9), 128.1 (Ci2, d, J = 3.7),
120.1 (Cyp, d, /=26.9), 117.4 (CN}, 112.9 (Cyy, d,
J=10.1), 85.5 (C), 42.5 (Cy, C4, d, J = 3.09), 27.8
(Ca, Ca), 27.4 (Cs, Co) ppm.

231 (M, 13), 176 (71), 164 (17), 163 (35), 148
(65), 120 (18), 83 (27), 79 (18), 68 (100), 67 (27),
55 (83), 41 (50).

5.14.3 Sintesis de 7-(4-ciano-2-fluorofenil)-7-(metoxifenil)norbornano (150).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.14, se hacen reaccionar

7.50 g (20.00 mmol) de 7-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-(4-metoxifenil)norbornano (149).

Se obtienen 1.28 g (20%) de 7-(4-ciano-2-fluorofenil)-7-(metoxifenilynorbornano (150),

pf:131.4-133.6 °C.
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IR (CCly): v =

'H-RMN (CDCL): § =

PC-RMN (CDCl;): § =

EM m/e (% B) =

UV-Vis MeOH) : A =

3050 (d), 3010 (d), 2980 (f), 2880 (m), 2200 (d),
1610 (m), 1510 (f), 1250 (f), 1180 (m), 1040 (m)
e’
7.60(t, 1H, J = 7.9), 7.40-7.30 (m, 3H), 7.20 (dd,
1H, J = 11.0, 1.7), 6.80 (d, 2H, J = 8.9), 3.75 (s,
3H), 3.40 (dt, 1H, J =43, 43),3.10 (t, IH, J =
3.8), 1.80-1.20 (m, 8H) ppm.

160.3 (Cs, d, J = 250.0), 157.9 (Cy7), 139.2 (Cs, d,
J = 13.6), 134.9 (C1s), 130.7 (Cis, d, J = 6.3),
128.8 (Cuo), 128.7 (Cys5), 128.2 (Ciz, d, J = 3.6),
120.0 (Cyo, d, J = 28.0), 117.8 (CN), 113.9 (Cys,
Cig), 111.0 (Cpy, d, J = 10.1), 62.0 (Cy, &, J = 2.9),
55.2 (OCH3), 42.7 (C4), 41.4 (Cy, d, J = 8.2), 28.9,
28.5, 28.1, 27.2 (Ca, Cs, Cs, Cs) ppm.

321 (M, 100), 278 (28), 266 (31), 253 (41), 240
(67), 208 (26), 158 (37), 121 (35), 77 (19), 41

(28).

225 (15000), 268 (7582), 278 (h), 288 (h) nm.

5.15 Obtencion de 7,7-diarilnorbornanos a partir de 7-norbornanona.

Método general.”

Se refluye durante 48 horas una mezcla de 11.5 mmoles de la correspondiente

cetona, 28.7 mmoles del correspondiente derivado bencénico y 3.55 ml de clorhidrico

concentrado. Posteriormente la reaccion se neutraliza con disolucién de hidréxido sédico

al 10% vy se extrae con 30 ml de cloruro de metileno. Se lavan los extractos organicos

con agua (3x30 ml) y se secan sobre hidroxido potasico. Se elimina el disolvente a
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presion reducida y se afiaden 20 ml de n-pentano. Se filtra y el solido se lava con n-

pentano.
5.15.1 Sintesis de 7,7-di(4-amino-3,5-dimetilfenil)norbornano (235).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15, se hacen reaccionar
1.27 g (11.50 mmol) de 7-norbornanona (103) con 3.55 ml (28.70 mmol) de 2,6-

dimetilanilina. Se obtienen 2.30 g (60%) de 7,7-di(4-amino-3,5-dimetilfenil)norbornano
(235), p.f.: 283.0-285.0° C.

NH2\11 _‘. -
AN
S,

IR (KBr): v = 3560 (d), 3490 (m), 3010 (d), 2980 (m), 2880 (m),
1625 (m), 1500 (f), 1270 (d), 840 (d) em™.

'H-RMN (CDCl): § = 6.93 (s, 4H), 3.20 (sa, 4H), 2.98-2.90 (m, 2H), 2.11
(s, 12H), 1.70-1.50 (m, 4H), 1.30-1.10 (m, 4H)

ppmt.

BC-RMN (CDCL); § = 139.7 (Cy1), 136.6 (Cg), 126.9 (Co), 121.5 (Cyo),
62.9 (C7), 41.7 (Cy, Cy), 28.7 (Cy, Cs, Cs, Cg), 17.9
(C12) ppm.

EM m/e (% B) = 334 (M7, 55), 320 (21), 319 (100), 253 (31), 198

(18), 159 (21), 134 (45), 131 (60), 124 (50), 116
(26).
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5.15.2 Sintesis de 1,1-di(4-amino-3,5-dimetilfenil)ciclohexano (236).”

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15, se hacen reaccionar
1.13 g (11.50 mmol) de ciclohexanona (237) con 3.55 ml (28.70 mmol) de 2,6-
dimetilanilina. Se obtienen 2.00 g (54%) de 1,1-di(4-amino-3,5-dimetilfenil)ciclohexano
(236).

'H-RMN (CDCls): § = 6.83 (s, 4H), 3.41 (sa, 4H), 2.22-2.12 (m, 4H), 2.12
(s, 12H), 1.60-1.40 (m, 6H) ppm.

BC-RMN (CDCl); 8 = 139.8 (Cy), 138.8 (Cs), 126.9 (Cs), 121.3 (C7), 44.5
(C1), 374 (Cy), 26.5 (Cy), 23.0 {Cs), 18.0 (Co)

5.15.3 Sintesis de 7,7-di(4-N,N-dimetilaminofenil)norbornano (214).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15, se hacen reaccionar
1.27 g (11.50 mmol) de 7-norbornanona (103) con 3.55 ml (28.70 mmol) de N,N-
dimetilanilina. Se obtienen 0.96 g (25%) de 7,7-di(4-N,N-dimetilaminofenil)norbornano
(214), pf.: 232.0-235.0° C.
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e
2= 1\ﬁ/

IR (KBr): v=

"H-RMN (CDCl3): & =

“C-RMN (CDCls): 8 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3050 (md), 2980 (m), 2880 (d), 1620 (m), 1525 (f),
1360 (m), 1180 (d), 830 (m), 820 (m) cm’",

7.24 (d, 4H), 6.60 (d, 4H), 3.00-2.90 (m, 2H), 2.84
(s, 12H), 1.70-1.60 (m, 4H), 1.32-1.22 (m, 4H)

148.0 (C1y), 135.3 (Cy), 127.6 (Cs), 1127 (Cuo),
62.8 (Cs), 41.7 (C,, Cs), 40.7 (CHa), 28.7 (Ca, Ca,
Cs, Cs) ppm.

334 (M', 100), 333 (49), 290 (33), 253 (33), 213
(33), 167 (31), 146 (21), 139 (33), 138 (35), 134
(74), 131 (59), 126 (42), 118 (31), 117 (32), 44
(19), 42 (26).

259 (h), 272 (20000) nm.

5.15.4 Sintesis de 7,7-di(4-hidroxifenil)norbornano (216).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15, se hacen reaccionar
1.27 g (11.50 mmol) de 7-norbornanona (103) con 2.70 g (28.70 mmol) de fenol. Se
obtienen 2.25 g (70%) de 7,7-di(4-hidroxifenil)norbornano (216), p.f.: 267.0-268.0° C.
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OH

3 ’4\
L
2 \s

IR (KBr): v = 3600 (f), 3480 (f), 3250 (f), 2960 (f), 2880 (d),
1620 (m), 1600 (m), 1525 (f), 1450 (f), 1380 (m),
1250 (f), 830 (m) cm™.

'H-RMN (McOH-dy): & = 7.23 (d, 4H), 6.67 (d, 4H), 3.00-2.90 (m, 2H),
1.70-1.55 (m, 4H), 1.32-1.22 (m, 4H) ppm.

PC-RMN (MeOH-d,): & = 155.6 (Cn1), 130.1 (Cg), 129.2 (Cy), 115.9 (Cyo),
64.4 (C7), 43 .1 (C1, C4), 295 (Cz, C3, C5, Cs) ppm.

EM m/e (% B) = 280 (M’, 83), 211 (35), 199 (54), 186 (26), 145
28), 130 (46), 115 (21), 107 (100), 77 (30), 55
(24).

UV-Vis (MeOH) : A, = 223 (h), 242 (14700), 275 (2873), 285 (1437) nm.

5.16 Sintesis de amidas. Método general,

Método A.

Sobre una solucion de 1 mmol de la correspondiente diamina y 0.17 g (2.2 mmol)
de piridina en 10 ml de cloruro de metileno, se adicionan lentamente 2.2 mmoles del
correspondiente cloruro de acido. Una vez terminada la adicion, la mezcla se calienta a
reflujo durante 3 horas. Posteriormente, se adicionan 20 ml de acido clorhidrico al 10% y

se extrae con cloruro de metileno (3x25 mi). Los extractos organicos se lavan con agua
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(2x20 ml), con disolucion saturada de bicarbonato sodico (1x20 ml) y se secan sobre
sulfato magnésico. Se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo se purifica por

cromatografia de elucion (gel de silice, n-hexano/cloruro de metileno).

Método B.

Sobre una solucion de 2 mmo! de la correspondiente amina y 0.17 g (2.20 mmol)
de piridina en 10 ml de cloruro de metileno, se adicionan lentamente 1.1 mmoles del
correspondiente dicloruro de acido. La reaccion se concluye siguiendo el procedimiento

descrito en el método A. El producto se purifica por recristalizacion de cloroformo.
5.16.1 Sintesis de di-N-hexilisoftalamida (232).
Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.16, se hacen reaccionar

0.20 g (2.00 mmol) de 1-n-hexilamina con 0.22 g (1.10 mmol) de cloruro de isoftaloilo.
Se obtienen 0.54 g (82%) de di-N-hexilisoftalamida (232), p.f.: 123.0-125.0°C.

—
H 3
I |2 O hll\/\/\/
0\9/8\7/6\5/'\'\”/ ~
O O

IR (KBr): v = 3300 (), 3040 (d), 2920 (f), 2860 (f), 1630 (mf),
1600 (m), 1530 (mf), 1475 (m), 1315 (m), 1275
(m), 920 (m), 830 (m), 745 (m) cm™.

'H-RMN (CDCl;): § = 8.20 (s, 1H), 7.89 (dd, 2H, J = 7.7, 1.5), 7.42 (t,
1H, J=7.8), 6.79 (t, 2NH, .J = 5.4), 3.39 (c, 4H, J
=7.1), 1.57 (q, 4H, J = 7.0), 1.40-1.20 (m, 12H),
0.87 (t, 6H, J=7.0) ppm.
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“C-RMN (CDCl): 6 =

EM m/e (% B) =

166.8 (CO), 134.9 (C3), 129.8 (C,), 128.8 (C)),
125.1 (Cy), 40.2 (Cs), 31.4 (Cs), 29.4 (C;), 26.6
(Cg), 225 (Cg), 14.0 (CIO) ppm.

332 (M, 5), 303 (7), 289 (7), 261 (15), 232 (100),
177 (30), 148 (20), 133 (19), 105 (23), 77 (22), 55
(22), 43 (75).

5.16.2. Sintesis de di-/NV-(2,6-diisopropilfenil)isoftalamida (233).

Siguiendo el método general B descrito en el apartado 5.16, se hacen reaccionar

0.35 g (2.00 mmol) de 2,6-diisopropilanilina con 0.22 g (1.10 mmol) de cloruro de
isoftaloilo. Se obtienen 0.54 g (94%) de di-N-(2,6-diisopropilfenil)isoftalamida (233),

p.f:310.6-3125°C.

IR (KBr): v=

'H-RMN (CDCL): & =

3280 (f), 3040 (d), 2970 (f), 2860 (m), 1645 (mf),
1590 (d), 1520 (mf), 1475 (f), 1300 (m), 805 (m),
745 (m) cm’.

8.52 (s, 1H), 8.12 (dd, 2H, J = 7.8, 1.5), 7.63 (t,
1H, J = 7.8), 7.57 (sa, 2NH), 7.37 (, 2H, J = 7.3),
7.24 (d, 4H, J = 7.8), 3.14 (st, 4H, J = 6.8), 1.23
(d, 24H, J = 6.9) ppm.
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®C-RMN (CDCly): 8 =

EM m/e (% B) =

5.16.3

dimetilfenil)]norbornano (88).

Sintesis

166.1 (CO), 146.3 (Ce), 135.1 (Cs), 130.7 (Cy),
1303 (Cy), 129.4 (Cy), 128.7 (Cy), 126.1 (Cy),
123.6 (Cs), 28.9 (CQ), 237 (Cm) ppm.

484 (M', 20), 176 (100), 133 (16), 103 (17), 76
(20), 43 (47), 41 (20).

de 7,7-di[N-(4-terc-butilbenzoil)(4-amino-3,5-

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.16, se hacen reaccionar

0.33 g (1.00 mmol) de 7,7-di(4-amino-3,5-dimetilfenil)norbornano (235) con 0.43 g

(2.20 mmol) de cloruro de 4-ferc-butilbenzoilo. Se obtienen 0.60 g (92%) de 7,7-di[N-

(4-terc-butilbenzoil)(4-amino-3,5-dimetilfenil) |norbornano (88), p.f.: 227.3-229.5° C.

m

Gi\q/l \3
sﬁ.\__4/
/
3-—9\ p
A
N
Re,
\1?.,/‘B
I\

IR (CHCL): v =

'H-RMN (CDCL): § =

3429 (m), 3155 (m), 3040 (d), 2970 (f), 2890 (m),
1668 (f), 1610 (d), 1489 (£), 920 (m) cm’".

7.80 (d, 4H, J = 8.4), 748 (d, 4H, J = 8.4), 7.35
(sa, 2NH), 7.11 (s, 4H), 3.05-2.97 (m, 2H), 2.15 (s,
12H), 1.75-1.60 (m, 4H), 1.35 (s, 18H), 1.40-1.20
(m, 4H) ppm.
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BC-RMN (CDCly): 8 =

EM m/e (% B) =

165.8 (CO), 155.0 (C16), 144.7 (Cy), 135.2 (Cua),
131.8 (C11), 131.3 (C3), 127.0, 127.0 (Cs, Cuo),
125.5 (Cis), 64.1 (Cy), 41.5 (Cy, Cy), 34.9 (Cy3),
31.1(Cys), 28.4 (C,, Cs, Cs, Ce), 18.7 (Cy2) ppm.

655 (M+1, 8), 654 (M", 18), 161 (100).

5.16.4 Sintesis de 7-(4-amino-3,5-dimetilfenil)-7-[N-(4-terc-butilbenzoil)(4-

amino-3,5-dimetilfenil)|norbornano (238).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.16, se hacen reacctonar
0.33 g (1.00 mmol) de 7,7-di(4-amino-3,5-dimetilfenil)norbornano (235) con 0.22 g
(1.10 mmol) de cloruro de 4-zerc-butilbenzoilo. Se obtienen 0.25 g (50%) de 7-(4-

amino-3,S-dimetilfenil)-7-[ N-(4-ferc-butilbenzoil }(4-amino-3,5-dimetilfenil) jnorbornano

(238), p.f: 214.0-218.0°C.

2
6§"“-1/ \3
s{.”
AN
w200 g9 2
() N
¢ SN
H i
@)
\17/5
I\

IR (CHCL): v=

'H-RMN (CDCh): § =

3315 (d), 3300 (d), 2960 (f), 2871 (f), 1713 (m),
1670 (f), 1610 (m), 1269 (m), 669 (f) cm™.

7.81 (d, 2H, J = 8.4), 7.49 (d, 2H, J = 8.4), 7.20
(sa, NHCO), 7.11 (s, 2H), 6.94 (s, 2H), 3.41 (sa,
NH,), 3.02-2.92 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.12 (s,
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BC-RMN (CDCl): 5 =

EM mv/e (% B) =

6H), 1.75-1.60 {m, 4H), 1.35 (s, 9H), 1.40-1.20 (m,
4H) ppm.

165.6 (CO), 155.1 (Cig), 145.8 (Cs), 140.0 (Ca),
136.9 (Cis) 134.9 (C1a), 131.8 (C11), 130.9 (Cia),
127.1, 127.0, 126.9 (Cs, Cro, Ca0), 125.6 (Cis),
121.5 (Cy), 63.5 (Cq), 41.7 (Ci, Cs), 34.9 (Ci7),
31.1 (Cyg), 28.6, 28.5 (Cy, Cs, Cs, Cs), 18.8 (Cpa),
17.9 (Cz3) ppm.

495 (M+1, 41), 494 (M, 100), 480 (30), 479 (80),
318 (46), 161 (70).

5.16.5 Sintesis de 7-|N-(pivaloil)(4-amino-3,5-dimetilfenil)]-7-|N-(4-terc-

butilbenzoil)( 4-amino-3,5-dimetilfenil)|norbornano (89).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.16, se hacen reaccionar

0.49 g (1.00 mmol) de 7-[N-(4-terc-butilbenzoil)(4-amino-3,5-dimetilfenil)]-7-(4-amino-

3,5-dimetilfenil)norbornano (238) con 0.13 g (1.10 mmol) de cloruro de pivaloilo. Se

obtienen 047 g (81%) de 7-[N-(pivaloil)(4-amino-3,5-dimetilfenil)]-7-[N-(4-terc-
butilbenzoil}(4-amino-3,5-dimetilfenil) Jnorbornano (89), p.f.: 206.0-209.0 ° C.
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fenil)]ciclohexano (234).%

IR (CHCl;): v=

'H-RMN (CDCls): & =

PC-RMN (CDCL): § =

EM m/e (% B) =

5.16.6  Sintesis

3438 (d), 3155 (d), 3040 (d), 2970 (f), 2890 (m),
1668 (f), 1610 (d), 1488 (f), 920 (m) cm™.

7.81 (d, 2H, J = 8.3), 7.48 {(d, 2H, J = 8.3), 7.33
(sa, NH), 7.09 (s, 2H), 7.07 (s, 2H), 6.82 (sa, NH),
3.05-2.95 (m, 2H), 2.15 (s, 6H), 2.11 (s, 6H), 1.72-
1.58 {m, 4H), 1.35 (s, 9H), 1.28 (s, 9H), 1.40-1.20
(m, 4H) ppm.

176.6 (CO), 165.7 (CO), 155.1 (Cig), 144.7 (Cs),
144.6 (Cio), 135.1 (C1s), 135.0 (Cz), 131.7 (C11),
131.3 (Ci), 131.2 (Cz1), 127.0, 127.0, 127.0 (Cs,
Cio. Cao), 125.5 (Crs), 64.0 (C7), 41.6 (Cy, Ca), 39.1
(C2s), 34.9 (Cy7), 31.1 (Cy), 28.4 (Cy, G5, Cs, Co),
27.7 (Cas), 18.9 (Czs), 18.7 (Ci2) ppm.

579 (M+1, 37), 578 (M, 79), 563 (26), 502 (29),
402 (24), 161 (100), 57 (95).

