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Resumen:

El acelerado desarrollo tecnolégico demanda un enorme esfuerzo en el disefio y sintesis de
nuevos y mejores materiales para su aplicacion en la construccion de  dispositivos
electrénicos organicos, como por ejemplo los polimeros conductores. Para esto se
requiere disefiar arquitecturas moleculares novedosas y el empleo de metodologias
sintéticas eficientes que permitan obtener estos materiales con el menor nimero de pasos

posibles, bajo costo y buena procesabilidad.

En este trabajo de investigacion se presentan los resultados alcanzados en el desarrollo de
una nueva metodologia de protodescarboxilacion aromatica y su aplicacién en la sintesis de
sistemas de tertiofeno 3,4-dialcoxisustituidos, la misma que responde a un disefio basado en
el control del “bandgap” para obtener polimeros conductores y/o semiconductores. La
informacion generada durante el avance de este proyecto ha sido organizada en tres

capitulos.

En el capitulo | se describe la sintesis de varios sistemas de 3,4-dialcoxitiofenos 4 en una
secuencia sintética de 3 pasos, desde el 2,5-dicarbetoxi-3,4-dihidroxitiofeno 1. Durante las
etapas 1y 2 se busco optimizar metodologias existentes de O-alquilacion e hidrdlisis basica.
La tercera etapa que es la protodescarboxilacién aromatica, es novedosa, ya que se probo
y optimizé el sistema catalitico Ag,CO3/AcOH y calentamiento en microondas en la sintesis
de las moléculas tipo 4 con buenos resultados. Ademas, se aisl6 y caracterizé un
subproducto 4k que presenta una regioquimica interesante como bloque de construccion de

moléculas 1-conjugadas.

En el capitulo Il se reportan los resultados de los estudios de la reaccion de
protodescarboxilacion de ésteres alilicos 7 de acidos 3,4-dialcoxi-2,5-dicarboxilicos y de los
mismos acidos con catalizadores de Pd(0) y Pd(ll). La reaccién para los ésteres 7 es
compleja de modular. Para los acidos, se logré encontrar condiciones de reaccion suaves y
con baja carga de catalizador que necesitan ser optimizadas para conseguir mejores

rendimientos de reaccion.

En el capitulo Ill se exponen los resultados en la sintesis de sistemas de tertiofeno 3,4-
dialcoxisustituidos, moléculas con una arquitectura molecular racional. Para esto, cada
etapa de la ruta de sintesis propuesta de mas de seis pasos fue optimizada. Al final se
obtuvieron al menos seis productos sin precedentes en la literatura que pueden ser
utilizados en la sintesis de polimeros m-conjugados. Uno de estos productos fue estudiado
electroquimicamente y se evalu6é su potencial como precursor de un polimero conductor

obtenido por oxidacion anddica. También se obtuvieron 2 polimeros con diferente estructura,

An evaluation version of novaPDFE was used to create this PDF file.
Purchase a license to generate PDF files without this notice.



y fueron caracterizados para conocer su potencial aplicacion en la construccion de celdas

solares organicas.

En general, este trabajo presenta mejoras en la metodologia de obtencién de sistemas de
3,4-dialcoxitiofenos, propone nuevas arquitecturas moleculares basadas en el control del
“bandgap” para conseguir sistemas T—conjugados que podrian ser utilizados en la
fabricacion de dispositivos electrénicos organicos y ademas es la base para la construccion

de nuevos sistemas de 3,4-dialcoxitiofeno no simétricos.
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Abstract:

Accelerated technological development requires a big effort in the design and synthesis of
new and improved materials for use in the construction of organic electronic devices such as
conducting polymers. This requires designing novel molecular architectures and the use of
efficient synthetic methodologies to obtain these materials with the fewest possible steps, low

cost and good processability.

In this research the results achieved in the development of a new methodology for aromatic
protodecarboxylation and its application in the synthesis of 3,4-terthiophene systems
dialcoxysubstituted are showed, it responds to a design based on the control of the bandgap
to occur obtain conducting and / or semiconducting polymers. The information generated

during the progress of this project has been organized into three chapters.

In Chapter I, the synthesis of various systems of 3,4-dialcoxythiophenes 4 is described in a
3-step synthetic sequence from 2,5-dicarboethoxy-3,4-dihydroxythiophene 1. During stages
1 and 2 it was tried to optimize existing methods of O-alkylation and basic hydrolysis. The
third stage is the aromatic protodecarboxilation, which is novel because it was tested and
optimized the catalytic system Ag,CO3; / AcOH and microwave heating in the synthesis of
molecules type 4 with good results. Furthermore, it was isolated and characterized the
byproduct 4k that presents an interesting regiochemistry as building block in the construction

of 1T-conjugated molecules.

In Chapter Il the results of the studies of the reaction of protodecarboxylation in allyl ester 7
derivatives of 3,4-dialkoxy-2,5-dicarboxylic acids and these same acids 3 with catalysts of Pd
(0) and Pd (ll) are reported . The reaction for esters 7 is complex and multistep. For acids, it
was possible to find mild reaction conditions and low catalyst loading that need to be

optimized to achieve best reaction yields.

In Chapter 1l the results in the synthesis of 3,4-dialcoxysubstituted terthiophene systems
with rational molecular architecture are reported. For this, each stage of one six steps
synthetic route proposed was optimized. Finally, at least six products unprecedented in the
literature were obtained and they may be used in the synthesis of 1r-conjugated polymers.
One of these products was studied electrochemically and its potential as a precursor of a
conducting polymer obtained by anodic oxidation was evaluated. Two polymers with different
structures were also obtained, and were characterized to understand its potential application

in the construction of organic solar cells.

Overall this document presents improvements in the methodology for obtaining 3,4-

dialcoxythiophene systems, proposes new molecular architectures based in bandgap control

3
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to achieve 1r-conjugated systems that might be used in the manufacture of organic electronic
devices and it is the basis for the construction of new systems of unsymmetrical 3,4-

dialcoxythiophene.
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CAPITULO |

DESARROLLO DE UNA REACCION DE PROTODESCARBOXILACION AROMATICA
EN ACIDOS DE 3,4-DIALCOXITIOFENO-2,5-DICARBOXILICOS UTILIZANDO Ag,COs;
COMO CATALIZADOR



ANTECEDENTES

Los 3,4-dialcoxitiofenos son una familia de moléculas heteroaromaticas que han
demostrado ser de gran utilidad en la preparacion de materiales 1-conjugados ya sea
como bloques de construccion, oligémeros o polimeros.* Estos materiales se utilizan en la
fabricacion de dispositivos electronicos como los OLEDs (organic light emiting diodes) ? y
OFETs (organic field-effect transistors),® asi como en materiales electrocrémicos,*

biosensores,’ quimiosensores, ° celdas organicas solares,’ etc (Figura 1.1).

Uno de los poli-(3,4-dialcoxitiofenos) méas conocidos y utiles es el poli-(3,4-
etilendioxitiofeno) (PEDOT, Figura 1.1 c). Este polimero cuando esta oxidado tiene una
excelente conductividad (c.a. 300 S/cm), es casi transparente y muestra gran estabilidad
quimica en las condiciones ambientales.® El primer reto que se superd para darle
aplicaciones tecnoldgicas fue mejorar su solubilidad en medio acuoso. Esto se logré al
llevar a cabo la polimerizacion de su mondmero 3,4-etlilendioxitiofeno (EDOT) en
presencia del polielectrolito soluble en agua, poli-(estireno acido sulfénico) (PSS); el
material obtenido de esta forma presenta buenas propiedades para la formacion de
peliculas, alta conductividad (10 S/cm), alta transmitancia a la luz visible y excelente
estabilidad.® El nombre comercial de este polimero es BAYTRON P (Figura 1.2), y fue
usado inicialmente por la compafila AGFA como recubrimiento antiestatico en peliculas
fotograficas.'® Otras aplicaciones exitosas del PEDOT son: material de electrodo para
capacitores de electrolito solido,** y como recubrimiento protector de la corrosién en