1,1-di[N-(4-terc-butilbenzoil)(4-amino-3,5-dimetil-

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.16, se hacen reaccionar

0.32 g (1.00 mmol) de 1,1-di(4-amino-3,5-dimetilfenil)ciclohexano (236) con 0.43 g

(2.20 mmol) de cloruro de 4-ferc-butilbenzoilo. Se obtienen 0.48 g (75%) de 1,1-di[N-

(4-terc-butilbenzoil)(4-amine-3,5-dimetilfenil)ciclohexano (234).
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'H-RMN (CDCl;): 8 =

BC.RMN (CDCL): 6 =

5,17 Sintesis

general 174,175,176

de macrociclos

7.83 (d, 4H, J = 8.4), 7.50 (d, 4H, J = 8.4), 7.36
(sa, 2NH), 7.02 (s, 4H), 2.30-2.15 (m, 4H), 2.20 (s,
12H), 1.60-1.40 (m, 6H), 1.36 (s, 18H) ppm.

165.7 (CO), 155.2 (Cy3), 147.3 (Cs), 136.8 (Cy1),
134.9 (Cs), 131.7 (Cp), 131.3 (Cy), 127.0 (Cs),
125.6 (C1z), 45.4 (Cy), 37.0 (C2), 34.9 (Cry), 31.1
(Cis), 263 (Cy), 23.0 (C3), 18.0 (Cs) ppm.

por reaccion de McMurry. Método

Sobre 150 ml de dimetoxietano (DME) se afiaden a 0 °C y bajo atmosfera de

argén, 1.42 ml (12.90 mmol) de tetracloruro de titanio, adquiriendo la disolucion un

color amarillo verdoso. Transcurridos 10 minutos se adicionan 1.69 g (25.80 mmol) de

par Zn/Cu.'™ La mezcla se refluye durante dos horas durante las cuales adquiere un

color violeta intenso. Posteriormente se afiladen lentamente, durante 32 horas, 0.63 mmol

de la dicetona correspondiente disueltos en 30 ml de DME. Una vez terminada la

adicion, la reaccion se mantiene reflujo durante 12 horas. Se trata con 25 ml de

disolucion saturada de bicarbonato sodico. El precipitado formado se separa por

filtracion y se redisuelve en acido clorhidrico al 10%. La disolucién y el filtrado se

extraen varias veces con éter dietilico y los extractos organicos se lavan con agua y se
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secan sobre sulfato magnésico. Se evapora el disolvente a presion reducida y el residuo
se purifica por cromatografia de elucion flash (gel de silice, n-hexano) y recristalizacion

de n-hexano.

5.17.1 Sintesis de 1,2,16,17-tetrahexil-9,24-di(1,4-
ciclohexiliden)[2.1.2.1]paraciclofano-1,16-dieno (82).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.17, se hacen reaccionar
0.30 g (0.60 mmol) de 7,7-di(4-heptanoilfenil)norbornano (222). Se obtienen 0.08 g
(11%) de 1,2,16,17-tetrahexil-9,24-(ciclohexadiil)[2.1.2. 1]paraciclofano-1,16-dieno (82)
(recristalizacion THF/MeOH), p.f.: 200.0-202.0 °C

IR (KBr): v = 3040 (d), 2970 (f), 2890 (m), 1668 (f), 1610 (d),
820 (m) cm™.
'H-RMN (CDCly): & = 7.00 (d, 8H, J = 8.1), 6.70 (d, 8H, J = 8.1), 2.85-

2.75 (m, 4H), 2.35-2.20 (m, 8H), 1.55-1.40 (m,
8H), 1.35-1.05 (m, 40H), 0.90-0.75 (m, 12H) ppm.
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BC-RMN (CDClLy): 8 = 1427 (Cy2), 140.5 (Cy), 138.3 (Cyy), 128.8, 1262
(Co, Cro), 63.5 (Cr), 41.4 (Cy, Cy), 34.6 (Cy3), 31.7
(C1s), 29.2 (Cys), 28.6 (Cye), 28.1 (C,, Cs, Cs, Co),
22.5(Cy7), 14.1 (Cys) ppm.

EM nve (% B) = 880(M", 100), 865 (10), 809 (40).
UV-Vis (#-hexano): A = 238 (9100) nm.
5.17.2 Sintesis de 1,2,16,17-tetrahexil[2.1.2.1]paraciclofano-1,16-dieno (83).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.17, se hacen reaccionar
0.24 g (0.60 mmol) de di(4-heptanoilfenil)metano (229). Se obtienen 0.13 g (13%) de

1,2,16,17-tetrahexil[2.1.2.1]paraciclofano-1,16-dieno (83) (recristalizacion
THF/MeOH), p.f: 151.2-153.0°C

IR (KBr): v = 3040 (d), 2970 (f), 2890 (m), 1668 (f), 1610 (d),
820 (m) cm™.
'H-RMN (CDChL): 6 = 6.78 (s, 16H), 3.71 (s, 4H), 2.62-2.50 (m, 8H),

1.42-1.20 (m, 32H), 0.95-0.80 (m, 12H) ppm.

BC.RMN (CDCL): § = 141.0 (Cs), 138.8 (Cy), 137.8 (Cs), 129.7, 127.8
(Cs, C4), 41.2 (Cy), 34.0 (C5), 31.8 (Cy), 29.3 (Co),
28.6 (Clo), 227 (CU), 15.1 (CIZ) ppm.
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EM m/e (% B) = 720 (M, 100), 705 (5).
UV-Vis (n-hexano): A = 234 (7560) nm.
5.18 Formacion de complejos de plata. Método general.
Se agitan durante media hora, bajo atmosfera de argdn y en ausencia de la luz,
0.03 mmoles del correspondiente macrociclo y 0.03 mmoles de triflato de plata. Se
elimina el disolvente a presion reducida, y el producto se disuelve en cloroformo y se

filtra. La reaccion es cuantitativa.

5.18.1 Complejo 1,2,16,17~tetrahexil-9,24-
di(ciclohexiliden)|2.1.2.1]paraciclofano-1,16-dieno plata(I) (230).

'H-RMN (CDCly): § = 7.33 (d, 8H, J = 7.5), 6.97 {d, 8H, J = 7.2}, 3.00-
2.90 (m, 4H), 2.35-2.25 (m, 8H), 1.50-1.40 (m,
8H), 1.35-1.05 (m, 40H), 0.95-0.80 (m, 12H) ppm.

BC-RMN (CDCl): 6 = 144.4 (Cyy), 141.9 (Cg), 138.1 (Cyy), 127.7, 126.7
(Cs, C1o), 64.2 (C), 42.1 (Cy, C4), 34.5 (C13), 31.6
(C14), 29.2 (C1s), 28.0 (Cue), 27.9 (Ca, Cs, Cs, Cq),
22.5 (Cy7), 14.0 (C1g) ppm.
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5.18.2 Complejo 1,2,16,17-tetrahexil[2.1.2.1] paraciclofano-1,16-dieno
plata(l) (231).

CF1S0,0

© 1
~ NN,

'H-RMN (CDCls): § = 7.04 (d, 8H, J = 7.7), 6.94(d, 8H, J = 7.7), 3.76 (s,
4H), 2.55-2.45 (m, 8H), 1.40-1.20 (m, 32H), 0.95-
0.80 (m, 12H) ppm.

BC-RMN (CDCL;): § = 142.3 (Ce), 141.9 (C,), 138.2 (Cs), 130.8, 125.5
(Cs, Ca), 40.8 (Cy), 33.8 (C7), 31.7 (Cs), 29.2 (Co),
28.3 (Cy), 22.6 (Cny), 14.1 (Cy2) ppm.

5.19 Halogenacién de 7,7-diarilnorbornanos. Método general."!

Sobre una disolucion de 1 mmol del correspondiente 7,7-diarilnorbornano y 0.51

g (2.00 mmol) de triflato de plata en 10 ml de cloroformo se adicionan lentamente 2
| mmoles del correspondiente halogeno disuelto en 25 ml de cloroformo. La reaccion va
decolorandose apareciendo un precipitado amarillo de halogenuro de plata. Cuando el
color persiste (aproximadamente 24 horas) se filtra el halogenuro de plata y el filtrado se
extrae con 20 ml de disolucion saturada de bicarbonato sodico y con 20 ml de tiosulfato
sodico al 10% y se seca sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente a presion
reducida y el residuo se purifica por recristalizacion en cloroformo o por cromatografia

de elucion (gel de silice, n-hexano).
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5.19.1 Sintesis de 7,7-di(4-iodofenil)norbornano (219).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.19, se hacen reaccionar

0.25 g (1.00 mmol) de 7,7-difenilnorbornano (26) con 0.51 g (2.00 mmol) de iodo. Se

obtienen después de recristalizacion de cloroformo 0.47 g (95%) de 7,7-di(4-

iodofenil)norbornano (219), p.f.: 302.0-304.0 °C.

IR (KBr): v=

'H-RMN (CDCls): 8 =

BC-RMN (CDCls): 6 =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH): A =

3020 (md), 2980 (m), 2890 (d), 1490 (f), 1480 (d),
1020 (f), 830 (f), 820 (f) em™.

7.54 (d, 4H, J=17.0), 7.16 (4, 4H, J = 7.0), 2.95-
2.80 (m, 2H), 1.70-1.50 (m, 4H), 1.40-1.30 (m,
4H) ppm.

145.2 (Cg), 137.5 (Co), 129.2 (Cy0), 90.8 (Cu),
64.3 (C7), 41.6 (Cy, C4), 28.2 (Cy, C3, Cs, Ce) ppm.

500 (M, 48), 373 (25), 318 (29), 246 (37), 217
(100), 204 (60), 203 (49), 191 (57), 189 (76), 178
(48), 165 (97), 141 (49), 129 (69), 128 (45), 127
(21), 116 (74), 101 (75), 91 (29), 77 (40).

230 (7000), 247 (11300) nm.
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5.19.2 Sintesis de 7-(4-bromofenil)-7-(2-fluorofenil)norbornano (177).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.19, se hacen reaccionar

0.27 g (1.00 mmol) de 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano (139) con 0.16 g (1.00 mmol)

de bromo. El producto se purifica por cromatografia de elucion obteniéndose 0.21 g
{62%) de 7-(4-bromofenil)-7-(2-fluorofenil) norbornano (177), p.f: 125.0-128.0°C y
0.05 g (15%) de 7-(4-bromo-2-fluorotenil)-7-fenilnorbornano (176} (descrito en 5.8.20).

IR (CHCL): v =

'H-RMN (CDCl;): 6 =

“C-RMN (CDCly): § =

3060 (md), 2958 (f), 2876 (m), 1600 (d), 1456 (m),
1010 (m), 669 (m) cm’™.

7.46 (td, 1H, J = 7.4), 7.35 (s, 4H), 7.15-7.00 (m,
2H), 6.88 (ddd, 1H, J = 12.1, 8.1, 1.5), 3.36 (dt,
1H, J = 43, 4.3), 3.08-3.00 (m, 1H), 1.84-1.65 (m,
2H), 1.55-1.20 (m, 6H) ppm.

161.7 (Co, d, J = 246.7), 143.3 (Ci4}, 131.9 (Cs, d,
J = 13.6), 1312 (Cys, Cis), 129.5 (Cio), 129.5
(Cis), 1294 (Ci3, d, J = 5.6), 1278 (Cyy, d, J =
8.7), 124.1 (Cpp, d, J = 3.2), 1194 (C;7), 116.3
(Cro, d, J=123.9), 61.8 (C5, d, J=2.5), 42.5 (Cy),
413 (Cy, d,J=8.1),28.9, 283,281, 27.2(C,, Cs,
Cs, Cs) ppm.
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EM nv/e (% B) = 346 (M+2, 33), 344 (M, 35), 278 (30), 276 (30),
265 (65), 263 (39), 223 (58), 210 (87), 196 (37),
183 (60), 169 (38), 161 (16), 143 (41), 135 (46),
115 (43), 109 (100), 91 (30), 81 (48), 67 (25), 41
(50).

UV-Vis (MeOH) : A = 232 (20200), 264 (2710), 272 (2365), 279 (h) nm.

5.20 Sintesis de poly-para-(7-fenilen-7-(2°,5’-dihexil-4-bifenilen))norbornano
(96).191

A un sistema de dos fases compuesto por 60 ml de disolucién acuosa 1M de
carbonato sédico y 20 ml de tolueno, se afiaden 0.50g (1.00 mmol) de 7,7-di(4-
iodofenil)norbornano (219) y 0.33 g (1.00 mmol) del acido 2,5-dihexilbenceno-1,4-

bisborénico'™

. La mezcla resultante se desgasifica y se mantiene bajo nitrogeno. Se
adicionan 0.01 g (1 mol%) de Pd(Ph;P), y la mezcla se calienta a reflujo con agitacion
vigorosa durante 3 dias. Postertormente las fases se separan y el extracto organico se
concentra hasta un volumen de 10 ml y se vierte gota a gota sobre metanol para
precipitar el polimero. El precipitado se separa por centrifugacion y se purifica mediante
sucesivos procesos de disolucion-precipitacion. Finalmente se liofiliza usando benceno
como disolvente. Se obtienen 0.46 g (94%) de poly-para-(7-fenilen-7-(2’,5’-dihexil-4-

bifenilen))norbornano (96) como un polvo blanco amorfo.
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'H-RMN (CDCl): § = 7.50-7.40 (m, 4H), 7.20-7.05 (m, 4H), 7.00-6.90
(m, 2H), 3.12-3.00 (m, 2H), 2.50-2.30 (m, 4H),
1.72-1.60 (m, 4H), 1.40-1.15 (m, 8H), 1.12-6.90
{m, 12H), 0.80-0.60 (m, 6H) ppm.

BC-RMN (CDCL): 8 = 144.2 (Cy), 140.7, 138.8, 137.5, 130.8 (Cy, Ci,
Cis, Cia), 1293, 126.9 (Co, Cip), 64.3 (Cy), 41.9
(Ci, Ca), 32.6 (Cis), 31.5 (Cie), 31.3 (Ci7), 29.2
(Cis), 28.5 (Ca, Cs, Cs, Cy), 22.4 (Cyo), 14.0 (Ca)
ppm.

UV-Vis (CH:Cly): A = 268 (22100) nm.

5.21 Sintesis de 2°,5'-dihexil-p-terfenilo (97)."*

A un sistema de dos fases compuesto por 60 ml de disolucion acuosa IM de
carbonato sédico y 20 ml de tolueno, se afiaden 0.40 g (1.00 mmol) de 1,4-dibromo-2,5-
dihexilbenceno (244) con 0.24 g (2.00 mmol) del acido fenilborémico. La mezcla
resultante se desgasifica y se mantiene bajo nitrogeno. Se adicionan 0.01 g (1 mol%) de
Pd(PhiP)s y la mezcla se calienta a reflujo con agitacion vigorosa durante 3 dias. Se
separa el extracto organico y el residuo se purifica por cromatografia de elucion flash

(gel de silice, n-hexano) obteniéndose 0.33 g (82%) de 2°,5’-dihexil-p-terfenilo (97).
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'H-RMN (CDCl3); & = 7.48-7.30 (m, 10H), 7.15 (s, 2H), 2.55 (t, 4H, J =
6.9), 1.55-1.35 (m, 4H), 1.30-1.00 (m, 12H), 0.85
(t, 6H, /= 6.9) ppm.

BC-RMN (CDCL): 6 = 142.0, 140.8, 137.4 (C;, C3 Ci), 130.9, 1293,
128.0, 126.6 (Cs, Cs, Cs, C7), 32.6 (Cs), 31.5 (Co),
314 (Clo), 2072 (Cll), 225 (Clz), 14.0 (C|3) ppm.

EM m/e (% B) = 398 (M, 3), 331 (16), 329 (15), 250 (22), 179
(27), 165 (20), 43 (100).

5.22 Obtencién de otros derivados de difenilmetano.
5.22.1 Sintesis de 7,7-difenilnorborneno (65).
5.22.1.1 Sintesis de 7-norbornenona (128).'"

Se agitan vigorosamente 10.00 g (64.80 mmol) de 7,7-dimetoxinorborneno (101)
con 50 ml de acido sulftirico al 5% durante 20 horas. Se extrae la mezcla con n-pentano
(3 x 20 ml) y se seca sobre sulfato magnésico. Se elimina el disolvente por destilacion y
el residuo se destila a vacio a través de una columna Vigreux de 20 cm obteniéndose

6.60 g (69 %) de un liquido incoloro, p.e.: 68-71 ° C /34 torr.

(

o B
]
I
M)

TS

6~ 1l\2//

IR (CCLy): v = 3010 (m), 2865 (m), 1860 (m), 1775 (f), 1735 (d),

1335 (m), 1235 (m), 1145 (d), 1110 (m) cm™.
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'H-RMN (CDCh): 6 =

EM m/e (% B)=

6.35 (t, 2H, J = 2.0), 2.70-2.60 (m, 2H), 2.05-1.70
(m, 2H), 1.15-0.95 (m, 2H) ppm.

80 (M-28, 100), 79 (100), 77 (33), 52 (12), 39
(20).

5.22.1.2 Sintesis de sin- y anti-7-fenil-7-norbornenol (129).

Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar

0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 2.14 g (13.65 mmol) de bromobenceno y 1.00 g

(9.09 mmol) de 7-norbornenona (128). Se obtienen 0.91 g (54 %) (aceite amarillo) de

sin-7-fenil-7-norbornenol (sin-129) y 0.42 g (25%) (aceite amarillo) de anti-7-fenil-7-

norbornenol (anti-129).

IR (CCly): v =

'H-RMN (CDCls): 8§ =

PC-RMN (CDCL): 8 =

“g@\ OH

g —

Y
8 \2

3550 (m), 3450 (f), 3060 (m), 3010 (d), 2980 (f),
2880 (m), 1600 (d), 1365 (f), 1180 (m), 1165 (m),
1060 (f), 730 (f), 700 (f) cm™

7.50-7.20 (m, 5SH), 6.28 (t, 2H, J = 2.0), 3.30-3.20
(m, 2H), 2.82 (s, 1H), 1.65-1.50 (m, 2H), 1.00-0.80
(m, 2H) ppm.

140.2 (Cs), 134.2 (Ca, Ca), 128.6 (Cy0), 127.7 (Cy)),
126.7 (Cs), 94.0 (Cy), 49.2 (Cy, Cy), 22.3 (Cs, C)
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EM m/e (% B) = 186 (M, 1), 105 (100), 79 (19), 77 (38), 51 (18),

IR (Film): v = 3550 (m), 3400 (f), 3060 (m), 3010 (d), 2980 (f),
2880 (m), 1600 (d), 1270 (m), 1060 (f), 770 (D),
715 (f), 700 (f) cm™,

'H-RMN (CDCl3): 6 = 7.40-7.15 (m, SH), 5.93 (t, 2H, J = 2.2), 3.05-2.95
(m, 2H), 2.25-2.10 (m, 2H), 1.75 (s, 1H), 1.25-1.10
(m, 2H) ppm.

BC-RMN (CDCly): 6 = 143.1 (Cg), 131.0 (C,, C3), 128.0 (Cyo), 127.7 (Cs),
127.1 (C1), 93.0 (Cy), 48.6 (Cy, Cy), 23.5 (Cs, Cs)
Ppm.

EM m/e (% B) = 186 (M, 3), 105 (100), 91 (16), 79 (24), 77 (51),
73 (25), 51 (22).