metales, *? y otras.®” 13

Generalmente, los materiales T-conjugados basados en 3,4-alcoxitiofenos, ya sea
oligbmeros o polimeros (e.g. PEDOT), son construidos por reacciones de acoplamiento
arilo-arilo catalizadas por Ni** 6 Pd,”® a partir de derivados halogenados y/u
organometalicos.'*** La oxidacion anddica es una alternativa a la polimerizacion quimica,
ésta se hace directamente sobre los 3,4-dialcoxitiofenos. *° Estas Gltimas moléculas se
pueden preparar utilizando una secuencia de reacciones: sobre el 2,5-dicarbetoxi-3,4-
dihidroxitiofeno 1 (Esquema 1.1). La introduccion de los grupos alcoxidos se realiza
mediante la reaccién de O-alquilacion de Williamson®’ (con bromuros de alquilo y una
base) o mediante la reaccién Mitsunobu®® (con alcoholes, fosfinas y azodicarboxilatos). La

eliminacién de los grupos carbetoxi de 2 se lleva a cabo en dos etapas consecutivas; una



reaccion de saponificacion'® y una reaccién de protodescarboxilacion aromatica mediada

generalmente con catalizadores de cobre. " *°

a 5

Biosensor Quimiosensor Material Electrocrémico
f

Celdas Solares Organicas

Figura 1.1 Estructura y aplicacion de moléculas y polimeros derivados de 3,4-dialcoxitiofenos y
tiofenos.



Ademas, los 3,4-dialcoxitiofenos se pueden obtener a partir del 3,4-dimetoxitiofeno por
una reaccion de transeterificacién utilizando un alcohol, 2 diol,*®? o catecol.*®® (Esquema
1.1). Los rendimientos de la reaccion de transeterificacion son buenos en la mayoria de
casos. La desventaja principal de esta metodologia es la inestabilidad del 3,4-
dimetoxitiofeno, en especial cuando esta contaminado con subproducto 3-metoxi-
hidroxitiofeno,”* por lo que éste debe ser guardado en refrigeracion bajo atmoésfera de un

gas inerte, o ser usado de forma inmediata después de su preparacion.

Figura 1.2 Mezcla PEDOT/PSS (BAYTRON P)

R~ -R Ar-X R~ -R
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Esquema 1.1 Sintesis de moléculas y polimeros derivados de 3,4-dialcoxitiofenos.

Dentro de la sintesis clasica de los 3,4-dialcoxitiofenos (4), la reaccion de doble
protodescarboxilacion aromatica del anillo de tiofeno mediada por un catalizador de cobre
y quinolina como disolvente, presenta ciertas desventajas, como por ejemplo: toxicidad de
la quinolina, prolongados tiempos de reaccion (t > 12h), altas temperaturas (T > 150 °C)

que son incompatibles con algunos grupos funcionales sensibles unidos al tiofeno,?* asi



como también el hecho de que mediante esta metodologia se obtienen rendimientos bajos
cuando a la reaccién se someten acidos benzoicos ricos en electrones® (en el intervalo
de 45-64% desde el diacido).'™ Es por esto que el interés comercial en desarrollar
nuevas metodologias que sean eficientes y baratas en la preparacion del EDOT y sus
analogos, se ha incrementado en los ultimos afios. Esto queda evidenciado en el
incremento del nimero de patentes publicadas de los dltimos afios (Tabla 1.1). %*

Tabla 1.1. Resumen de patentes para la obtencion de 3,4-etilendioxitiofeno por medio de una
reaccion de protodescarboxilacién aromatica con rendimientos mayores al 75%.