5.22.1.3 Sintesis de 7,7-difenilnorborneno (65).

Sobre una solucion de 0.35 g (1.88 mmol) de sin- o anti-7-fenil-7-norbornenol
(129) en 10 ml de benceno se adicionan lentamente 0.80 g (5.64 mmol) de trifluoruro de
boroeterato. Después de 2 horas se afiaden 20 ml de agua y 20 m! de cloruro de
metileno. Se separan las fases y los extractos organicos se secan sobre sulfato magnésico.

Se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia de
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elucion flash (gel de silice, n-hexano), obteniéndose 0.06 g (12%) de 7,7-
difenilnorborneno (65), p.f: 115.0-117.0 °C.

IR (CHCly): v =

'H-RMN (CDCLy): 6 =

“C-RMN (CDCLy): & =

EM m/e (% B) =

UV-Vis (MeOH) : A =

3~ ’4\
5
Ny,

2

3060 (m), 3010 (m), 2970 (f), 2870 (m), 1600 (d),
1480 (m), 1430 (m), 690 (f) cm™.

7.34 (d, 2H, J = 7.0), 7.30-7.18 (m, 4H), 7-18-7.04
(m, 3H), 7.00 (t, 1H, J= 7.0), 6.04 (t, 2H, J = 2.0),
3.75-3.60 (m, 2H), 1.83-1.65 (m, 2H), 1.20-1.10
(m, 2H) ppm.

146.4 (Cs), 145.7 (C12), 134.4 (Ca, C3), 128.4 (Cy),
127.8 (C14), 127.7 (Cs), 126.5 (Cy3), 125.5 (Cyy),
125.0 (C1s), 72.4 (C5), 47.9 (Cy, C4), 23.5 (Cs, Ce)
ppm,

246 (M', 98), 218 (99), 217 (59), 205 (29), 204
(25), 203 (37), 202 (46), 191 (26), 169 (31), 167
(100), 165 (60), 155 (76), 152 (43), 141 (24), 128
(31), 115 (44), 108 (32), 101 (38), 95 (25), 91
(50), 77 (29), 41 (21).

206 (21473), 231 (10644) nm,
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5.22.2 Sintesis de 2,2-difeniladamantano (64).
5.22.2.1 Sintesis de 2-fenil-2-adamantanol (131)."""

_ Siguiendo el método general A descrito en el apartado 5.4, se hacen reaccionar
0.33 g (13.65 mmol) de magnesio con 2.14 g (13.65 mmol) de bromobenceno y 1.36 g
(9.09 mmol) de 2-adamantanona (130). Se obtienen 1.70 g (80 %) (aceite amarillo} de 2-
fenil-2-adamantanol (131).

IR (CCL): v = 3605 (m), 3450 (m), 3060 (d), 3040 (d), 2910 (f),
2870 (f), 1600 (d), 1455 (m), 1050 (m), 1010 (m),
710 (f) em™.

'H-RMN (CDCL): & = 759(d, 2H, J = 7.2), 7.42 (t, 2H, J = 7.2), 7.32 (¢,
1H, J= 7.2), 2.65-2.58 (m, 2H), 2.50-2.40 (m, 2H),
2.00-1.90 (m, 1H), 1.85-1.50 (m, 10H) ppm.

*C-RMN (CDCls): § = 145.3 (Cn), 128.7 (C13), 127.3 (Cu4), 125.4 (C12),
75.6 (Cio), 37.6 {(Cs), 35.6, 34.8, 32.9 (Cy, Ca, Cy,
Cs, Ce, Cs), 274 (C3), 26.9 (C?) ppm.

EM m/e (% B) = 228 (M’, 23), 210 (35), 107 (37), 106 (15), 105
(100), 91 (19), 79 (37), 77 (42), 55 (32).
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5.22.2.2 Sintesis de 2,2-difeniladamantano (64).

Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.8, se hacen reaccionar 3.11
g (13.65 mmoles) de 2-fenil-2-adamantanol (131) disueltos 25 ml de una mezcla 1:1
cloruro de metileno/benceno a 0 °C, con 1.20 ml (13.65 mmoles) de acido triflico. Se

obtienen 0.59 g (15 %) de 2,2-difeniladamantano (64), p.f.: 178.0-181.0° C.

“
\
B
’Qﬁ-\ g
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81/1\2 /
7 \
\9/3
IR (KBI‘): v = 3080 (d), 3020 (d), 2910 (f), 2870 (m), 1600 (d),
1500 (m), 1455 (m), 1030 (m), 760 (f), 735 (), 710
(f) cm™.
'"H-RMN (CDClL): 6= 742(d,4H,J =84),7.23 (t,4H, J = 7.5), 7.02 (t,

2H, J=17.5), 3.32-3.20 (m, 2H), 2.10-1.95 (m, 4H),
1.85-1.60 (m, 8H) ppm.

BC-RMN (CDCl): § = 148.3 (Cyy), 128.3 (Cpa), 125.7 (C12), 124.6 (C1a),
50.7 (Cio), 37.9 (Co), 33.3 (Cy, Ca, Co, Cg), 31.9
(Cl, Cs) 27.6 (C3, C:r) ppm.

EM m/e (% B) = 288 (M', 100), 211 (26), 167 (25), 91 (50), 79
(30), 77 (17), 55 (10), 41 (28).

UV-Vis (MeOH) : A = 207 (19320), 233 (12356), 258 (h), 266 (h), 274
(h) nm.
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5.22.3 Sintesis de 1,1-difenilciclopropano (66).* " *

Sobre una disolucidén de 1.00 g (5.50 mmol) de 1,1-difeniletileno (136) en 20 ml
de n-hexano anhidro y bajo atmosfera de argén, se adicionan 1.71 g (11.86 mmol) de
dietilzinc (10% #n-hexano) vy a continuacion lentamente 5.36 g (20.00 mmol) de
diiodometano. En la reaccion va apareciendo un precipitado blanco de ioduro de zinc.
Después de 3 dias, la mezcla de reaccion se extrae con agua (2x20 ml) con disolucién al
10% de ttosulfato sddico (1x20 ml) y se seca sobre sulfato magnésico. El residuo se
purifica por cromatografia de elucion flash (gel de silice, #-hexano) obteniéndose 1.07 g

(100%) de 1,1-difenilciclopropano (66) (liquido incoloro).

K

IR (Film): v = 3080 (m), 3060 (m), 3010 (m), 2920 (d), 1600 (f),
1500(f), 1450 (mf), 1020 (f), 940 (m), 760 (), 705
(0 cm™.

'H-RMN (CDCl3); 6 = 7.37-7.20 (m, 10H), 1.36 (s, 4H) ppm.

BC.RMN (CDCL): & = 145.7 (Cs), 128.4, 128.2 (C,, Cs) 125.9 (Cs), 29.9

EM m/e (% B) = 194 (M", 90), 179 (40), 165 (100), 152 (37), 115
(85), 77 (14), 51 (15).

UV-Vis (MeOH): A = 221 (7000), 260 (748), 268 (623), 275 (467) nm,



ANEXOS



Anexos 1

ANEXO I: Determinacién’' de las barreras de libracion en 7-fenil-7-(2-

fluorofenil)norbornanos.

Las barreras de libracion de los derivados de 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano
se han determinado por 'H-RMN monodimensional a partir de las temperaturas de

coalescencia T.de las sefiales de los protones cabeza de puente del norbornano.

El aparato utilizado ha sido un Varian-300 (300 MHz). Para realizar este estudio
se han empleado concentraciones de muestra de ~ 10° M, utilizando como disolvente
1,1,2,2-tetracloroetano deuterado'”’. Para observar la coalescencia de las sefiales de los
protones cabeza de puente ha sido necesario calentar las muestras entre 25 - 83 °C. Dado
que el acoplamiento entre los dos protones cabeza de puente es despreciable, la ecuacion
empleada para la determinacion de la barrera de libracion ha sido la Ecuacion de Eyring

para intercambios de nucleos sin acoplamiento'®:

AG® =4.58 T.[10.32 + log (T./k.)] cal mol™ (1)

donde T, es la temperatura de coalescencia de las sefiales observadas en grados Kelvin;

k. es la constante de coalescencia expresada en s™ y que se calcula con la Ecuacion 2;

ke=m AU/ (2)* 5" (2)

donde Av es la diferencia méxima de desplazamiento en Hz entre las sefiales cuya

coalescencia se estudia.

En la Tabla 34 se exponen los valores de Av, T, K.y AG” de todos los derivados

de 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano estudiados.

"7 Suministrado por Aldrich.

198 Bovey, F. A. Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy, Academic Press, New Yark, 1969, p. 184-
188.
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Tabla 34.. Valores de Av, T., K. y AG™ para derivados de 138.

Compuesto Av (Hy) ko (s) T.(°C) AG” tkeal/mol)
139 93170 208.15 79.0 17.0
151 93.90 208.59 71.0 16.6
152 94 .50 209.93 75.0 16.8
153 83.70 208.15 : 81.0 17.1
154 95.48 212.11 70.0 16.5
147 93.79 208.37 73.0 16.7
148 92.90 206.37 76.0 16.9
149 94 .41 209.72 79.0 17.0
150 93.38 207.44 83.0 17.2
146 93.60 207.93 82.0 17.1
158 93.70 208.15 64.0 16.2
157 93.20 207.04 67.0 16.4
156 92.89 206.37 73.5 16.8
155 93 48 207.70 71.0 16.6
143 92.96 206.59 73.0 16.7
142 92.10 204.59 82.0 17.2
144 92.40 20526 78.0 17.0
145 94 96 210.94 71.0 16.6
178 94 12 209.08 76.5 16.8
176 95.46 212.06 76.5 16.9
179 94 .05 208.93 755 168
177 94.12 209.08 76.0 169

Las medidas se repitieron al menos en tres ocasiones. Las diferencias para una

misma muestra no fueron superiores a 0.1 Kcal mot™ en ningiin caso.

El analisis numérico, tanto de los 7-fenil-7-(2-fluorofenil)norbornano como de los
7-aril-7-norbornanos, fue realizado por el Prof. Dr. D. José Maria Rey del Departamento
de Matematica Aplicada de la Facultad de Ciencias Quimicas, utilizando la Ecuacion de

Bloch y los programas DERIVE y MATLAB.
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ANEXO II: Determinacion de las barreras de libracién en derivados 7-aril-7-

norbornilicos.

Las barreras de libracion de estos derivados se determinaron siguiendo el mismo

procedimiento descrito en el Anexo I, trabajando a temperaturas entre —60° y 125 °C, y

utilizando cloroformo y 1,1,2,2-tetracloroetano deuterados. En la Tabla 35 se exponen

tos valores de Av, T., K.y AG” de todos los derivados 7-aril-7-norbornilicos estudiados.

Tabla 35. Valores de Av, T., k.y AG” para derivados de 7-aril-7-norbornilicos.

Compuesto Av (Hy) k. (s") T.(°C) AG” (keal/mol)
163 277.11 615.58 35.2 14.1
185 210.00 466.50 43.0 14.7
159 60.26 133.86 -31.5 11.7
186 171.72 381.46 35.6 14.5
121 67.48 149.90 3.1 13.4
184 7231 160.63 4.1 13.4
183 65.04 144.48 -1.5 13.2
182 68.53 152.23 7.0 13.6
162 57.57 127.89 353 11.5
161 53.77 119.45 -33.5 11.6
181 47.03 104.47 -35.0 11.6
187 81.97 182.10 102.0 18.3
192 183.98 408.7 -29.1 11.3
122° - - - -
190 91.00 202.15 >125.0 >19.4
193 78.20 173.71 >125.0 >19.5
188 51.02 113.35 >125.0 >19.8
189 284.36 631.70 >125.0 >18.4
191 284.00 630.90 >125.0 >18.4

“No se obscrvan ni a -60 °C las seiiales de los protones cabeza de puente separadas.

Las medidas se repitieron al menos en tres ocasiones. Las diferencias para un

mismo sustrato no fueron superiores a 0.1 kcal mol™ en ningtn caso.
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ANEXO III: Introduccion a la éptica no lineal.

La optica no lineal (ONL) nace en 1961 cuando, un afio después del
descubrimiento de! laser por Mainman,'® Franken observa el duplicado de frecuencia de
un haz de luz muy intenso al atravesar un cristal de cuarzo.”” Pero es durante la Gltima
década cuando el fendémeno de la Optica no lineal cobra interés debido fundamentalmente
a sus potenciales aplicaciones en la tecnologia foténica®>*" dirigida al uso de fotones en
lugar de electrones para adquinir, almacenar, transmitir y procesar informacion. Las
ventajas de este procesado optico frente al electrénico son el aumento de la velocidad y

la disminucién de interferencias.

Uno de los fenomenos mas estudiados es el doblado de frecuencia que permite
convertir luz del infrarrojo cercano (NIR), procedente de diodos laser, al azul, con
menor longitud de onda, lo que permite el aumento de la capacidad de almacenamiento
en discos opticos. Actualmente los materiales con propiedades Opticas no lineales han
alcanzado gran importancia y tienen ya multiples aplicaciones en diferentes y variadas
areas de la tecnologia, como puede ser la manipulacion de sefiales en la comunicacion
optica, dispositivos de alta velocidad electroopticos (fotrénica) y todo-opticos
(foténica), holografia, moduladores de luz espaciales, asi como la conversion de
frecuencia para la obtencion de laseres de frecuencia variable (Oscilador Paramétrico
Optico). Otra importante aplicacion que se esta dando a los materiales con propiedades
Opticas no lineales, son los limitadores Opticos, que son dispositivos que transparentes a
intensidades normales de luz recibida, transmision que disminuye cuando el haz de luz
incidente es muy intenso. Suelen emplearse como protectores del ojo humano frente a

fuentes de luz de alta intensidad.?*

99 Mainman, T. H. Nature 1960, 187, 493,

* Franken, P. A ; Hills, A. E.; Peters, C. W.; Weinreich, G. Phys. Rev. Lett. 1961, 7, 118.

201 (3) Shen, Y. R. The Principles of Nonlinear Optics, John Willey & Sons, Inc., New York, 1984, (b)
Nonlinear Opiics of Organic Molecules and Polymers (Eds: Nalwa, H. S.; Miyata, S.) CRC Press: Boca
Raton, Florida 1997.
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HIL.1 Fundamentos de éptica no lineal.

La optica no lineal (ONL) estudia las interacciones de campos electromagnéticos
intensos con materiales que dan lugar a nuevos campos alterados en fase, frecuencia,
amplitud u otras caracteristicas de las ondas incidentes.*>* Cuando una onda
electromagnética interacciona con un material dieléctrico, se produce una polarizacién
del mismo que consiste en una redistribucion de cargas en sentido contrario al campo

aplicado. Esta polarizacién viene dada a nivel microscopico por la ecuacion:

p=p+oE (1)

donde p es el momento dipolar intrinseco de la molécula, @ es la polarizabilidad lineal y
E es la intensidad del campo eléctrico de la onda incidente. En este caso, el campo
eléctrico de la radiacion es muy pequefio en comparacion con los campos que ligan a los
electrones dentro de las moléculas, por lo que el efecto es lineal, pero cuando la onda
incidente es monocromatica y de alta potencia, como un laser, los campos que actuan
sobre la molécula son comparables a los internos, apareciendo en la polarizacion nuevos
términos de orden superior que son los responsables de la no-linearidad. La polarizacion

a nivel microscopico se expresa en este caso del modo:

p=p+aE+BE’+yE'+ ... (2)

donde u, oo y E representan lo mismo que en la férmula anterior, B la hiperpolarizabilidad
cuadratica (polarizabilidad de segundo orden o hiperpolarizabilidad de primer orden) y vy
es la hiperpolarizabilidad clbica (polarizabilidad de tercer orden o hiperpolarizabilidad de
segundo orden). B y v son tensores, por lo que son dependientes de la orientacion de la

molécula respecto a la propagacion de la onda incidente.

Cuando se hace el estudio de dptica no lineal a nivel macroscopico, en fases

condensadas o cristales, la polarizacion viene dada por la ecuacion:

%% (a) Wood, G. L., Clark, W. W_; Miller, M. J.; Salamo, G. J.. Sharp, E. I. SPIE Proc. 1989, 1105,
154. (b) Hagan, D. 1; Xia, T.; Said, A. A.; Wei, T. H; van Stryland, E. W. J. Nonlin. Opt. Phys. 1993,
2,483,
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P=Np=y"E (3)

donde Np es la densidad de unidades polarizables en el medio y " la susceptibilidad
lineal del material. Paralelamente, a nivel macroscépico, la polarizacion global se define

como:

P=%"E +yPE*+ 4B + .. 4)

donde %" es el tensor de susceptibilidad lineal del material, ¥® es el tensor de
susceptibilidad no lineal de segundo orden, y x*’ es el tensor de susceptibilidad no lineal

de tercer orden.

Si expresamos la intensidad del campo incidente como:

E = Eysenot (5)

y sustituimos éste en las ecuaciones anteriores, obtenemos una expresion donde podemos

ver algunos de los efectos Opticos no lineales existentes:

P = yVEqsenot + ¢ PEo’ senot + VB’ sen’ot =
= (VB2 + (' "Eot3/4%Eo )senot -((PEo V2 cos2et - (xPEs V4 sen3ot  (6)
| | | il I | | |

Rectificacion  Parte  Efecto Kerr Optico SHG THG
Optica lineal

En estd Memoria se ha estudiado la generacion del segundo armonico inducido
por un campo eléctrico (EFISH) empleando como sustratos moléculas sintetizadas por
nosotros. En el EFISH (-2w:0,0,0) tenemos un proceso de tercer orden, aunque sirve
para medir el segundo armoénico, ya que se mide la accion de dos haces de igual

frecuencia bajo el efecto de un campo eléctrico estatico.
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Existe una relacién entre los pardmetros macroscopicos ¥ y %' (respuestas
opticas no lineales de segundo y tercer orden del material) y los microscopicos By ¥
(respuestas Opticas no lineales de segundo y tercer orden de la molécula) que viene dada

por las formulas:

xP=NB (D
xV =Ny (8)

donde N corresponde al nimero de moléculas por unidad de volumen y f es un factor de
campo local que se halla intimamente relacionado con el entorno molecular. Para poder
hallar tanto N como f, hay que conocer la estructura del material, es decir, el modo en

que estan ordenadas las moléculas dentro del mismo.

Lo que interesa a la hora de fabricar un dispositivo optoelectronico son los
coeficientes macroscopicos, por lo que es importante que las moléculas posean altos
coeficientes B y v, y que ademas puedan organizarse en diferentes fases condensadas o
cristales donde los efectos de cada una de las moléculas se sumen, obteniéndose asi

materiales con altos coeficientes ™ v %,

Es importante distinguir entre efectos Opticos no lineales resonantes y no
resonantes. Los primeros son el resultado directo de las excitaciones elementales creadas
en el material por la absorcion de la luz incidente y generalmente son grandes. En los no
resonantes las excitaciones elementales se crean sélo virtualmente y sin absorcién de luz,
provocando distorsiones espontaneas en las funciones de onda electronicas al incidir
sobre el material una radiacion laser, y ademas, son menores que las resonantes.
Normalmente se estudian fenOmenos no resonantes, pues asi se conoce realmente el
origen de la respuesta no lineal, de la propia absorbancia o del efecto no lineal intrinseco.
Por lo tanto, a la hora de estudiar un material hay que tener en cuenta su absorcion en el
espectro electromagnético, para que el armonico generado no coincida con ninguna
banda de!l mismo y no haya competencia entre la generacion no lineal y la absorcion.

Ademas, el hecho de que la no-linealidad sea resonante supone una pérdida de energia



viil Anexos

por dispersion y una disminucion de Jas velocidades de procesado ya que éstas se ven

limitadas por los tiempos de respuesta de los estados excitados.

111.2 Materiales empleados en 6ptica no lineal.

La eleccion de un material con propiedades Opticas no lineales se hace en funcion

de los siguientes parametros:

1.- la eficiencia, que esta intimamente relacionada con la capacidad del material para

generar armonicos, lo que se traduce en altos coeficientes no lineales.

2.- el umbral de dafio dptico, que es la intensidad de radiaciéon que puede soportar el

material sin destruirse.

3.- la transparencia o ventana optica, que es la region del espectro donde no existen
bandas de absorcion y el efecto no lineal es puro, no interferido por efectos de

resonancia.

4.- la estabilidad quimica y mecanicas.

Hay tres familias de materiales que se aplican en la ONL:*”*

* como el dihidrofosfato de

1.- Oxidos minerales y monocristales ferroeléctricos,”
potasio y el niobato de litio, muy investigados y empleados en dispositivos para
conversion de frecuencia (segundo orden).”” Presentan gran transparencia en el
ultravioleta y el infrarrojo cercano y son resistentes al dafio optico producido por los
laseres. Por el contrario, tienen como inconveniente sus bajos coeficientes no lineales y

su dificultad para utilizarse como semiconductores, al ser electrolitos,

23 Zyss, 1. Photonics Science News {, nimero 2, 1995,

24 Dimitriev, V.; Nikogosyan, D. Handbaok of Nonlinear Optical Crystal, Springer, Berlin, 1991. (b)
Eaton, D, F. Science 1991, 253, 281. (¢) Agullo-Lopez, F.; Cabrera, J. M.; Agullé-Rueda F.
Electrooptics: Phenomena, Materials and Applications, Academic Press, London, 1994,

205 Bloembergen, N. Nonlinear Optics, Benjamin, New York, 1965.
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2- Los semiconductores, que suelen presentar importantes propiedades de tercer
orden,?® pero que tienen el inconveniente de su delicada y costosa elaboracion. Ademas

su no-linealidad es resonante.

2L 207 sarecen ser los mejores en el campo del visible.

3.- Los materiales organicos

En los materiales organicos, la unidad molecular es de gran importancia ya que
las fuerzas intramoleculares son mayores que las intermoleculares. Por ello sus
propiedades se definen primero a nivel molecular y, después, usando principios de
aditividad, se definen a nivel macroscépico. Estos materiales empezaron a tomar
importancia cuando se observdé que moléculas organicas altamente conjugadas como
benceno, estilbeno y azobenceno, sustituidos con grupos dadores-atractores de
electrones, que provocaban transferencia de carga intramolecular, mostraban importantes
respuestas ONL de segundo orden.”" 7 Tales moléculas se conocen como sistemas

dador-aceptor o croméforos clasicos (Figura 146).

A—Fistema n }*D

Figura 146

Estos compuestos presentan ventajas frente a los inorganicos, citados
anteriormente, como son: menores tiempos de respuesta (sub-picosegundos), mayores
nohinealidades, menores pérdidas, bajos costes, gran versatilidad sintética y la posibilidad
de ser organizados en diferentes fases condensadas para su posterior incorporacion a

dispositivos Opticos.

Recientemente se han utilizado materiales organicos’*>*® denominados
Cromoéforos No Clasicos los cuales tienen la caracteristicas de que en ellos no hay
conexion a través de enlaces entre los grupos dador y aceptor de la molécula, sino que la
interaccion tiene lugar a través del espacio (Figura 147). En la bibliografia sélo se

encuentra descrito un ejemplo de este tipo de cromoforos no clasicos, con derivados del

% (a) Wang, Y. Acc. Chem. Res. 1991, 24, 133. (b) Capasso, F.; Cho. A. Y. Surface Science 1994,
299/300, 878.
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1,8-diarilnaftaleno®® (véase apartado 3.4). Estos materiales presentan la ventaja frente a
los clasicos de su gran transparencia, por lo que se permiten procesos puros no

resonantes.

| A-sistema

D-Sisteman

Figura 147

III.3 Materiales organicos para la obtencién de segundo arménico.

Las moléculas con propiedades nolineales de segundo orden deben presentar una

serie de caracteristicas generales:

1.- Poseer nubes electronicas facilmente polarizables.

2.~ Distribucion asimétrica de carga, es decir, poseer un grupo dador y otro aceptor en la

molécula.

3.- Presentar un sistema 7 conjugado, conectando al grupo dador y aceptor fisicamente o

a través del espacio.

4.- Ser no centrosimétricas. Moléculas con alto valor de B suelen dar materiales con %
igual a cero, si a la hora de organizarse lo hace centrosimétricamente, ya que los

momentos dipolares de las moléculas se anulan entre si.

Historicamente, las primeras medidas de B**® fueron llevadas a cabo con bencenos
monosustituidos. Los resuitados se explicaron admitiendo la existencia de una
proporcionalidad entre f y el momento dipolar A mesomérico inducido por los
sustituyentes, En este caso, la nolinealidad se explica por un sencillo principio de

aditividad. De mayor interés son las estructuras con sustitucion multiple, puesto que

27 Natwa, H. S. Adv. Mater. 1993, 5, 341.
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aparecen transiciones de transferencia de carga entre dadores y aceptores, que dan lugar

157

a aumentos considerables de B.°" Un ejemplo tipico de este tipo de sistemas es la p-

nitroanilina (Figura 148)

HZN-Q—NOZ HM@ZNOZ

+0.23 -0.23 +0.7 -0.7
Estado fundamental Primer Estado Excitado
Figura 148

En estos casos, el valor de § determinado experimentalmente es mucho mayor
que el que cabria esperar a partir de un modelo aditivo de las correspondientes especies

monosustituidas, por lo que se considera la existencia de dos contribuciones a 3:

B = Baaa + Brc %)

donde Pada es la suma vectorial de los valores de B para las especies monosustituidas y
Ber es debida a la transferencia de carga entre el dador y el aceptor. En estos casos es
frecuente la utilizacion de un modelo sencillo denominado de dos niveles (el fundamental
y el excitado, asociado con la banda de transferencia de carga) para describir el
comportamiento no lineal, que se supone dominado por Brc y cuya expresion, segun este

modelo, vendria dada por la Ecuacién (10):

B(-20:0,m) = ((3fe’Ap)/2mh) (o1 / (wo1” - 407) (0or” - ©2)) (10)

Muchos han sido los estudios realizados para relacionar la estructura con el
efecto no lineal de segundo orden. De éstos se han deducido unas reglas que pueden

emplearse para optimizar el valor de 3

1.- Posicion relativa de los grupos dador y aceptor en anillos aromaticos: se observa un

mayor B cuando los sustituyentes dador y aceptor se encuentran enfrentados en

*%® (a) Levine, B. F.; Bethea, C. G. Appl. Phys. Lett. 1974, 24, 445. (b) Oudar, J. L. J. Chem. Phys.
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posiciones para, ya que en estas posiciones es donde se produce la mayor interaccion

resonante de transferencia de carga.

2.- Influencia de los grupos dador y aceptor: cuanto mas fortaleza tengan los grupos

como electrodadores o electroatractores, mas activantes o desactivantes sean, mayor [3

poseen.

3.- Longitud del sistema n: a mayor longitud del sistema © que conecta ambos grupos,

mayor valor de .

4.- Estructura del sistema = a igual numero de enlaces se observa un mayor 3 cuando el

sistema m esta constituido por dobles enlaces en lugar de fenilos o triples enlaces.
II1.4 Técnicas experimentales.

Los estudios de las propiedades ONL de derivados de 7,7-difenilnorbornano se
realizaron en el Departamento de Fisica de Materiales de la Universidad Auténoma de

Madrid por el Prof. Fernando Agullé y la Lda. Gema Rojo.

Para la determinacion de los coeficientes de hiperpolarizabilidad de primer y
segundo orden (f y v) en difenilnorbornanos se ha empleado la técnica EFISH, Como se
ha mencionado anteriormente, el valor del momento dipolar intrinseco () de la molécula
es necesario a la hora de calcular los coeficientes no lineales, por lo que se determinaron

. . . . o) 47
tedricamente mediante calculos semiempiricos PM3.

Generacion del segundo armonico inducido por un campo eléctrico (EFISH)

Esta técnica permite determinar hiperpolarizabilidades moleculares de primer y
segundo orden [B (-20:0, ©) v ¥ (F20: ®, ®, 0)], mediante la medida de la intensidad de
la luz de segundo armonico generada por una disolucion a la que se le aplica un campo

eléctrico estatico. Cuando un liquido conteniendo moléculas con momento dipolar

1977, 67, 3453,
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permanente no nulo se somete a un campo eléctrico estatico E(0), deja de ser isdtropo y
centrosimétrico, debido a la orientacion de las moléculas. Asi, un haz de luz incidente
E(w) produce una polarizaciéon oscilando a 2w, que viene dada por las ecuaciones

siguientes a nivel macroscopico y microscopico respectivamente:

P; (20)) = 3/2 X(B)JKL (-2(1):(0, @, 0) Ej EK EL (1 1)
P; (20) =372 Bu (20:0, ) E;E; +3/2 v (-20:0, 0, 0) E, E. E; (12)

Si el campo eléctrico aplicado v la polarizacion del haz incidente estan dirigidos
en la direccion Y, y suponemos valida la simetria de Kieinman,*® la tinica componente
del tensor que produce onda de segundo armonico serd paralela a este eje Y. Asi, la

magnitud de Yeq viene dada por la expresion:

Yex ) (EFISH) = 3o (-20:0, @, 0) 13)

A partir de este valor se puede calcular el parametro a nivel molecular, como ya

se explicd anteriormente. Asi:

Yexp (-20:0, 0, 0) = NfYerp (-20:0, ©, 0) (14)

La relacion de Ve, con B y v se obtiene realizando un promedio estadistico
teniendo en cuenta que existe una orientacion parcial de las moléculas provocada por la
aplicacion del campo eléctrico estatico E(0), que sigue la distribucion de Boltzman®™®®

quedando la expresion del modo:

Ye(20:0, , 0) =7y (-20:0, 0, 0) + (W”B(-20:0, ©, 0))/5kT (15)

donde v (-2m:®, ®, 0) es la hiperpolarizabilidad de segundo orden (caracter electrénico)
isotropicamente promediada, k es la constante de Boltzman, T la temperatura y p©@p es
el producto escalar del momento dipolar permanente u'® (sin campo aplicado) por la

parte vectorial de la hiperpolarizabilidad de primer orden .

% (a) Zyss, 1. Nonlinear Optics 1991, 1, 3. (b) Zyss, J.; Ledoux, 1. Chem. Rev. 1994, 94, 77.
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El dispositivo empleado para realizar las medidas se expresa en la Figura 149,

N&* YAG Espejo
1.064 um

Fuente de Alta
tension
PY O 1.064 pm
Celda de
PMT analisis L D
I

=T |
. P Espejo

P = Polarizador
F.I. = Filtro interferencial
L = Lente
Boxcar Ordenador D = Filtro neutro
PMT = Fotomultiplicador]

Figura 149

El laser Nd*":YAG con el que se realizan los experimentos de EFISH a 1064 nm
tiene una energia maxima de 1100 mJ/pulso (unos 10 w de potencia media) y los pulsos
tienen una duracion de 10 ns. El polarizador, P, polariza el haz de luz verticalmente, es
decir paralelo al campo eléctrico estatico aplicado, lo que facilita los calculos posteriores.
La alta tension se aplica sobre la disolucion que se halla en la celda de analisis. Delante
del fotomultiplicador (PMT), encargado de transformar las sefiales de luz (fotones) en
eléctricas, se coloca un filtro que absorbe la frecuencia fundamental (emitida por el laser)
y otro interferencial que deja pasar solo el segundo armoénico. La sefial llega a un
detector que integra la sefial eléctrica y la envia al ordenador donde se procesan los datos

que se obtienen en formas de Franjas de Maker.

Un haz de luz de frecuencia o incide sobre una disolucién en cloroformo (= 107
M) de las moléculas organicas a estudiar, contenida en una celda donde se somete al
campo eléctrico estatico. Este campo orienta las moléculas en la direccion de su

momento dipolar, rompiendo la centrosimetria del medio y haciendo posible que se
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produzca emision de segundo armonico. La celda se desplaza en la direccion
perpendicular a la del haz incidente con el fin de conseguir que la longitud de onda de la

luz transmitida varie de acuerdo con el efecto Doppler.

A la salida de la celda se detecta la intensidad del segundo armonico en funcién
del desplazamiento de la celda, en forma de franjas de Maker (Figura 150). El minimo de
las franjas fija la intensidad del ruido y el maximo representa la intensidad de! segundo
armonico. La separacion entre franjas es proporcional a la longitud de coherencia, la cual
es dependiente a su vez de los indices de refraccion de la disolucion y de la longitud de

onda de emision.

084 "

06+

b, (u.a)

04 -1

02 J

00-t—— " T . " T T T
0 500 100 500 2000

Desplazamiento celda (um)

Figura 150

Para realizar las mediciones se prepararon varias disoluciones en cloroformo a
concentraciones diferentes de la sustancia a estudiar. Se realizaron las medidas de las
diferentes disoluciones intercalando entre cada una de ellas un blanco (cloroformo). La
amplitud de las franjas de Maker (Y,) es proporcional a la susceptibilidad de tercer orden
x? , vy la separacién entre franjas a la longitud de coherencia I.. La intensidad del

segundo armoénico emitida por la disolucion puede expresarse como:

Lo = Iy sen” (T1/21.) (16)
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donde 1 es la longitud de disolucion recorrida por el haz y esta relacionada con el

desplazamiento de la celda.

Macroscopicamente (en la disolucion) tenemos:

x(3) ('20):0)5 @, 0) = F2m = x(g)molécula + X(3)disolvantc (17)
¥ (-20:0, o, 0) =Ty, = 1/1 (A(/1)"? Ef/E + B) 10" (18)

donde E es el campo eléctrico aplicado, A y B son parametros que dependen de A y del
disolvente, I es la intensidad méaxima de la franja de Maker cuando se mide la disolucién

e Iy es la intensidad maxima de la franja de Maker cuando se mide el blanco.

El valor de I', asi obtenido se introduce en [a ecuacidén siguiente, que permite

calcular la .., (-20:0, @, 0):

,x(3) (_2(1):('0} , 0) = FZm = pNAf/(1+x)(Yexp(disolmdisol+ Yexp(mulcc)X/Mmolec) (19)

f: factor de campo local Na: niimero de Avogadro
p: densidad de la disolucion M: masa molecular

x: relacion de masa disolucidon/disolvente

Despejando 7.y, v sustituyendo en la ecuacion:

Yexp (-20:0, @, 0) =¥ (-20:0, 0, 0) + (W VB(-20:0, o, 0))/5KT (20)

podemos calcular B(-2w:0, ©, 0) en el caso de que el término ¥ (-20.0, ®, 0)
(electrénico) sea despreciable frente al rotacional (W”B(-2m:®, @, 0))/SKT) (U” es
conocido). Los datos obtenidos para derivados de 7,7-difenilnorbornanos se presentan en

la Tabla 17 (apartado 3.4) de esta Memoria.
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ANEXO 1V: Datos cristalograficos de los compuestos 82, 83, 195, 196 y 197.

Todos los analisis de difraccion de rayos-X han sido realizados en un
difractometro Nonius CAD-4. Los factores de scattering para los 4tomos neutrales se
tomaron del “International Tables for X-Ray Crystaliography”*'®. La determinacion se ha
realizado utilizando métodos directos e indirectos. Los programas utilizados han sido

Multan80?!!, Pesos®'? y Xray80"

IV.1 Difractometria de Rayos X de 1,2,16,17-tetrahexil-9,24-di(1,4-
ciclohexiliden)[2.1.2.1]paraciclofano-1,16-dieno (82).

Tabla 36. Datos cristalogrdficos y refinamiento de estructura

Formula empirica C66H88

Peso molecular 881.36

Temperatura 293(2)K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalografico Monoclinico

Grupo espacial P2)

Dimensiones de la celda unidad a=17.113 (5 A o =90°
b=12.024(8) A B =95.510 (19)
c=13.842(3) A ¥ = 90°

Volumen 2835 (2) A°

Unidades moleculares por celda 2=2

Densidad 1.032 gem®

Coeficiente de absorcion 0.057 mm”'

F (000) 968

' International Tables for X-Ray Crystallography, Kynoch Press; Birmingham, U. K., Vol. IV, 1974,

*!! Main, P.; Fiske, S. J; Hull, S. E.; Lessinger, L.; Germain, G.; Declercq, J. P.; Woolfson, M. M.
MULTANS8O, A system of Computer Programs for the Automatic Solution of Crystal Structures from X-
ray Diffraction Data. University of York, England, 1980.

22 Martinez-Ripoll, M.; Cano, F. H. Pesos program. Tnstituto Rocasolano, C.8.1.C., C/Sertano 119,
Madrid, Spain.

1% Stewart, J. M. The X-RAY80 System; Computer Science Center, University of Maryland, College
Park, MD, 1980.
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Tamafio del cristal

Rango 0 para la recogida de datos
Rango de indices

Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Completadas hasta 6 = 24.97°
Meétodo de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
Bondad en forma de F*

indice R final (I > 26(1))

Indice R (todos los datos)

Parametros absolutos de estructura

0.4x0.2x0.15 mm’

1.20 a24.97°
-20€h<20,0<k<14,0<1<16
5089

4876 (R(int) = 0.1825)
93.0%

Matrices cuadradas F~

4876 /21 /595

0.822

R1=10.1000, wR2 = 0.2600
R1=10.3337, wR2 =0.4329
16 (10)

Tabla 37. Longitudes de enlace (A) mas caracteristicas.