) . ) Temperatura Tiempo Rendimiento Afio de
Ejemplo Catalizador Disolvente o ) ]
de reccién °C h % Publicacion

1 Oxido de Cuy Cr DMF 153% 0,33 95 2013

2 Cu DMF 150 - 77 2012

3 Cu 25 nm/O, DMSO 130-140 6 91 2012

4 CuCO; Liquido 16nico® 180 18 90 2012

5 Ftalocianina de Cu® H,0 100 - 95 2011

6 CuO EDOT 180 3 80 2010

7 CuBr/DBU Trietanolamina 150-160 2 85 2010

8 CuO/DIAD DMF 140 14 75 2010

9 CuO DMF 135 15 97 2010

10 Cu 6 CuO/K,CO3 2,6-Lutidina 120 3,5 92 2009

11 - Trietanolamina 160 12 81 2001

& Se us6 calentamiento por microondas. ® Yoduro de 1-metil-3-hexilimidazolio. ¢ [2,9,16,23-tetranitro-29H ,31H -
ftalocianinato(2-)-N29,N30,N31,N32] de cobre

Por su parte, en el &mbito académico se han desarrollado metodologias de
protodescarboxilacion mas eficientes para sistemas ricos y pobres en electrones.
Goossen y colaboradores® intentaron reemplazar arenos organometalicos por acidos
benzoicos en reacciones de acoplamiento arilo-arilo con halogenuros de alquilo, para lo
cual se requiere que la reaccion de descarboxilacion sea eficiente. Asi, conociendo que
las reacciones de descarboxilacibn mediadas con catalizador de cobre son eficientes
Gnicamente cuando en la posicion orto al carboxilo existen grupos electroatractores,?®
desarrollaron una metodologia apta para acidos benzéicos con diferente patron de
sustitucion con grupos electrodonadores y/o electroatractores. Esta metodologia esta
basada en datos experimentales donde demuestran que la reaccidon de eliminacion de
CO, mejora cuando el cobre (sin importar cual sea su fuente) esta rodeado de ligantes
bipiridina y disolventes de aminas aromaticas.?® Utilizando 1,10-fenantrolina como ligante
y NMP/quinolina como disolvente, lograron la descarboxilacion de cerca de 30 diferentes

acidos carboxilicos con buenos rendimientos (58% para el acido 2-tiofenocarboxilico) con



tiempos de calentamiento prolongados y con una temperatura de 170 °C.?** Cuando se
utilizé calentamiento con microondas (160-190 °C) el tiempo de reaccion fue reducido (5-
15 min) y se obtuvieron mejores rendimientos (62% para el acido 2-tiofencarboxilico).”®®
Procurando mejorar esta metodologia Goossen y colaboradores®’ llevaron a cabo varios
calculos de DFT modelando la extrusién de CO, en varios complejos carboxilatos de plata
y cobre. Encontraron que los complejos de plata presentaban energias de activacién (para
la reaccion de descarboxilacion llevada a 25 °C) menores que las de cobre. Para
corroborar los calculos y dado que la plata es un metal atipico para la reacciéon de
descarboxilacion,®® se evaluaron varias condiciones de reaccion, encontrando que la
protodescarboxilacion aromatica se puede llevar a cabo eficientemente a temperaturas
relativamente bajas utilizando el sistema (AgOAc/K,COz) como catalizador y NMP como
disolvente. Al probar esta metodologia en varios acidos carboxilicos, se encontré que los
rendimientos obtenidos fueron mejores (80% para el acido 2-tiofenocarboxilico) frente a

los conseguidos con la metodologia cobre/1,10-fenantrolina (Esquema 1.2).

10%AgOAC, 15% K,COs
B L [N+ co,
COOH H

S NMP, 120 °C, 16h S
80%

Esquema 1.2 Condiciones de protodescarboxilacion de Goossen para el acido tiofeno-2-
carboxilico.