C1-C6 1.53(3)
C1-C2 1.54(3)
C1-C7 1.56(3)
C2-C3 1.57(3)
C3-C4 1.54(3)
C4-C5 1.51(3)
C4-C7 1.53(3)
C5-C6 1.53(3)
C7-C40 1.53(3)
C7-C8 1.53(2)
C7-C22 7.996(16)
C8-C9 1.32(2)
C8-C13 1.41(2)
C10-C11 1.40(3)
C11-C12 1.41(2)
Cl11-C14 1.50(3)
C12-C13 1.31(2)
C14-C15 1.36(3)

C29-C34 1.34(3)
C29-C30 1.40(2)
C29-C40 6.19(3)
C30-C31 1.34(2)
C31-C32 1.37(3)
C32-C33 1.31(3)
C32-C35 1.50(2)
C33-C34 1.45(3)
C35-C36 1.29(3)
C35-C55 1.52(3)
C36-C61 151(3)
C36-C37 1.55(3)
C37-C42 1.36(3)
C37-C38 1.39(3)
C38-C39 1.39(3)
C39-C40 1.37(2)
C40-C41 1.41(3)
C41-C42 1.36(3)
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C14-C43
C14-C35
Cis-Cle
C15-C49
C15-C36
C16-C21
Cle-C17
C17-C18
C18-C19
C19-C20
C19-C22
C22-C26
C22-C23
C22-C29
C23-C28
C23-C24
C24-C25
C25-C26
C26-C27
C27-C28
C24-C6A

1.55(3)
9.661(17)
1.44(2)
1.52(2)
9.637(16)
1.38(3)
1.42(3)
1.37(3)
1.36(3)
1.38(2)
1.49(2)
1.33(3)
1.54(2)
1.56(2)
1.57(2)
1.56(3)
1.56(2)
1.56(3)
1.52(2)
1.52(3)
1.54(3)

C43-Ca4
C44-C45
C45-C46
C46-C47
C47-C48
C49-C50
C50-C51
C51-C52
C52-C53
C53-C54
C55-C56
C56-C57
C57-C58
C58-C59
C59-C60
C61-Co2
C62-Co3
Co63-Co4
C64-C65
C65-Co6

Tabla 38. Angulos de enlace (°) mas caracteristicos.

Co-C1-C2
Co6-C1-C7
C2-C1-C7
C1-C2-C3
C4-C3-C2
C5-C4-C3
Cs5-C4-C7
C3-C4-C7
C4-Cs5-Cé
C1-C6-C5

111.3(18)
103.3(17)
99.2(17)

103.6(17)
101.0(18)
106.7(18)
101.4(17)
104.0(16)
106.9(17)
100.2(17)

C26-C25-C24
C25-C26-C27
C25-C26-C22
C27-C26-C22
C26-C27-C28
C27-C28-C23
C34-C29-C30
C34-C29-C22
C30-C29-C22
C34-C29-C40

1.481(17)
1.604(19)
1.49(2)

1.547(19)
1.48(2)

1.497(17)
1.550(17)
1.546(18)
1.508(19)
1.51(2)

1.486(18)
1.542(18)
1.485(19)
1.56(2)

1.481(19)
1.509(17)
1.542(18)
1.55(2)

1.50(2)

1.527(19)

106.4(14)
101.9(19)
102.1(14)
106.7(17)
102.0(16)
103.7(17)
121(2)
120.4(17)
119.1(17)
82.5(13)
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C40-C7-C8
C40-C7-C4
C8-C7-C4
C40-C7-Cl
C8-C7-C1
C4-C7-C1
C40-C7-C22
C8-C7-C22
C4-C7-C22
C1-C7-C22
C9-C8-Ci3
C9-C8-C7
C13-C8-C7
C8-C9-C10
C9-C10-C11
C10-C11-C12
Clo-Cl11-C14
C12-C11-C14
C13-C12-C11
C12-C13-C8
C15-C14-C11
C15-C14-C43
C11-C14-C43
C15-C14-C35
C11-C14-C35
C43-C14-C35
C14-C15-Cl6
C14-C15-C49
C16-C15-C49
C14-C15-C36
C49-C15-C36
C21-C16-C17
C21-C16-C15

108.6(16)
112.8(15)
113.7(16)
112.1(16)
116.4(16)
92.6(16)
53.9(10)
54.9(9)
127.5(11)
139.8(11)
114.5(18)
123.0(16)
122.5(16)
126(2)
118(2)
116.6(19)
116(2)
127.5(19)
121.5(19)
123.3(18)
123.2(17)
129(2)
107.2(18)
81.5(11)
42.0(10)
149.0(13)
118.6(17)
123.0(17)
118.3(18)
82.8(11)
154.2(11)
114.5(18)
119.7(19)

C30-C29-C40
(C22-C29-C40
C31-C30-C29
C30-C31-C32
33-C32-C31
C33-C32-C35
C31-C32-C35
C32-C33-C34
C29-C34-C33
C36-C35-C32
C36-C35-C55
C32-C35-C55
C36-C35-C14
C32-C35-C14
C55-C35-Cl4
C35-C36-Co1l
C35-C36-C37
Co61-C36-C37
C35-C36-C15
C61-C36-C15
C37-C36-C15
C42-C37-C38
C42-C37-C36
(C38-C37-C36
C39-C38-C37
C38-C39-C40
C39-C40-C41
C39-C40-C7

C41-C40-C7

C39-C40-C29
C41-C40-C29
C7-C40-C29

C42-C41-C40

64.8(12)
124.7(10)
118.5(19)
124(2)
116.3(19)
120.6(19)
123.0(19)
123 8(18)
117(2)
120.8(19)
119(2)
119.7(19)
81.7(13)
40.1(11)
158.3(13)
127(2)
123.5(18)
109.7(19)
82.6(13)
150.8(13)
41.6(10)
116.5(18)
123.2(19)
120.2(18)
122.1(18)
121(2)
115.4(17)
119.6(18)
125.0(16)
62.2(13)
79.1(11)
126.4(11)
122.6(15)
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C17-C16-C15
C18-C17-C16
C19-C18-C17
C18-C19-C20
C18-C19-C22
C20-C19-C22
C21-C20-C19
C20-C21-C16
C19-C22-C26
C19-C22-C23
C26-C22-C23
C19-C22-C29
C26-C22-C29
C23-C22-C29
C19-C22-C7

C26-C22-C7

C23-C22-C7

C29-C22-C7

C22-C23-C28
C22-C23-C24
C28-C23-C24
C23-C24-C25

124.9(18)
120.9(19)
123.2(19)
114.9(17)
121.4(17)
123.7(16)
123.7(16)
122.6(18)
116.2(15)
113.2(13)
92.4(14)
108.1(13)
113.7(13)
112.7(16)
53.5(9)
139.9(10)
127.7(9)
54.8(9)
100.7(14)
102.9(17)
109.5(17)
98.9(15)

C41-C42-C37
C44-C43-C14
C43-C44-C45
C46-C45-C44
C45-C46-C47
C48-Ca7-C46
C50-C49-C15
C49-C50-C51
C52-C51-C50
C53-C52-C51
C54-C53-C52
C56-C55-C35
C55-C56-C57
C58-C57-C56
C57-C58-C59
C60-C59-C58
C62-C61-C36
C61-C62-C63
C62-C63-Co4
C65-Co4-C63
C64-C65-C66
C16-C15-C36

Tabla 39. Angulos de torsion (°) més caracteristicos.

C6-C1-C2-C3
C7-C1-C2-C3
CI1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C2-C3-C4-C7
C3-C4-C5-Cé
C7-C4-C5-Co
C2-C1-C6-C5
C7-C1-C6-C5

-67(2)
41.0(18)
-6.0(19)
74.2(18)
-32.5(19)
73(2)
36(2)
70(2)
-35(2)

C19-C22-C29-C30
C26-C22-C29-C30
C23-C22-C29-C30
C7-C22-C29-C30
C19-C22-C29-C4
C26-C22-C29-C40
C23-C22-C29-C40
C7-C22-C29-C40
C34-C29-C30-C31

121.9(18)
121(2)
103.2(19)
110(2)
119(3)
94(3)
113.8(16)
111.7(19)
101(2)
111(3)
105(3)
109.1(19)
123(3)
104(2)
101(3)
113(3)
112(2)
111(2)
109(3)
109(3)
113(3)
36.1(11)

-85(2)
144.9(19)
41(2)
-79.7(17)
-6.6(17)
-137.1(13)
119.4(13)
-1.7(3)
-5(3)



xxii

Anexos

C4-Cs5-Co-Cl1
C5-C4-C7-C40
C3-C4-C7-C40
C5-C4-C7-C8
C3-C4-C7-C8
C5-C4-C7-C1
C3-C4-C7-C1
C5-C4-C7-C22
C3-C4-C7-C22
C6-C1-C7-C40
C2-C1-C7-C40
C6-C1-C7-C22
C2-C1-C7-C22
C40-C7-C8-C9
C4-C7-C8-C9
C1-C7-C8-C9
C22-C7-C8-C9
C40-C7-C8-C13
C4-C7-C8-C13
C1-C7-C8-C13
C22-C7-C8-C13
C13-C8-C9-C10
C7-C8-C9-C10
C8-C9-C10-Cl11
C9-C10-C11-C12
C9-C10-C11-C14
C10-C11-C12-C13
C14-C11-C12-C13
C11-C12-C13-C8
C9-C8-C13-C12
C7-C8-C13-C12
C10-C11-C14-C15
C12-C11-C14-C15

0(2)

62(2)
172.2(18)
~174.3(15)
-64(2)
-53.8(18)
56.8(18)
122.7(14)
-126.7(14)
-60(2)

. -174.6(15)

-119.8(18)
125.6(14)
83(2)
-43(3)
-149(2)
77.0(19)
-95(2)
138.2(18)
32(3)
-101.6(18)
1(3)
-178(2)
-1(4)
-1(3)
-176(2)
2(3)
176.0(19)
-1(3)
0(3)
178.7(18)
-69(3)
117(2)

C22-C29-C30-C31
C40-C29-C30-C31
C29-C30-C31-C32
C30-C31-C32-C33
C30-C31-C32-C35
C31-C32-C33-C34
C35-C32-C33-C34
C30-C29-C34-C33
(C22-C29-C34-C33
C40-C29-C34-C33
C33-C32-C35-C36
C31-C32-C35-C36
C33-C32-C35-C55
C31-C32-C35-C55
C33-C32-C35-C14
C31-C32-C35-Cl4
C15-C14-C35-C36
C11-C14-C35-C36
C43-C14-C35-C36
C15-C14-C35-C32
C11-C14-C35-C32
C43-C14-C35-C32
C15-C14-C35-CS55
C11-C14-C35-C55
C43-C14-C35-C5S
C32-C35-C36-Col
C55-C35-C36-Co1
C14-C35-C36-C61
C32-C35-C36-C37
C55-C35-C36-C37
C14-C35-C36-C37
C32-C35-C36-C15
C55-C35-C36-C15

-176(2)
58.6(19)
10(4)
-10(4)
172(2)
5(3)
-176.7(19)
1(3)
179.9(18)
-54.1(17)
-116(2)
62(3)
68(3)
-114(2)
_101(2)
77(2)
180(2)
-6.5(18)
2(2)
12.3(17)
~174(3)
-165(3)
-13(3)
160(4)
169(5)
-168.2(19)
8(3)
178(2)
17(3)
_167(2)
7.5(18)
9.3(17)
-175(2)
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C10-C11-C14-C43
C12-C11-Ct4-C43
C10-C11-C14-C35
C12-C11-C14-C35
C11-C14-C15-Cl6
C43-C14-C15-Cle6
C35-C14-C15-Cl6
C11-C14-C15-C49
C43-C14-C15-C49
C35-C14-C15-C49
C11-C14-C15-C36
C43-C14-C15-C36
C35-C14-C15-C36
C14-C15-C16-C21
C49-C15-C16-C21
C36-C15-C16-C21
C14-C15-C16-C17
C49-C15-C16-C17
C36-C15-C16-C17
C21-C16-C17-C18
C15-C16-C17-C18
C16-C17-C18-C19
C17-C18-C19-C20
C17-C18-C19-C22
C18-C19-C20-C21
C22-C19-C20-C21
C19-C20-C21-Cl6
C17-C16-C21-C20
C15-C16-C21-C20
C18-C19-C22-C26
C20-C19-C22-C26
C18-C19-C22-C23
C20-C19-C22-C23

109(2)
-66(3)
-76(2)
110(2)
-10(3)
174(2)
-4.5(16)
174.1(19)
-2(4)
179(2)
-5.1(19)
178(2)
0.0(3)
-71(3)
106(2)
78(2)
120(2)
-63(3)
113(3)
-1(3)
168.6(18)
0(3)

3(3)
179.6(17)
-5(3)
178.4(18)
4(3)
-1(3)
-171.2(19)
32(2)
~151.5(17)
137.3(18)
-46(2)

C14-C35-C36-C15
C14-C15-C36-C35
C16-C15-C36-C35
C49-C15-C36-C35
C14-C15-C36-C61
C16-C15-C36-C61
C49-C15-C36-Cé61
C14-C15-C36-C37
C16-C15-C36-C37
C49-C15-C36-C37
C35-C36-C37-C42
C61-C36-C37-C42
C15-C36-C37-C42
C35-C36-C37-C38
C61-C36-C37-C38
C42-C37-C38-C39
C36-C37-C38-C39
C37-C38-C39-C40
(C38-C39-C40-C41
C38-C39-C40-C7
C38-C39-C40-C29
C8-C7-C40-C39
C4-C7-C40-C39
C1-C7-C40-C39
C22-C7-C40-C39
C8-C7-C40-C41
C4-C7-C40-C41
C1-C7-C40-C41
C22-C7-C40-C41
C8-C7-C40-C29
C4-C7-C40-C29
C1-C7-C40-C29
C22-C7-C40-C29

0.0(3)
180(2)
-6.9(19)
1(2)
-4(2)
169(4)
177(4)
9.3(17)
-177(3)
-169(3)
-118(3)
66(2)
-107(2)
64(3)
-112(2)
-4(3)
174(2)
5(4)
-1(3)
178(2)
60(2)
-84(2)
43(3)
146(2)
-77.4(19)
95(2)
~137.9(19)
-35(3)
101(2)
-8.1(19)
118.9(16)
-138.1(13)
-1.8(4)
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C18-C19-C22-C29
C20-C19-C22-C29
C18-C19-C22-C7
C20-C19-C22-C7
C40-C7-C22-C19
C8-C7-C22-C19
C4-C7-C22-C19
C1-C7-C22-C19
C40-C7-C22-C26
C8-C7-C22-C26
C4-C7-C22-C26
C1-C7-C22-C26
C40-C7-C22-C23
C8-C7-C22-C23
C4-C7-C22-C23
C1-C7-C22-C23
C40-C7-C22-C29
C8-C7-C22-C29
C4-C7-C22-C29
C1-C7-C22-C29
C19-C22-C23-C28
C26-C22-C23-C28
C29-C22-C23-C28
C7-C22-C23-C28
C19-C22-C23-C24
C26-C22-C23-C24
C29-C22-C23-C24
C7-C22-C23-C24
C22-C23-C24-C25
C28-C23-C24-C25
C23-C24-C25-C26
C24-C25-C26-C27
C24-C25-C26-C22

-97(2)
79(2)
-102.0(19)
74.3(16)
-179(2)
-6.2(12)
88.5(18)
-97(2)
92.7(19)
-95(2)
0.1(18)
175(3)
-86.0(18)
86.7(16)
-179(2)
-4.1(19)
6.9(14)
180(2)
-85.7(17)
89(2)
-174.9(17)
-55.0(16)
62.0(18)
124.2(13)
-61.9(18)
58.1(16)
175.0(14)
~122.8(13)
-38.8(18)
68(2)
3(2)
-77(2)
33(2)

C34-C29-C40-C39
C30-C29-C40-C39
C22-C29-C40-C39
C34-C29-C40-C41
C30-C29-C40-C41
C22-C29-C40-C41
C34-C29-C40-C7

C30-C29-C40-C7

C22-C29-C40-C7

C39-C40-C41-C42
C29-C40-C41-C42
C40-C41-C42-C37
C38-C37-C42-C41
C36-C37-C42-C41
C15-C14-C43-C44
C11-C14-C43-C44
C35-C14-C43-C44
C43-C44-C45-C46
C44-C45-C46-C47
C45-C46-C47-C48
C14-C15-C49-C50
C16-C15-C49-C50
C36-C15-C49-C50
C15-C49-C50-C51
C49-C50-C51-C52
C50-C51-C52-C53
C51-C52-C53-C54
C36-C35-C55-C56
C32-C35-C55-C56
C14-C35-C55-C56
C35-C55-C56-C57
C55-C56-C57-C58
C56-C57-C58-C59

-5.2(17)
~134.2(18)
-116.7(18)
121.4(16)
-7.6(15)
-116.7(16)
-113.0(18)
118.1(18)
8.9(18)
-4(3)
-56.0(18)
6(3)

-1(3)
-179.5(17)
102(3)
-75(3)
-81(3)
158(3)
165(3)
75(6)
109(3)
-68(3)
-73(3)
-172(2)
165(3)
175(3)
-180(3)
-112(3)
64(3)
82(4)
-158(3)
-71(4)
-173(3)



Anexos

C19-C22-C26-C25
C23-C22-C26-C25
C29-C22-C26-C25
C7-C22-C26-C25
C19-C22-C26-C27
C23-C22-C26-C27
C29-C22-C26-C27
C7-C22-C26-C27
C22-C26-C27-C28
C22-C23-C28-C27
C19-C22-C29-C34
C23-C22-C29-C34
Ce6-C1-C7-C8
C2-C1-C7-C8
Co-C1-C7-C4
C2-C1-C7-C4

1v.2

63(2)
-54.3(17)
-170.4(16)
126.7(15)
169.7(15)
52.2(18)
-64(2)
-126.7(16)
-29(2)
41.2(19)
96(2)
-138(2)
74.1(18)
60(2)
55.9(19)
-58.7(17)

Difractometria

C57-C58-C59-C60
C35-C36-C61-C62
C37-C36-C61-C62
C36-C61-C62-C63
C61-C62-C63-C64
C62-Co63-C64-C65
C63-C64-C65-C66
C25-C26-C27-C28
C26-C27-C28-C23
C24-C23-C28-C27
C26-C22-C29-C34
C7-C22-C29-C34

C32-C33-C34-C29
C15-C36-C37-C38
C7-C40-C41-C42

C14-C43-C44-C45

de Rayos X

tetrahexil[2.1.2.1]paraciclofano-1,16-dieno (83).

Tabla 40. Datos cristalogrdficos y refinamiento de estructura

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalografico

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Yolumen

C54H72

721.12

293(2) K
0.71073
Monoclinico

C2
a=21281(5)A
b=155446 (14) A
c=20.858 3) A
2387.8 (9) A®

o =90°

159(4)
-108(3)
68(2)
-177(2)
171(3)
138(4)
-175(4)
78.1(19)
-8(2)
-67(2)
-34(3)
101(2)
-1(3)
75(2)
176.9(18)
-175(2)

de 1,2,16,17-

B =104.024 (18)°
vy = 90°
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Unidades moleculares por celda
Densidad

Coeficiente de absorcion

F (000)

Tamafio del cristal

Rango O para la recogida de datos
Rango de los indices

Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Completadas hasta 6 = 24 99°
Meétodo de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
Bondad en forma de F*

indice R final (I > 26(Y))

indice R (todos los datos)

Parametros absolutos de estructura

Z=2

1.003 g cm”

0.056 mm"

792

0.4x0.15x0.07 mm’

1.01 a 24.99°
25<h<24,0<k<6,0<1<24
1934

1877 (R(int) = 0.0253)
80.2 %

Matrices cuadradas F*
1877/ 14/ 208

0.890

R1=0.0828, wR2 = 0.2353
R1=0.2721, wR2 = 0.3482
10 (10)

Tabla 41. Longitudes de enlace (A) mas caracteristicas.