El mecanismo de reaccién para la protodescarboxilacion aromatica mediada por cobre y
por plata fue propuesto por calculos de DFT por el grupo de Goossen y éstos predicen
correctamente la reactivad observada para los acidos benzoicos (Esquema 1.3).%” %° El
primer paso consiste en una reaccion acido-base entre el acido benzoico y la sal metalica
formando el carboxilato metalico I. A continuacion, y por medio de un estado de transicion
en donde el centro metélico estd coordinado al areno y CO, (con Ag es el de menor
energia respecto a Cu) se desprende diéxido de carbono y se forma el intermediario
metal-arilo Il. Este intermediario sufre una protodesmetalacién, produciendo el producto
de protodescarboxilacion y el carboxilato metalico | completando el ciclo catalitico. La
existencia del intermediario Il fue comprobado llevando a cabo la reaccién en presencia

de D,0O, obteniéndose los correspondientes deuteroarenos.*
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Esquema 1.3 Mecanismo de reaccion propuesto de protodescarboxilacion de acidos carboxilicos
aromaticos catalizados por cobre y plata.

Simultdneamente, Larrosa y colaboradores,*! mientras desarrollaban el uso de sistemas
bimetalicos Pd/Ag para la arilacion de indoles en la presencia de acidos benzéicos,
observaron la protodescarboxilacién de estos Ultimos, y concluyeron, una vez estudiada
esta reaccion, que las sales de Ag (I) eran las involucradas en la extrusion de CO.,.
Consecuentemente, encontraron las condiciones de reaccion Optimas para llevar a cabo
la protodescarboxilacion de varios &cidos benzoéicos con un sustituyente orto en buenos
rendimientos, estas condiciones fueron 10% de Ag,CO3; con DMSO como disolvente y una
temperatura de calentamiento de 120 °C durante 16 h. La reaccion de
protodescarboxilacion funciond bien tanto con grupos electroatractores como con grupos

donadores en la posicion orto al carboxilato.

Para extender la metodologia de protodescarboxilacion con Ag,CO; Larrosa y
colaboradores® optimizaron condiciones para sistemas heteroarométicos, considerando
gue el heteroatomo de estos sistemas puede fungir como lo hace el grupo activante en
posicién orto al grupo carboxilo en los acidos benzoicos. Ademas, se utilizé 4cido acético
como cocatalizador para mejorar rendimientos. La metodologia se aplicé exitosamente
(en derivados con azufre, con rendimientos superiores al 90%) en varios sistemas
heteroaromaticos con acidos carboxilicos en posicién a (Esquema 1.4). La reacciéon no
procede con acidos carboxilicos en posicion B, por lo que se puede asegurar que la
reaccion de protodescarboxilacion con Ag,CO; de sistemas heteroaromaticos es

regioselectiva.
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Br Br

10%Ag,CO3, 5% AcOH
/ \ > / \ + C02
COOH H

S DMSO, 120 °C, 16h S
100%

Esquema 1.4 Condiciones de protodescarboxilacion de Larrosa para el &cido 3-bromotiofeno-2-
carboxilico.

En la metodologia descrita por el grupo de Larrosa, la temperatura de reaccién no supera
los 120 °C y se ha podido aplicar a algunos sistemas heteroaromaticos. Sin embargo,
ésta no ha sido adaptada al calentamiento por microondas y ha sido poco explorado su
desempefio en algunos sistemas derivados de tiofeno. Larrosa solo reportd
transformaciones con tiofenos sustituidos por halégenos y no se habia estudiado, hasta el
momento de la realizacion de este trabajo, la protodescarboxilacién de tiofenos sustituidos
con grupos electrodonadores como son los alcéxidos. Asi, considerando que este
procedimiento nunca se ha aplicado en acidos 3,4-dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilicos y
conociendo la enorme utilidad y valor de los 3,4-dialcoxitiofenos, se decidié evaluar la
metodologia de Larrosa con calentamiento por microondas para esta familia de tiofenos,
buscando la eliminacién de la quinolina como disolvente de reaccion y la disminucion de

los tiempos de reaccién y temperatura.
HIPOTESIS

“Si la reaccién de protodescarboxilacion de acidos carboxilicos mediada por Ag>CO; en
acidos benzoicos orto-substituidos es eficiente; entonces, puede ser Util para preparar
sistemas de tiofeno 3,4-dialcoxisustituidos”.