C1-C2 1.311(14)
C1-C28 1.480(14)
C1-C31 1.525(9)
C1-C2A 9.722(15)
C24-C25 1.544(9)
C24-C24A 7.67(2)
C2-C3 1.472(15)
C2-C37 1.549(8)
C2-C1A 9.722(15)
C3-C8 1.362(16)
C3-C4 1.392(17)
C5-C6 1.397(19)
C6-C7 1.344(17)
C6-C24A 1.524(16)

C25-C26 1.356(17)
C25-C30 1.373(18)
C26-C27 1.364(15)
C27-C28 1.349(16)
C28-C29 1.418(19)
C29-C30 1.378(16)
C31-C32 1.531(10)
C32-C33 1.552(9)

C33-C34 1.522(10)
C34-C35 1.543(9)

C35-C36 1.533(10)
C37-C38 1.547(10)
C38-C39 1.536(9)

C39-C40 1.538(10)
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C7-C8
C24-C6A

1.358(15)
1.524(16)

C40-C41
C41-C42

1.521(9)
1.529(10)

Las transformaciones usadas para generar los dlomos equivalentes son: A -x+1,y,-z

Tabla 42. Angulos de enlace (°) mas caracteristicos.

C2-C1-C28
C2-C1-C31
C28-C1-C31
C2-C1-C2A
C28-C1-C2A
C31-C1-C2A
C1-C2-C3
C1-C2-C37
C3-C2-C37
Ci-C2-C1A
C3-C2-C1A
C37-C2-C1A
C8-C3-C4
C8-C3-C2
C4-C3-C2
C5-C4-C3
C4-C5-Co
C7-C6-C5
C7-C6-C24A
C5-C6-C24A
C6-C7-C8
C3-C8-C7
C6A-C24-C25

123.0(9)
123.4(10)
113.3(10)
90.9(6)
32.5(6)
145.7(7)
123.3(9)
122.7(11)
114.1(10)
89.1(6)
34.5(5)
147.9(8)
115.0(12)
123.3(13)
121.7(13)
123.3(14)
119.3(13)
117.3(12)
124.2(15)
118.5(15)
122.6(13)
122.4(13)
113.5(10)

C6A-C24-C24A
C25-C24-C24A

C26-C25-C30
C26-C25-C24
C30-C25-C24
C25-C26-C27
C28-C27-C26
C27-C28-C29
C27-C28-C1

C29-C28-C1

C30-C29-C28
C25-C30-C29
C1-C31-C32

C31-C32-C33
C34-C33-C32
C33-C34-C35
C36-C35-C34
C38-C37-C2

C39-C38-C37
C38-C39-C40
C41-C40-C39
C40-C41-C42

59.0(6)
55.7(6)
117.4(11)
123.7(13)
118.9(13)
121.2(13)
124.1(13)
114.8(11)
123.5(13)
121.7(13)
121.0(13)
121.4(13)
110.6(11)
106.4(12)
110.4(13)
105.1(13)
103.5(14)
110.0(9)
108.7(9)
108.6(11)
110.0(12)
111.7(13)

Las transformaciones usadas para generar los dtomos equivalentes son: A -x+1,y,-z
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Tabla 43, Angulos de torsion (°) mas caracteristicos.

C28-C1-C2-C3
C31-C1-C2-C3
C2A-C1-C2-C3
C28-C1-C2-C37
C2A-C1-C2-C37
C28-C1-C2-C1A
C31-C1-C2-C1A
C2A-C1-C2-C1A
C1-C2-C3-C8
C37-C2-C3-C8
C1A-C2-C3-C8
C1-C2-C3-C4
C37-C2-C3-C4
Cl1A-C2-C3-C4
C8-C3-C4-C5
C2-C3-C4-C5
C3-C4-C5-Co
C4-C5-C6-C7
C4-C5-Co-C24A
C5-C6-C7-C8
C24A-C6-C7-C8
C4-C3-C8-C7
C2-C3-C8-C7
C6-C7-C8-C3
C6A-C24-C25-C26

C24A-C24-C25-C26

C6A-C24-C25-C30

C24A-C24-C25-C30

C30-C25-C26-C27
C24-C25-C26-C27

0(2)
-173.8(14)
5.3(14)
179.8(14)
-174.9(11)
-5.3(15)
-179.1(13)
0(2)
-125.2(14)
54.9(16)
-115.9(18)
57.1(19)
-122.7(12)
66.4(12)
4.8(18)
-177.4(12)
-4(2)
0.8(18)
-179.3(11)
1.7(18)
-178.3(12)
-2.2(16)
180.0(11)
-0.9(18)
-49.2(19)
-61.8(11)
131.5(15)
118.9(15)
-0.6(19)
179.9(12)

C25-C26-C27-C28
C26-C27-C28-C29
C2-C1-C28-C27
C31-C1-C28-C27
C2A-C1-C28-C27
C2-C1-C28-C29
C31-C1-C28-C29
C2A-C1-C28-C29
C27-C28-C29-C30
C1-C28-C29-C30
C26-C25-C30-C29
C24-C25-C30-C29
C28-C29-C30-C25
C2-C1-C31-C32
C28-C1-C31-C32
C2A-C1-C31-C32
C1-C31-C32-C33
C31-C32-C33-C34
C32-C33-C34-C35
C33-C34-C35-C36
C1-C2-C37-C38
C3-C2-C37-C38
ClA-C2-C37-C38
C2-C37-C38-C39
C37-C38-C39-C40
C38-C39-C40-C41
C39-C40-C41-C42
C31-C1-C2-C37
C26-C27-C28-Cl

0(2)

1(2)
61(2)
-124.2(14)
51.4(12)
-118.7(15)
55.7(18)
-129(2)
2.6(19)
-177.3(12)
202)
-178.3(12)
-4(2)
-106.1(17)
79.6(15)
75.4(18)
-179.9(11)
173.2(15)
177.9(14)
-179.9(17)
-89.6(17)
90.2(14)
100.0(14)
-180.0(10)
-169.1(13)
174.4(13)
177.5(16)
6(2)
179.0(12)

Las transformaciones usadas para generar los dtomos equivalentes son: A -x+1.y.-z
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IV.3  Difractometria de Rayos X de 7-(4-aminofenil)-7-(4-

nitrofenil)norbornano (197).

Tabla 44. Dalos cristalograficos y refinamiento de estructura

Formula empirica C19N202H20

Peso molecular 308.4

Temperatura 293(2) K

Longitud de onda 0.71069 A

Sistema cristalografico Monoclinico

Grupo espacial P2,/n

Dimensiones de la celda unidad a=6.402 (4) A o = 90°

b=20.124 ()& B =90.46 (2
c=12.046 Q) A ¥ = 90°

Volumen 1552 (1) &
Unidades moleculares por celda Z=4

Densidad 1.32 gem™
Coeficiente de absorcion no

F (000) 656

Tamafio del cristal 0.25x0.30%0.35 mm’

Rango 20 para la recogida de datos 1-60°

Rango de los indices 9<h<9,0<k<28,0<1<16
Reflexiones recogidas 4495

Reflexiones observadas, I>20(l) 1229

Rin(%0) ---

Decadencia <1%

Reflexiones estandar 3/45

Esquema de pesada unidad

R=Z|AF| /Z|F| 0.059

R = (Zw A’F / Zw| Fo | H'? 0.06

maximo sefial/ruido 0.07
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Tabla 45, Longitudes de enlace (&) mas caracteristicas.

H201-N2
H202-N2
Cl1-C2
C1-Co
C1-C7
C2-C3
C3-C4
C4-C5
C4-C7
C5-Cé
C7-C8
C7-C14
C8-C9
C3-C13

1.127(8)
1.118(7)
1.533(10)
1.544(10)
1.565(8)
1.541(10)
1.532(11)
1.535(10)
1.563(9)
1.550(10)
1.529(9)
1.518(9)
1.399(9)
1.383(9)

Co-C10
C10-C11
C11-N1
C12-C13
C14-C15
C14-C19
€C15-Ci6
C16-C17
C17-Ci18
C17-N2
C18-C19
O1-NI
02-N1
C11-Ci2

Tabla 46. Angulos de enlace (°) mas caracteristicos.

C6-C1-C7
C2-Ct-C7
C2-C1-Co
C1-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-C7
C3-C4-C5
C5-C4-C7
C4-C3-Co
C1-Co6-C5
C1-C7-C4
C4-C7-C14
C4-C7-C8
C1-C7-C14
C1-C7-C8
C8-C7-C14

102.2(5)
102.2(5)
107.8(5)
103.4(6)
103.5(6)
102.4(6)
108.2(6)
101.4(5)
103.9(6)
102.5(5)
92.2(5)

114.3(5)
114.1(5)
114.7(5)
113.3(5)
107.8(5)

C10-C11-C12
C12-Cl11-N1
C11-C12-C13
C8-C13-C12
C7-C14-C19
C7-C14-C15
C15-C14-C19
C14-C15-C16
C15-Ct6-C17
C16-C17-N2
C16-C17-C18
C18-C17-N2
C17-C18-C19
C14-C19-C18
0O1-N1-02
C11-N1-02

1.380(10)
1.373(10)
1.479(9)
1.379(9)
1.397(10)
1.389(9)
1.402(11)
1.383(11)
1.374(11)
1.412(9)
1.381(10)
1.232(10)
1.536(9)
1.224(9)

121.3(6)
120.6(6)
118.8(6)
122.0(6)
121.2(6)
122.0(6)
116.7(6)
121.7(7)
119.7(7)
119.2(7)
118.9(7)
121.9(7)
121.2(7)
121.6(6)
123.4(7)
117.8(7)
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C7-C8-C13
C7-C8-C9
C8-C9-C10
C9-C10-Ci1
C10-C11-NI1

121.4(6)
120.9(6)
121.2(6)
119.1(7)
118.0(6)

C11-N1-01
H202-N2-C17
H201-N2-C17
H201-N2-H202
C9-C8-C13

Tabla 47. Angulos de torsién (°) mas caracteristicos.

C6-C1-C7-C8
C2-C1-C7-C8
C6-C1-C7-Cl4
C2-C1-C7-Cl4
Co6-C1-C7-C4
C2-C1-C7-C4
C7-C1-C6-C5
C2-C1-Ce-C5
Co6-C1-C2-C3
C7-C1-C2-C3
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C2-C3-C4-C7
C3-C4-C7-C1
C5-C4-C7-C1
C3-C4-C7-C8
C3-C4-C7-Cl14
C3-C4-C5-C6
C5-C4-C7-C38
C5-C4-C7-C14
C7-C4-C5-Cé6
C4-C5-Co6-C1
C4-C7-C14-C15
C1-C7-C14-C15
C4-C7-C14-C19
C1-C7-C14-C19

173.7(5)
62.2(6)
-61.9(6)
-173.5(5)
56.2(5)
-55.4(5)
-35.4(6)
71.8(6)
-71.2(7)
36.1(6)
-0.3(7)
70.86(7)
35.7(7)
55.2(6)
-56.5(6)
-61.6(7)
173.6(5)
-69.9(7)
-173.3(5)
61.9(7)
37.3(6)
-1L1(T)
-140.0(7)
-35.3(8)
40.9(8)
145.7(6)

C8-C7-C14-C19
C14-C7-C8-C13
C14-C7-C8-C9
C7-C8-C13-C12
C7-C8-C9-C10
C9-C8-C13-C12
C13-C8-C9-C10
C8-C9-C10-C11
C9-C10-C11-C12
C9-C10-C11-N1
C10-C11-N1-01
CI0-C11-N1-02
C10-C11-C12-C13
CI12-C11-N1-01
C12-C11-N1-02
NI1-C11-C12-C13
CI11-C12-C13-C8
C7-C14-C19-C18
C7-C14-C15-C16
C15-C14-C19-Ci8
C19-C14-C15-C16
C14-C15-Cl16-C17
C15-C16-C17-C18
C15-C16-C17-N2
C16-C17-N2-H202
C16-C17-N2-H201

118.8(6)
108.8(6)
111.9(7)
105.8(6)
117.4(6)

-87.1(7)
-87.1(7)
88.6(7)
176.3(6)
-175.7(6)
0.4(10)
0.2(10)
0.5(10)
1.8(10)
178.4(6)
-4.5(10)
175.1(7)
2.3(10)
175.6(7)
-4.7(10)
-177.9(6)
-1.6(10)
-178.3(6)
177.7(6)
2.6(10)
-3.2(10)
1.1(11)
1.8(11)
-179.5(7)
-66.2(9)
177.2(7)
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C4-C7-C8-C9 -39.6(8)
C1-C7-C8-C9 ~143.4(6)
C4-C7-C8-C13 144.7(6)

C1-C7-C8-C13 40.8(8)
C8-C7-C14-C15  91.9(7)

C18-C17-N2-H201
C18-C17-N2-H202
C16-C17-C18-C19
N2-C17-C18-C19

C17-C18-C19-C14

Tabla 48. Contactos intermoleculares de menos de 4 A.

N2--H202 2.468(8)
N2--02’ 3.674(10)
H201-02’ 2.721(7)

N2--O1
N2--N2’

Tabla 49. Distancias y angulos de los puentes de hidrogeno.

N2--N2’ 3.325(12)
H202’-N2’ 1.100(8)
H202-N2 1.100(8)
N2:---H202’-N2’ 133.7(1)
N2-+-02’ 3.674(10)
N2-H201-+02’ 144.6(1)

1v.4 Difractometria

nitrofenil)norbornano (196).

N2-H202’
H202-N2’
N2-H202--N2’
H201---02’
N2-H201

de Rayos X de

Tabla 50. Daftos cristalogrdficos y refinamiento de estructura

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalografico
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

C20NO3H21
3234

200K
0.71069 &
Monoclinico

C2/c

-4.2(10)
112.4(8)
2.5(11)
178.9(7)
0.3(11)

3.538(10)
3.325(12)

2.468(8)
2.468(8)
133.7(1)
2.721(1)
1.101(8)

7-(4-metoxifenil)-7-(4-

a=173254 (3)A a=90°
b=102498 (A  B=114.15(1)
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c=20133 (5)A y=90°

Volumen 3262.4 (9) &’
Unidades moleculares por celda - z-=8

Densidad 132 g em™
Coeficiente de absorcion no

F (000) 1376

Tamafio del cristal 0.35x0.35x0.35 mm’

Rango 26 para la recogida de datos 1-56°
Rango de los indices -22<h<22,0<k<13,0<1<26
Reflexiones recogidas 3941

Reflexiones observadas, I>2c(1) 2158

Rin(%0}) 1.05
Decadencia <1%
Reflexiones estandar 3/40
Esquema de pesada W=K/w’, w=a+b/ | F, | ; K=05869

a=3.77, b=-0.675, |Fo|<1.8
a=2.433, b=0.019, 1.8<|F,|<6.6
a=5.08, b=-0.34, 6.6<|F, | <12.0
a=1.122, b=-0.004, 12.0<|F,{<25.0
a=0.545, b=0.018, 25.0<|F, | <66.0

R=Z|AF| / Z|Fs] 0.048

R, = (Zw A’F / Zw | Fo | H"? 0.044
Relacion sefial/ruido maxima

y media 0.004, 0.0007
Residual maximo 0.2 eA”

Tabla 51. Longitudes de enlace () mas caracteristicas.

02-NT1 1.212(4) C9-C10 1.393(4)
03-N1 1.209(5) C10-C11 1.382(5)
C1-C2 1.535(4) C11-01 1.366(4)
C1-C6 1.536(5) Cl12-C13 1.378(4)

C1-c7 1.556(4) C14-C15 1.396(4)
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C2-C3
C3-C4
C4-C5
C4-C7
Cs-Cé
C7-C8
C7-Cl4
C8-C9
C20-01

1.554(5)
1.543(5)
1.537(4)
1.555(4)
1.561(6)
1.522(4)
1.518(4)
1.385(3)
1.426(4)

Cl14-C19
C15-C16
Cle-Ci17
C17-C18
C17-N1

C18-C19
Cl11-Ci2
C8-C13

Tabla 52. Angulos de enlace (°) m4s caracteristicos.

Coe-C1-C7
C2-C1-C7
C2-C1-Cé6
C1-C2-C3
C2-C3-C4
C3-C4-C7
C3-C4-C5
C5-C4-C7
C4-Cs5-Co
C1-Co-C5
C1-C7-C4
C4-C7-C14
C4-C7-C8
C1-C7-C14
C1-C7-C8
C8-C7-C14
C7-C8-C13
C7-C8-C9
C8-C9-C10
C9-C10-Cl11

102.6(3)
101.7(2)
108.0(2)
102.9(3)
103.4(3)
102.3(2)
107.5(3)
102.0(2)
102.6(3)
103.4(3)
92.9(2)

113.7(2)
115.9(2)
114.4(2)
113.5(2)
106.3(2)
120.1(2)
122.5(2)
121.8(3)
119.6(3)

Cl10-C11-C12
C12-C11-01
C11-C12-C13
C8-C13-C12
C7-C14-C19
C7-C14-C15
C15-C14-C19
C14-C15-Clé
C15-C16-C17
C16-C17-N1
C16-C17-C18
C18-C17-N1
C17-C18-C19
C14-C19-C18
C11-01-C20
02-N1-03
C17-N1-03
02-N1-C17
C10-C11-01

1.392(4)
1.381(4)
1.375(4)
1.379(5)
1.455(4)
1.378(4)
1.388(4)
1.397(5)

119.6(6)
115.5(2)
119.9(3)
121.7(3)
120.8(3)
120.8(2)
118.3(3)
121.5(3)
117.9(3)
119.4(3)
122.7(3)
117.8(3)
118.3(3)
121.2(3)
116.5(2)
122.2(3)
118.7(2)
119.0(3)
124.8(3)
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Tabla 53. Angulos de torsion (°) més caracteristicos.