OBJETIVOS
» Sintetizar un grupo de &cidos 3,4-dialcoxitiofenos 2,5-dicarboxilicos.

e Desarrollar una metodologia para llevar a cabo la reaccién de
protodescarboxilacion aromatica de los acidos 3,4-dialcoxitiofenos-2,5-

dicarboxilicos mediada por Ag,COs,
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para preparar los 3,4-dialcoxitiotenos se sigui6 la siguiente ruta de sintesis:

.R.
X X R, R, R,
HHH O-alqulacién o ©° Saponificacion o O Ag,CO5/AcOH O O
Zralguiacion Saponiicacion bt shtly
5 b Hoowe
EtO2C™ g~ ~CO,Et EtO,C™ g~ ~CO,Et HO,C~\g~ ~CO,H H=\g~~H
1 2 3 4

Esquema 1.5. Ruta desarrollada para la preparacion de los compuestos de 3,4-dialcoxitiofeno (4).

Sintesis de 2,5-dicarbetoxi- 3,4-dihidroxitiofeno (1):

El tiofeno 1 fue obtenido por la reaccion de Hinsberg a partir del éster etilico del acido
tiodiglicélico en un rendimiento global cercano al 68%.** Para conseguir un buen
rendimiento en la reacciébn de condensacion, se tuvo que utilizar etéxido de sodio
preparado in situ. El producto 1 es un sélido amarillo, pero en forma cristalina no presenta
coloracién (P.f. 133-135 °C). Las propiedades espectroscépicas de 1 son similares a las
descritas en la literatura. Los desplazamientos quimicos en *H RMN (CDCls, 300 MHz) &
(ppm) corresponden: (9.35, singulete, 2H) -OH, (4.42-4.37, cuarteto, 4H) CH,CH; y (1.40-
1.38, triplete, 6H) CH,CHs;. En *C RMN (CDCl;, 75 MHz) & (ppm) se distinguen 5
sefiales: 165 C=0, 152 Cp de tiofeno, 106 Ca de tiofeno, 61 OCH,CH3; y 14 CH,CHs. En
IR cm™: 3312 (OH), 2989(CH alifatico), 1688 (C=0), 1512, 1316 (C=C), 1017 (C-O).

o O
15
EtO  OEt
- o o £ 25NaEIOH NaO  ONa iy HO  OH
—_— I —
\”/\S/\[( H,SO, cat. \[(\ /Y 20 h EtO CMCO Et 93%Et02C/Z:§\COZEt
Reflujo, 48 h 97% 2 S 2

75% L

Esquema 1.6 Sintesis del 2,5-dicarbetoxi-3,4-dihidroxitiofeno mediante la reaccion de Hinsberg.

Sintesis de 2,5-dicarbetoxi- 3,4-dialcoxitiofenos (2):

Las dos principales metodologias utilizadas para la formacion de estos derivados fueron la
reaccion de O-alquilacion de Williamson®’ y la O-eterificacion de Mitsunobu.'® La reaccion
de Williamson es la metodologia mas comun y mas ampliamente utilizada en la literatura
para la formacion de éteres. Sin embargo, presenta dos desventajas: el medio bésico es
incompatible con ciertos grupos funcionales. La segunda desventaja es que los fenéxidos

pueden experimentar reaccion de C-alquilacion en vez de la O-alquilacién esperada.®
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Por esto es conveniente usar bases débiles en la formacién del fenéxido tales como
NaOH, KOH, K,CO3;, Cs,CO; o trialquilaminas. Por otro lado, la reaccion de Mitsunobu se
desarrolla en condiciones suaves (neutras) de reaccién pudiendo ser utilizada en
sustratos con grupos funcionales sensibles al medio basico o é&cido. La principal
desventaja de este procedimiento es la utilizacion de compuestos azodicarboxilatos en
proporciones estequiométricas y debido a que estos compuestos son explosivos, el
manejo de éstos es peligroso en escala de varios gramos. Ademas, la cantidad de
subproductos que genera esta reaccién (6xidos de fosfina y derivados de hidracina) es

grande.®

Los compuestos 2a-2b, 2e-2f y 2h (ejemplos 1-3, 13-14, 16; Tabla 1.2) fueron sintetizados
en rendimientos similares a los encontrados en la literatura.™® ™ Solamente, en la
preparacién del compuesto 2c no se pudo igualar o superar el rendimiento alcanzado en
la literatura por reaccién de Mitsunobu con calentamiento convencional'® ¢ nij utilizando

Mitsunobu asistido por sonicacién o por reaccién de Williamson*"

(ejemplos 4-6, Tabla
1.2) Para el compuesto 2d la reacciéon de Mitsunobu en bafio sénico presenta una
mejoria en el rendimiento, y disminucién en el tiempo de reaccion® (ejemplos 10-12,
Tabla 1.2) con respecto a la reaccién llevada a cabo bajo condiciones de Williamson
(ejemplo 7-8, Tabla 1.2), y la reaccion de Mitsunobu utilizando -calentamiento
convencional (ejemplo 9, Tabla 1.2). La preparacién del compuesto 2f no se puede llevar
a cabo mediante la reaccion de Mitsunobu debido a que el diol correspondiente es
inestable; para este compuesto la reaccion de Williamson da buenos resultados. La forma
mas eficiente para preparar el diéster dimetoxilado 2g fue por medio de una reaccién de 1
con diazometano preparado in situ (ejemplo 15, Tabla 1.2). Los ésteres 2i-2j, sensibles a
medios basicos fueron preparados en buenos rendimientos bajo las suaves condiciones
de Mitsunobu asistido por sonicacion (ejemplos 17-19, Tabla 1.2). En general, mediante la
reaccion de Mitsunobu asistida por sonicacion se obtienen los compuestos tipo 2 en
mejores rendimientos y en tiempos de reaccibn menores que las metodologia de

Williamson y la de Mitsunobu con calentamiento convencional.
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Tabla 1.2 Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-dialcoxitiofenos (2).

HO ~ OH Q
R.
eo. A N oet XX eo. A N oEt
S - S
O 4 O

Condiciones O 2a.2f O

Cuando X=Br, Williamson
Cuando X=0H, Mitsunobu

Reactivos alquilantes (RA) /_Q Q @ RO OR?
X X X X X X XX EtO,C™ g~ ~CO,Et

X X X X
29-2j

a b c d e f 2gR' R?=Me
2h R', R? = n-propilo
2i R', R? = alilo
2j R'=TIPS, R>=Me

Ejemplo RA X Aditivo Disolvente Tiempo 0T Rendimiento %

1 a Br K2CO3 DMF 0 9 68
2 a Br NEt; DMF 20 90 65

Br NEt, DMF 20 90 51
4 c Br K2CO3 DMF 20 90 9
5 c Br NEt; DMF 20 90 20

OH PPhy/DEAD THF 0.5 40 34°
7 d Br NEt; DMF 20 90 12
8 d Br K,CO3 DMF 48 90 16
9 d OH PPhs/DEAD THF 12 50 11
10 d OH PPhs/DEAD THF 0.5 25 25°
11 d OH PPhs/DEAD THF 1 25 25°

d P(n-Bu)s/DEAD

NEt,
NEt,
CH,N,
K»COj3
17 i OH PPhy/DEAD THF 0.5 40 47°
P(n-Bu)s/DEAD

PPhs/DEAD

En condiciones de sonicacion, 50-60 Hz. "Diazometano. “Bromuro de n-propilo. “Alcohol alilico. *MeOH.
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Sintesis de acidos 3,4-dialcoxitiofenos-2,5-dicarboxilicos (3):

Tabla 1.3 Sintesis de acidos 3,4-dialcoxitiofenos-2,5-dicarboxilicos.