Co6-C1-C7-C8
C2-C1-C7-C8
Co6-C1-C7-C14
C2-C1-C7-Cl14
C6-C1-C7-C4
C2-C1-C7-C4
C7-C1-Cé6-C5
C2-C1-Co-C5
C6-C1-C2-C3
C7-C1-C2-C3
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-Cs
C2-C3-C4-C7
C3-C4-C7-C1
C5-C4-C7-C1
C3-C4-C7-C8
C3-C4-C7-C14
C3-C4-C5-Cé6
C5-C4-C7-C8
C5-C4-C7-C14
C7-C4-C5-C6
C4-C5-Ce6-C1
C4-C7-C14-C15
C1-C7-C14-C15
C4-C7-C14-C19
C1-C7-C14-C19
C4-C7-C8-C9
C1-C7-C8-C9
C4-C7-C8-C13
C1-C7-C8-C13

174.3(2)
63.1(3)
-62.9(3)
-174.6(2)
54.8(3)
-56.9(2)
-33.6(3)
73.3(3)
-69.1(3)
38.4(3)
-3.2(3)
73.8(3)
-33.2(3)
54.7(3)
-56.5(3)
-63.2(3)
173.0(2)
-69.4(3)
-174.5(2)
61.8(3)
37.9(3)
-2.5(3)
46.2(4)
151.2(3)
-137.8(3)
-32.8(4)
-22.4(4)
-128.2(3)
160.9(3)
55.1(3)

C8-C7-C14-C19
C14-C7-C8-C13
C14-C7-C8-C9
C7-C8-C13-C12
C7-C8-C9-C10
C9-C8-C13-C12
C13-C8-C9-C10
C8-Co-C10-C11
C9-C10-C11-C12
C9-C10-C11-01
C10-C11-01-C20
C10-C11-C12-Cl13
01-C11-C12-C13
C11-C12-C13-C8
C17-C18-C19-Cl14
N1-C17-C18-C19
C8-C7-C14-C15
C7-C14-Ci9-C18
C7-C14-C15-C16
C15-C14-C19-C18
C19-C14-C15-C16
C14-C15-C16-C17
C15-C16-C17-C18
C15-C16-C17-N1
C16-C17-N1-02
C16-C17-N1-03
C18-C17-N1-02
C18-C17-N1-03
Cl6-C17-C18-C19

93.3(3)
-71.6(3)
105.1(3)
177.6(3)
-178.1(3)
0.8(4)
-1.3(4)
0.4(5)
1.0(4)
-178.1(3)
7.7(4)
-1.5(4)
177.6(3)
0.6(4)
-0.0(4)
-177.8(3)
-82.7(3)
-177.4(3)
177.4(3)
-1.3(4)
1.3(4)
0.1(4)
-1.5(5)
177.23)
-174.6(3)
3.4(5)
4.2(5)
-177.8(3)
1.5(5)
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IV.5 Difractometria

de Rayos X

trifluorometilfenil)norbornano (195).

de  7-(4-metoxifenil)-7-(4-

Tabla 54. Datos cristalogrdficos y refinamiento de estructura

Formula empirica
Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalografico

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Unidades moleculares por celda

Densidad

Coeficiente de absorcion

F (000)

Tamafio del cristal

Rango 26 para la recogida de datos
Rango de los indices

Reflexiones recogidas

Reflexiones observadas, 1>20(1)

Rin(%0)

Decadencia

Reflexiones estandar
Esquema de pesada
R=Z|AF|/Z|F]

R, = (Zw A’F/ Zw|F | H"?

Relacion sefial/ruido maxima y

media

C,3F3;0Hy,;
346.4

200K

0.71069 &
Monoclinico
C2/c

a=17211 (74
b=10372(2)A
c=20401(3)A
3385 (2) A?
Z=38

136¢g cm’”

no

1456

0.30x0.35x0.35 mm’

1-50°

a=90°
B=111.64 (2)°
v =9(°

20ch<20,0<k<12,0<1<24

2957
2022
1.6
<1%
3/30
unidad
0.046
0.044

0.009, 0.001
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Maximo residual 0.4 el

Tabla 55. Longitudes de enlace () mas caracteristicas.

01-C17 1.359(4) C9-C10 1.381(4)
01-C21 1.425(4) C10-C11 1.390(5)
C1-C2 1.543(5) C11-C20 1.477(5)
C1-C6 1.534(4) C12-C13 1.379(4)
C1-C7 1.558(5) Cl14-C15 1.402(5)
C2-C3 1.558(6) C14-C19 1.386(4)
C3-C4 1.540(5) C15-C16 1.372(5)
C4-CS5 1.537(5) C16-C17 1.387(4)
C4-C7 1.559(4) C17-C18 1.384(5)
C5-C6 1.557(6) C20-F1 1.342(5)
C7-C8 1.522(4) C18-C19 1.393(5)
C7-Cl4 1.518(4) C20-F2 1.308(4)
C8-C9 1.382(4) C20-F3 1.328(4)
C8-C13 1.401(4) C11-C12 1.380(4)

Tabla 56. Angulos de enlace (°) mas caracteristicos.

C6-C1-C7 101.6(2) C10-C11-C12 119.6(3)
C2-C1-C7 102.9(3) C12-C11-C20 120.3(3)
C2-C1-C6 107.5(3) C11-C12-C13 120.4(3)
C1-C2-C3 103.0(3) C8-C13-C12 120.8(3)
C2-C3-C4 103.0(3) C7-C14-C19 123.3(3)
C3-C4-C7 101.6(3) C7-C14-C15 119.9(2)
C3-C4-C5 108.4(3) C15-C14-C19 116.8(3)
C5-C4-C7 102.6(3) C14-C15-C16 121.6(3)
C4-C5-C6 102.9(3) C15-C16-C17 120.8(3)
C1-C6-C5 103.3(5) C16-C17-01 116.2(3)
C1-C7-C4 92.6(2) C16-C17-C18 119.0(3)
C4-C7-C14 113.6(3) Ci8-C17-01 124.8(3)
C4-C7-C8 113.9(2) C17-C18-C19 119.6(3)

C1-C7-Cl4 115.8(2) C14-C19-C18 122.2(3)
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C1-C7-C8
C8-C7-C14
C7-C8-C13
C7-C8-C9
C8-C9-C10
C9-C10-C11
C10-C11-C20

113.3(2)
107.3(2)
119.6(3)
122.7(3)
122.0(3)
119.5(3)
120.1(3)

F3-C20-Cl11
F2-C20-Cl11
F2-C20-F3
F1-C20-Cl11
F1-C20-F3
F1-C20-F2
C17-01-C21

Tabla 57, Angulos de torsién (°) mas caracteristicos.

C6-C1-C7-C8
C2-C1-C7-C8
C6-C1-C7-C14
C2-C1-C7-Cl14
C6-C1-C7-C4
C2-C1-C7-C4
C7-C1-C6-C5
C2-C1-Ce6-C5
Co6-C1-C2-C3
C7-C1-C2-C3
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C2-C3-C4-C7
C3-C4-C7-Ct
C5-C4-C7-C1
C3-C4-C7-C8
C3-C4-C7-C14
C3-C4-C5-Cé
C5-C4-C7-C8
C5-C4-C7-Cl14
C7-C4-C5-Co
C4-Cs5-Co6-Cl
C4-C7-C14-C15
C1-C7-C14-C15

61.0(3)
172.2(3)
-174.3(3)
-63.1(3)
-56.5(3)
54.7(3)
37.8(3)
-69.8(3)
-73.8(3)
33.0(3)
-3.5(3)
-68.9(3)
38.8(3)
-56.8(3)
55.3(3)
-173.8(3)
62.8(3)
72.9(3)
-61.7(3)
175.0(3)
-34.1(3)
-2.3(3)
56.8(4)
162.2(3)

C8-C7-C14-C19
C14-C7-C8-C13
C14-C7-C8-C9
C7-C8-C13-C12
C7-C8-C9-C10
Co-C8-C13-C12
C13-C8-C9-C10
C8-C9-C10-C11
C9-Ci0-C11-C12
C9-C10-C11-N1
C10-C11-C20-F3
C10-C11-C20-F2
C10-C11-C20-F1
C12-C11-C20-F1
C12-C11-C20-F2
C12-C11-C20-F3
C11-C12-C13-C8
C7-C14-C19-C18
C7-C14-C15-Clé
C15-C14-C19-C18
C19-C14-C15-Cl16
Cl14-C15-C16-C17
C15-C16-C17-C18
C15-C16-C17-01

113.7(3)
114.5(3)
107.6(3)
111.9(3)
102.4(3)
105.7(3)
117.5(3)

107.4(3)
-79.5(3)
97.6(3)
179.3(3)
-179.3(3)
2.1(5)
2.2(5)
-0.1(5)
2.6(5)
-176.9(3)
-128.5(3)
-4.1(5)
116.1(4)
-63.4(4)
176.3(3)
52.0(5)
0.3(5)
-178.2(3)
177.5(3)
-0.7(5)
-0.1(5)
1.1(5)
-1.4(5)
178.5(3)
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C4-C7-C14-C19  -125.8(3) C16-C17-C18-C19  0.6(5)
C1-C7-C14-C19  -20.3(4) 01-C17-C18-C19  -179.3(3)
C4-C7-C8-C9 -29.1(4) C17-C18-C19-C14  0.4(5)
C1-C7-C8-C9 -133.3(3) C21-01-C17-C16  176.4(3)
C4-C7-C8-C13 153.9(3) C21-01-C17-C18  -3.6(5)
C1-C7-C8-C13 49.7(4) C10-C11-C12-C13  -2.6(5)
C8-C7-C14-C15  -70.0(3) C20-C11-C12-C13  176.9(3)

ANEXO V: Calculo de las constantes de asociacién para los complejos de plata 230
y 231.

Para la determinacion de las constantes de asociacion de los complejos de plata
derivados de los macrociclos 82 y 83, se ha utilizado el método descrito por Gano y
col..*? Para ello se han preparado disoluciones con distinta concentracion del complejo
cuya constante de asociacion se quiere determinar, registrandose sus espectros de 'H-
RMN. El protdn que experimenta mayor variacion al formarse el complejo, y que sirve
de base en las determinaciones de las constantes, es H5 (ver Figura 118). Los espectros

de 'H-RMN se realizaron en cloroformo a 23 °C en un aparato Varian-300 (300 MHz).

Mediante las ecuaciones (1) y (2) se pueden determinar las constantes de
asociacion mediante un analisis de regresion no lineal. El analisis de regresion no lineal
fue realizado por el Prof. Dr. D. Sixto Alvarez del Departamento de Matematica

Aplicada de la Facultad de CC. Quimicas de la Universidad Complutense de Madrid.

60“)8 = 6c:nn-lple:_jo + (Sligando = 5c',orn,plt:jo)[ligand()] /S (1)
S = [ligando] + [complejo] (2)

Del analisis de regresion no lineal se obtiene una curva que minimiza la diferencia
entre el O del complejo y el calculado por la regresion no lineal. En la Figura 151 se

pueden ver la curva de los datos experimentales para el complejo 230 (en azul) y la curva

para los datos calculados (en verde).
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Figura 151

De este modo se obtienen los valores de Scompicjo para cada caso asi como el valor

de [ligando] y [complejo] para cada dilucion y cada complejo. El valor de la constante de

asociacion se calcula por la Ecuacion 3:

Keompicjo = [complejo] / [ligando]?

)

En las Tablas 58 y 59 se recogen los valores de 8, (del proton H5) asi como los

valores de [ligando] y [complejo] en el equilibrio para cada dilucion. También se

representan los diferentes valores de las constantes de asociacion (Kys.c) obtenidos.

Tabla 58. Complejo 230.

S (M) Sobs (ppm) | [ligando] (M) | [complejo] (M) Kasoo (M)
0.00843 7.337 0.000136651 0.008293415 4.44 10°
0.00702 |  7.336 0.000133415 0.006886584 4.0510°
0.00562 7.336 0.000106808 0.005513191 5.01 10°
0.00421 7.335 0.000091777 0.004118222 5.1510°
0.00281 7.332 0.000084818 0.002725181 3.89 10°

K330 = 438000 + 6000 M
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Tabla 59. Complejo 231.

S(M) | 8..(ppm) | [ligando] (M™) | [complejo] (M) Keomp (M)
0.00458 7.031 0.000255753 |  0.004544246 6.99 10
0.00382 7.029 0.000241381 0.003578618 6.17 10°
0.00305 | 7.029 0.000192725 | 0.002857275 7.12 10°
0.00229 7.024 0.000186767 | 0.002103233 6.19 10°

Ki3; = 65700 + 5000 M

ANEXO VI: Cilculo de las constantes de asociacion en los complejos formados por

diamidas derivadas del 7,7-difenilnorbornano 239, 240, 241 y 242,

Para el calculo de las constantes de asociacion de los complejos 239, 240, 241 y
242 se han realizado los siguientes experimentos de 'H-RMN: experimento 1,
consistente en mantener fija la concentracion de las amidas derivadas del DFN y variar la
concentracion de las amidas derivadas del acido isoftalico hasta una proporcion de 2:10;
y experimento 2, consistente en mantener fija la concentracion de las amidas derivadas
del isoftalico y variar la concentracion de las amidas derivadas del DFN hasta una

proporcion de 2:10.

Para el célculo de las constantes de asociacion se ha empleado la Ecuacion de
Benesi-Hildebrand (30): 185,186

/A = /K, 1/Aq 1/ap + 1/Aq

A = Diferencia de desplazamiento (en Hz) entre la amida pura y la amida formando parte
del complejo a una concentracion determinada.

A, = Diferencia de desplazamiento en Hz entre la amida en el complejo pure y la amida
pura,

K. = Constante de equilibrio

ap = Concentracion
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Representando la inversa de la concentracion (1/ag) frente a la inversa del
incremento en el desplazamiento que experimenta un protéon determinado (1/A) de la
amida que esta en defecto, se obtienen rectas de cuya pendiente se calcula la constante
de asociacion del complejo. A partir de la ordenada en el origen se obtiene el

desplazamiento de los protones en el complejo puro.

Todos los experimentos han sido realizados en cloroformo a 293 K, siendo la
concentracion de la amida que queda fija de = 10° M. A continuacion, a modo de
gjemplo, se exponen los datos encontrados para dos de las tres mediciones que se
llevaron a cabo en cada experimento. Se consideran los tres protones cuya variacion de

desplazamiento al formarse el complejo es mayor.

COMPLEJO 239

2.

EXPERIMENTO 1.

Hl: [88)=4.09x 10° M

20(10° M) | 1/ao(MY) | A (Hz) | 1/A (Hz")
I 8.65 115.61 9265 | -0.0108
12.68 7886 | -136.77 | -0.0073
14.42 6935 | -13530 | -0.0074
20.69 4833 -172.44 | -0.0058
26.69 3747 | -195.97 | -0.0051
33.52 29.83 21914 | -0.0046
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a = -0.00237; b= -0.00007; R = -0.990
K=34.0; 6.= -1.406

HI: (primera repeticion de! experimento) [88]= 4.09 x 10° M

H2:

2, (10°M) | 1/a,(M") | A (Hz) | /A (Hz')
8.47 118.06 -90.82 -0.0110
10.39 96.25 -106.63 | -0.0094
14.24 70.22 -132.37 | -0.0075
18.63 53.68 - -
27.06 36.95 -194.51 | -0.0051
38.32 26.10 -233.46 | -0.0043

a = -0.00240; b= -0.00007; R= -0.999
K=33.02; .= -1.388

2 (10°M) | Vas(MY) | AHz) | UA (HZY
8.65 115.61 1692 | 0.0591
12.68 78.86 2537 | 0.0394
14.42 6935 2537 | 0.0394
20.69 48.33 3272 | 00306
26.69 37.47 3740 | 0.0267
33.52 29.83 4155 | 00241

a=001129; b = 0.00040; r = 0.991
K=28.38; §.= 0.295

H2: (primera repeticion del experimento)

2o (10°M) | 1/ao(MY) | A(Hz) | UA (HZ)
8.47 118.06 16.55 0.0604
10.39 96.25 19.86 0.0503
14.24 70.22 24.64 0.0406
18.63 53.68 30.15 0.0332
27.06 36.95 37.50 0.0267
38.32 26.10 44.13 0.0227

a=0.01168; b =0.00041; r = 0.999
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H3:

K=28.63;5.=0.285

2(10°M) | 1/ao(M™") | A(Hz) | VA (HzY)
8.65 115.61 3714 0.0269
12.68 78.86 55.16 0.0181
14.42 69.35 54.79 0.0182
20.69 4833 69.50 0.0144
26.69 37.47 - -

i 3352 | 2983 89.35 0.0112

a= 0.00547; b= 0.000179; r= 0.989

K= 30.56; 5.= 0.609

H3: (primera repeticion del experimento)

ao(10°M) | 1/2o(M) | A(Hz) | VA (HZ")
8.47 118.06 36.41 0.0275
10.39 96.25 42.66 0.0234
14.24 70.22 53.32 0.0187
18.63 53.68 64.35 0.0155
27.06 36.95 - -
38.32 26.10 94.87 0.0105

a = 0.00565; b= 0.00018; r= 0.999

K=30.54; 6= 0.590

Kwm (experimento 1) =31 %3

EXPERIMENTO 2.

H1 [233]=391 x 10° M

a,(10°M) | 1/a,(M") | A (Hz) | 1/A (Hz")
11.29 88.57 206.27 0.0048
19.23 52.00 281.65 0.0035
20.90 47.85 294 88 0.0034
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23.60 4237 314.37 0.0032
31.27 31.98 354.45 0.0028
36.42 27.46 374.67 0.0027

a=0.00172; b=0.00003; r = 0.999
K= 49.57; 5= 1.937

H1’: (primera repeticion del experimento) [233] = 3.92 x 10° M

a(10°M) | 1/a,(M") | A(Hz) | VA (Hz")
9.48 105.48 188.99 0.0053
13.51 74.02 235.69 0.0042
16.13 62.00 264.00 0.0038
22.07 4531 309.59 0.0032
28.39 35.22 346.36 0.0029
36.19 27.63 379.08 0.0026

a=0.00169; b= 0.00003; r = 0.999
K=4938; 6.~ 1.971

H2:
20(10°M)| 1/a(MY | A(Hz) | /A (Hz)
11.29 88.57 53.32 0.0187
19.23 5200 | 73.17 0.0137
20.90 47 85 76.48 0.0130
23.60 4237 81.26 0.0123
31.27 31.98 96.70 0.0109
36.42 27.46 91.56 0.0103

a=0.,00654; b=0.00014; r = 0.991
K=4774; 5= 0.509

H2’: (primera repeticion del experimento)

20(10° M) | 1/a,(M") | A(Hz) | VA (HZ")
948 | 10548 4891 0.0204

13.51 74.02 61.02 0.0163
16.13 62.00 68.39 0.0146
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22.07 4531 80.16 0.0125
28.39 3522 89.72 0.0111
36.19 27.63 98.18 0.0102

a=0.00651, b=0.00013; r = 0.999

K =49.69;6.=0.512

H3’;
a0(10° M) | 1/ao(M™") | A(Hz) | /A (Hz)
11.29 88.57 -137.51 | -0.0073
19.23 52.00 | -187.88 | -0.0053
20.90 4785 -197.08 | -0.0051
23.60 4237 -210.68 | -0.0047
31.27 31.98 -238.26 | -0.0042
36.42 27.46 -252.60 | -0.0040

a=-0.00247; b = -0.00005; r = -0.999

K =4549; 8.~ -1.349

H3’: (primera repeticion del experimento)

a0 (10°M)| 1/a,(M") | A(Hz) | /A (Hz")
9.48 10548 | -127.22 | -0.0079
13.51 74.02 -158.47 | -0.0063
16.13 62.00 | --177.59 | -0.0056
22.07 4531 -208.84 | -0.0050
28.39 3522 | -23421 | -0.0043
36.19 27.63 .256.64 | -0.0039

a =-0.00248; b = -0.00005; r = -0.99%

K = 48.44; §,= -1.343

K (experimento 2) =48 + 3
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EXPERIMENTO 1.

Hl: [89]=3.74 x 10° M

(2,(10°M) | 17a,(M7) | A(Hz) | /A (Hz?)
9.25 108.11 | -7097 | -0.0141
13.19 75.81 -89.71 00111
16.44 6083 | -108.10 | -0.0092
22.76 4394 | -13493 | -0.0074
25.64 3900 | -149.65 | -0.0067
33.74 2064 | -18238 | -0.0055

a =-0.00246; b= -0.00011; r = -0.997
K=12237: 8.=-1354
HI: (primera repeticion del experimento) [89]= 3.99 x 10° M

a0 (10° M) | 1/ap(M") | A(Hz) | 1/A (Hz")
10.07 99.30 7207 | -0.0139
14.01 71.38 29559 | -0.0105
20.56 4864 | -126.85 | -0.0079
24.59 4067 | -14597 | -0.0068 |
34.06 2936 | -184.95 | -0.0054
36.67 2727 | -193.40 | -0.0052

a=-0.00190; b =-0.00012; r = -0.999
K= 15.70; .,=-1.754
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H2:
20(10° M) | 1/a,(M") | A(Hz) | VA (HZY) |
9.25 10811 | 2206 0.0453
13.19 7581 29.78 0.0336
16.44 60.83 36.76 0.0272
2276 43.94 4559 0.0219
25.64 39.00 50.01 0.0200
33.74 2964 61.03 0.0164

a=0.00551;b=10.00037,r=0.999
K =15.01; 8.= 0.605

H2: (primera repeticion del experimento)

20(10° M) | 1/ap(M") | A(Hz) | VA (Hz))
10.07 9930 2426 0.0412
14.01 71.38 31.98 0.0313
20.56 48.64 4412 | 0.0277
24.59 40.67 48.90 0.0204
34.06 29.36 62.13 0.0161
36.67 2727 64.34 0.0155

a=0.00564; b =0.00036; r = 0.999
K=15.75; &.= 0.591

H3:
20(10°M) | 1/ao(M") | A(Hz) | VA (Hz")
9.25 108.11 -34.56 -0.0289
13.19 75.81 -44.12 00227 |
16.44 60.83 -52.21 -0.0191
22.76 43.94 -66.18 -0.0151
25.64 39.00 -72.06 -0.0139
33.74 29.64 -85.3 -0.0117

a=-0.00540,b =-0.00022; r = - 0.999
K=24.42;8=-0.617

H3: (primera repeticion del experimento)
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2 (10°M) | Vag(M") | A@z) | VA Hz")
10.07 99.30 -35.3 -0.0283
14.01 71.38 -46.33 -0.0216
20.56 48.64 -61.40 -0.0163
24.59 40.67 -69.13 -0.0144
34.06 29.36 -87.51 -0.0114
36.67 2727 -89.72 -0.0111

a = -0.00455; b =-0.00024; r = -0.999
K= 19.04: 8= -0.732
Kum (experimento 1) = 18 £ 35

EXPERIMENTG Z.

H1%:[233]=4.08 x 10° M

20(10°M) | Vae(M") | A(Hz) | /A (Hz")
10.00 100.00 119.50 0.0084
12.66 78.99 14597 |  0.0068
16.75 59.70 175.02 0.0057
18.37 54.44 188.63 0.0053
23.36 4231 220.61 0.0045
28.98 34.51 251.13 0.0040

a=0.00169;, b =0.00007; r = 0.999
K=2553;8~1.971

H1’: (primera repeticion del experimento) [233]=3.92 x 10° M

20(10°M) | Vae(M") | A(Hz) | VA (Hz')
8.42 118.76 97.07 0.0103
10.99 90.99 129.05 0.0077 |
14.59 68.54 151.12 0.0066
24.28 41.19 | 21951 0.0045
27.51 36.75 233.11 0.0043
33.59 29.77 261.43 0.0038




H2

a=0.00163; b= 0.00007, r = 0.996

K=2287;6.=2.044

(10°M) | Va,(MY) | A(Hz) | /A (Hz)
10.00 100.00 33.09 0.0302
12.66 78.99 2040 | 00247
16.75 59.70 48.53 0.0206
18.37 54 .44 52.21 0.0191

| 23.36 42,81 61.03 0.0164
28.98 34.51 69.49 0.0144

a=0.00613; b=0.00024; r = 0.999

K=25.59; .= 0.544

H2’: (primera repeticion del experimento)

H3’:

20(10° M) | 1/ap(M") | A(Hz) | 1/A (Hz)
| 8.42 118.76 26.84 0.0372
10.99 90.99 33.46 0.0299
14.59 68.54 41.55 0.0241
2428 41.19 59.93 0.0167
2751 36.75 63.24 0.0158
33.59 29.77 7.7 0.0139

a=0.00607; b =0.00026, r = 0.999

K= 23.16; 6= 0.549

20(10° M) | 1/a,(M") | A(Hz) | VA (Hz")
10.00 100.00 -71.69 -0.0139
12.66 78.99 -87.14 -0.0114
16.75 59.70 -104.42 -0.0096
18.37 54.44 -112.88 -0.0089
2336 42.81 -131.26 -0.0076
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28.98 3451 -149.28 -0.0067

a = -0.00295; b = -0.00011; = -0.999
K=27.13; §=-1.129

H3’: (primera repeticion del experimento)

2(10°M) | 1/a,(M") | A(Hz) | 1/A(HzZ")
8.42 118.76 -59.94 -0.0167
10.99 90.99 -73.17 -0.0137
14.59 68.54 -91.56 -0.0109
2428 41.19 -131.27 B -0.0076
27.51 36.75 -139.72 -0.0071
33.59 29.77 -157.37 -0.0063

a=-0.00278;b=-0.00012; r = - 0.999
K=23.53; 5.=-1.198

K (experimento 2) =25 £ 2
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EXPERIMENTO 1.

Hi: [88]=3.88 x 10° M

20(10°M) | 1/aa(MY) | AHz) | VA (HZY)
9.39 106.50 -50.37 -0.0198
12.65 79.05 -62.72 -0.0159
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19.58 51.07 -91.55 -0.0109
24.60 40.65 -107.00 -0.0093
27.36 36.55 -116.92 -0.0085
46.69 21.42 -164.35 -0.0061

a=-0.00268; b= -0.00016; r = -0.999

K=16.63; 6.=-1.243

H1: (primera repeticion del experimento) [88]=4.09 x 10° M

[ 2,(10°M) | 1/ay(M) | AHz) | 1A (HY)
8.68 11521 | -38.61 -0.0259
18.67 53.56 27317 -0.0137
22.19 45.06 -82.36 -0.0121
3414 | 2929 | -114.72 -0.0087
39.61 2525 | -129.43 | -0.0077
40.46 2471 | -129.43 -0.0077

a = -0.00289; b = -0.00020; r = -0.999

EXPERIMENTO 2.

H1: [232)=3.99 x 10° M

Kafexperimento 1) =15+2

K= 14.43; 5=-1.152

2(10°M) | VVa,(MY) | A(Hz) | VA (HzZzY
9.05 110.50 31.99 0.0313
10.75 93.02 35.67 0.0280
17.43 57.37 54.05 0.0185
18.88 52.97 57.73 0.0173
25.13 39.79 61.41 0.0163
42.35 23.61 98.54 0.0101

a = 0.00523; b= 0.00024; r = 0.994

K=21.88; 8.~ 0.637

H1’: (primera repeticion del experimento) [232]=3.84 x 10° M
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20(10° M) | 1/a,(M") | A(Hz) | VA (Hz")
9.17 109.05 32.36 0.0309
10.98 91.07 37.50 0.0267
13.15 76.04 44.12 0.0227
18.04 55.43 56.62 0.0177
23.55 42.46 61.04 0.0164
33.33 30.00 88.61 0.0113

a=0.00492; b =0.000238; r = 0.995
K= 20.69; 8.~ 0.677

H2’:
a(10°M) | IVa,(M") | A(Hz) | 1/A(HZ))

9.05 110.50 11.77 0.0850
10.75 93.02 12.87 0.0777
17.43 57.37 19.86 0.0503
18.88 52.97 - -

25.13 39.79 25.00 0.0400
42.35 23.61 36.04 0.0277

a=0.01240; b = 0.00067; r = 0.997
K= 18.46; 5.= 0.269

H2’ : (primera repeticion del experimento)

20(10°M) | 1/a,(M") | AMHz) | VA (HzY)
9.17 109.05 12.5 0.0800
10.98 91.07 14.7 0.0680
13.18 76.04 17.26 0.0579
18.04 55.43 - .
23.55 42.46 ; )
33.33 30.00 32.72 0.0306

a=0.01150; b =0.00062; r =0.999
K=18.52; 6.= 0.290
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H3’:
2, (10°M) | 1/a,(MY) | AHz) | 1A HZY
9.05 110.50 -34.93 -0.0286
10.75 93.02 -37.87 -0.0264
17.43 57.37 -58.10 -0.0172
18.88 52.97 -61.77 -0.0162
25.13 39.79 -74.64 -0.0134
4235 | 2361 -107.00 -0.0093

a =-0.00416; b =-0.00023, r = -0.997
K= 18.24; .= -0.801

H3’; (primera repeticion del experimento)

2,(10°M) | Va.(M") | AHz) | VA @HzY)
9.17 10905 | -37.14 20.0269
10.98 91.07 -42.29 -0.0236
13.15 76.04 -49.27 -0.0203
18.04 55.43 -62.51 -0.0160
| B 4246 | -76.11 -0.0131
33.33 30.00 -99.28 -0.0101

a = -0.00400; b = -0.00021; r = -0.999
K= 18.78; 5.= -0.833

Ku (experimento 2) =20+ 2
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EXPERIMENTO 1.

Hi: [89]=3.74 x 10° M

a0(10° M) | Vas(MY) | AHz) | 1A HzY)
9.74 102.67 -33.46 -0.0299
13.80 72.46 -47.44 -0.0211
15.91 62.85 -53.32 -0.0187
24.75 40.40 - -
26.15 38.24 - -
37.90 26.38 -106.63 -0.0094

a =-0.00207; b = -0.00027, r = -0.999

K=773; 6~=-1.609

H1: (primera repeticion del experimento) [89]=3.70 x 10° M

H2:

a0(10° M) | 1/a,(M") | A (Hz) 1/A (Hz")
10.64 93.98 -35.67 -0.0280
17.02 58.75 -54.42 -0.0184
22.29 44.86 -71.33 -0.0140
27.91 35.83 -86.04 -0.0116
31.47 31.78 -92.65 -0.0108
36.85 27.14 -103.69 -0.0096

a =-0.00209; b = -0.00028; r = -0.999

K = 7.58; 0.~ -1.594

a(10°M) | 1/a,(MY) | A(Hz) | VA (HzY
9.74 102.67 -23.53 -0.0425
13.80 72.46 -31.25 -0.0320
15.91 62.85 -35.66 -0.0280
24.75 40.40 -51.10 -0.0196
26.15 38.24 5331 -0.0188
37.90 26.38 -69.49 -0.0144

a = -0.00466, b = -0.00037; r = -0.999




K= 12.55;6.=-0.715

H2: (primera repeticion del experimento)

a0(10° M) | Van(M) | A (Hz) 1/A (Hz)
10.64 93.98 2537 -0.0394
17.02 58.75 -37.51 -0.0266
22.29 44 86 -47.80 -0.0209
27.91 35.83 -56.26 -0.0178
31.47 31.78 -61.41 -0.0163
36.85 27.14 -68.39 -0.0146

a=-0,00445; b = -0.00037; r =-0.999
K= 11.96; .= -0.749

K (experimento 1) =10+2

EXPERIMENTO 2.

HI’: [232]=3.99x 10° M

20(10° M) | 1/a,(M") | A (Hz) 1/A (Hz)
8.53 117.23 -21.7 -0.0461
14.16 70.62 -33.1 -0.0302
17.62 56.75 -41.92 -0.0238
21.19 47.19 -48.17 -0.0208
23.38 4277 -51.85 -0.0193
28 81 34.71 -61.04 -0.0164

a=-0.00207;, b =-0.00027, r = -0.9992
K=17.73; 8.=-1.609

H1’: (primera repeticion del experimento) [232]=3.91 x 10° M

ao(10° M) | 1/a,(M™") | A (Hz) 1/A (Hz'")
9.49 105.37 -24.63 -0.0406
12.48 80.13 -31.99 -0.0312
17.91 55.83 -44.12 -0.0227
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H2’:

22.35 44.74 -52.94 -0.0189
27.68 36.13 -62.14 -0.0161
3221 31.05 -70.23 -0.0142
=.0.00315; b = -0.00035; r = -0.999
K= 8.92; §,=-1.058
2,(10° M) | 17a,(M") | A (H2) 1/A (Hz")
8.53 117.23 11.03 0.0907
14.16 70.62 17.28 0.0579
17.62 56.75 2133 0.0469
21.19 47.19 24.64 0.0406
23.38 4277 - -
28 81 3471 30.89 0.0324

a=0.00721; b= 0.00071; r = 0.999

K =10.14; .= 0.462

H2’: (primera repeticion del experimento)

H3’:

20(10°M) | 1/a,(M") | A (Hz) 1/A (Hz)
9.49 105.37 12.13 0.0824
12.48 80.13 15.81 0.0632
17.91 55.83 21.33 0.0469
2235 44.74 - -
27.68 36.13 29.41 0.0340
32.21 31.05 33.83 0.0296

a = 0.00805; b= 0.00070; R= 0.999

K =11.50; 5= 0.414

a,(10° M) | 1/a,(M7") | A(Hz) | UA@HZY)
8.53 117.23 25.37 0.0394
14.16 70.62 38.61 0.0259
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17.62 56.75 47.43 0.0211
2119 47.19 55.15 0.0181
23.38 42.77 59.57 0.0168
28 81 34.71 68.39 0.0146

a=0.00398; b= 0.00030; r = 0.999
K= 13.10; 5= 0.837

H3’; (primera repeticion del experimento)

2(10°M) | VaaM) | AMHz) | VA @#HZ
9.49 105.37 25.57 0.0363
12.48 80.13 35.30 0.0283
17.91 55.83 47.43 0.0211
22.35 44.74 57.36 0.0174
T 27.68 36.13 67.28 0.0149
32.21 31.05 75.74 0.0132

a=0.00365,b=0.00031;r=0.999
K=11.81; 6:=0.913

K (experimento 2) =11 £ 2

/
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EXPERIMENTO 1.

H1: [234)=3.90 x 10° M

2,(10°M) | 1Va,(MY) | A (Hz) 1/A (Hz")
8.38 119.33 -64.71 -0.0154
11.45 87.34 -84.56 -0.0118
16.02 62.42 -108.83 -0.0092
19.00 52.63 -118.76 -0,0084
28.75 34.78 -154.05 -0.0065
38.41 26.03 -175.75 -0.0057

a = -0.00289; b = -0.00010; r = -0,999
K=27.94; 6.=-1.153

H1: (primera repeticion del experimento) [234]=3.86 x 10° M

H2:

20(10° M) | 1/a,(M") | A (Hz) 1/A (Hz")
8.24 121.36 -54.25 -0.0184
14.19 70.47 -85.17 -0.0117
20.10 49.75 -109.80 -0.0091
24.82 40.29 -128.56 -0.0078
29.35 3407 | -140.25 -0.0071
36.81 27.17 -163.12 -0.0061

a=-0.00259; b= -0.00013; r = -0.999
K= 19.92; 5= -1.286

20(10° M) | 1/aa(M™) | A (Hz) 1/A (HzY)
8.38 119.33 15.07 0.0663
11.45 8734 19.85 0.0504
16.02 62.42 25.73 0.0389
19.00 52.63 28.68 0.0349
28.75 3478 36.76 0.0272
38.41 26.03 41.91 0.0239

a=0.01128; b = 0.00045; r = 0.999
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K= 24.80; 8.~ 0.295

H2: (primera repeticion del experimento)

20(10°M) | 1/a,(M") | A (Hz) 1/A (Hz")
8.24 121.36 12.14 0.0824
14.19 70.47 19.12 0.0523
20.10 49.75 25.37 0.0394
24.82 40.29 29.79 0.0336
29.35 34.07 33.10 0.0302
36.81 27.17 38.24 0.0261

a = 0.00970; b = 0.00060; r = 0.999
K= 16.18; 5= 0.343

H3:
20(10°M) | /au(M") | A (Hz) 1/A (Hz")
8.38 119.33 2831 0.0353
11.45 87.34 37.50 0.0267
16.02 62.42 48.53 0.0206
19.00 52.63 55.15 0.0181
28.75 34.78 68.76 0.0145
38.41 1 26.03 79.05 0.0126

a = 0.00584; b = 0.00024; r = 0.998
K= 24.08; 5= 0.570

H3: (primera repeticion del experimento)

2,(10° M) | 1/a,(M") | A (Hz) 1/A (Hz'")
8.24 121.36 23.53 0.0425
14.19 70.47 37.14 0.0269
20.10 49.75 48.17 0.0207
2482 | 4029 55.52 0.0180
29.35 34.07 62.87 0.0159
36.81 27.17 72.43 0.0138

a = 0.00539: b = 0.00030; r = 0.999
K= 18.38; 5= 0.596
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HI’: [233]=4.08 x 10° M

Ky (experimento 1) =22 +3

20(10° M) | 1/ap(M") | A(Hz) /A (Hz'")
8.54 117.10 | 11215 0.0089
13.86 72.15 163.62 0.0061
20.20 49.50 208.11 0.0048
2547 39.26 236.42 0.0042
28.63 34.93 250.76 0.0040
36.94 27.07 283.12 0.0035

a=0.00186; b =0.00006; r = 0.999

K=31.22; 5= 1.791

H1’: (primera repeticion del experimento) [233]=3.92 x 10° M

H2":

ap(10° M) | 1/ap(M") | A (Hz) 1/A (Hz')
9.09 110.01 117.29 0.0085
13.19 75.81 154.43 0.0065
17.13 58.38 183.84 0.0054
21.39 46.75 210.68 0.0047
28.04 35.66 245.61 0.0041
31.02 32.24 258.85 0.0039

a=0.00196; b = 0.00006; r = 0.999

K= 33.01; 8,= 1.700

20(10°M) | 1/2,(M") | A (Hz) 1/A (Hz")
8.54 117.10 28.68 0.0349
13.86 72.15 41.92 0.0238
20.20 49.50 52.95 0.0189
25.47 39.26 60.30 0.0166
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28.63

34.93

63.98

0.0156

36.94

27.07

72.43

0.0138

a=0.00737; b = 0.00023; r = 0.999

K=31.61; 6~ 0.452

H2’: (primera repeticion del experimento)

H3:

20(10° M) | 1/a,(M") | A (Hz) /A (Hz")
9.09 110.01 29.41 0.0340
13.19 75.81 38.61 0.0259
17.13 58.38 47.06 0.0212
21.39 46.75 53.68 0.0186
28.04 35.66 62.51 0.0160
31.02 3224 65.82 0.0152

a=0.00729; b=0.00024; r = 0.999

K=130.00; 8.= 0.457

20(10° M) | 1/a,(M") | A (Hz) 1/A (Hz')
8.54 117.10 | -85.67 -0.0117
13.86 72.15 -124.64 -0.0080
20.20 49.50 -158.47 -0.0063
25.47 3926 | -180.53 -0.0055
28.63 34.93 -191.93 -0.0052
36.94 27.07 -216.20 -0.0046

a=-0.00246; b = - 0.00008; r = -0.999

K= 31.45; 5.= -1.354

H3’: (primera repeticién del experimento)

20(10° M) | 1/a,(MY) | A (Hz) 1/A (Hz'Y)
9.09 110.01 -89.34 -0.0112
13.19 75.81 -118.02 -0.0085
17.13 58.38 -140.45 -0.0071
21.39 46.75 -159.94 -0.0062
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28.04 35.66 -186.78 -0.0053

31.02 32.24 -197.44 -0.0051

a=-0.00251; b =-0.00008; r =-0.999
K=31.88; 8~=-1.327

Kum(experimento 2) =31 £ 2
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