O i. 5 eq. KOH o 0

A EtOH, reflujo, 3h A
EtO,C CO,Et ~ HO,C COzH

S ii.HCI 2M hasta pH < 2 S

2 3
R /_Q RO  OR?
\ ' /_( HO C/Z_g\co H
X X X X X X X X x X XX 2 s~ 2
39-3j
a b c d e f 3g R, R?=Me

3h R, R? = n-propilo
3i R, R2=alilo
3j R=TIPS, R?>=Me

Ejemplo R %Rendimiento
1 a 91
2 b 90
3 c 90
4 d 92
5 e 90
6 f 94
7 g 74
8 h 95
9 i 56

10 j 0

4Descomposicion

La mayoria de los diacidos pudieron ser preparados facil y eficientemente por medio de

una reaccién de saponificacion en reflujo de etanol (Tabla 1.3).*° El grupo TIPS del
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compuesto 3j sufrio descomposicion en medio basico. La disminucién en el rendimiento

de 3i con respecto a sus analogos, podria deberse a una posible remocién del grupo alilo.
Sintesis de 3,4-dialcoxitiofenos (4):

El acido 3,4-etilendioxitiofen-2,5-dicarboxilico 3a (0.5 mmol en cada prueba) fue usado
como compuesto modelo para la descarboxilacion y asi poder optimizar las condiciones
de reaccion (Tabla 1.4). A fin de comparar la metodologia de descarboxilacion
desarrollada con la reportada previamente se llevé a cabo la reacciéon con Cu,Cr,0; y
quinolina a 150 °C pero usando calentamiento con microondas en lugar de un bafio de
aceite (ejemplo 1, Tabla 1.4). Esta reaccién tuvo un rendimiento de 78% con un
calentamiento de 15 min, lo cual representa una sustancial reduccion de tiempo y energia

comparados con el calentamiento convencional.

Se probaron las condiciones de reaccién de Larrosa y colaboradores® usadas en otros
sistemas heteroaromaticos (0.1 mmol Ag,COs por grupo carboxilico, 0.05 mmol AcOH,
DMSO, 120 °C, 16 h) en el compuesto 1a. El calentamiento se hizo en bafio de aceite y se
consiguié un rendimiento moderado de 54% (ejemplo 2, Tabla 1.4), el cual fue menor al
obtenido con el catalizador de cobre. Un incremento en la cantidad de Ag,COs;
manteniendo la misma cantidad AcOH ocasion6 una reduccion del rendimiento a 35%
(ejemplo 3, Tabla 1.4). Esto puede ser atribuido a la neutralizacion del AcOH con el

exceso de Ag,COs.

De acuerdo con el mecanismo de reaccion del esquema 1.3, la protondlisis del
intermediario Ar-M es necesaria para cerrar el ciclo catalitico y podria ser el paso lento de
la reaccion, esto conforme a lo determinado para un intermediario Ar-Pd en una reaccién
de protodescarboxilacion aromatica mediada por Pd(OCOCF;), % Por lo tanto, un exceso

de acido mejoraria el rendimiento de la reaccién.

Asi, después de explorar diferentes condiciones (ejemplos 3-6, Tabla 1.4) el compuesto
3a fue protodescarboxilado en un rendimiento similar que con el catalizador de cobre y
calentamiento convencional, cuando se usaron 1 mmol de AcOH y 40% mol de carbonato
de Ag (l) después de 16 h de reaccién (ejemplo 7, Tabla 1.4). Estas condiciones son mas
convenientes que las utilizadas en la sintesis clasica (ver Esquema 1.1) ya que la

reaccion ocurre a 30 °C menos, se utiliz6 DMSO en vez de quinolina, y se usa un &cido
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facilmente disponible. Desafortunadamente un prolongado tiempo de calentamiento en

bafio de aceite es necesario para completar la reaccion.

Tabla 1.4. Optimizacion de las condiciones de diprotodescarboxilacién.
A= CUzcr207 (e} O

/N
(e} O
Ym\f —— j_g\
_ >
O, O
S AcOH H s~ TH
HO 3a OH

120°C Ja

AcOH Catalizador Tiempo

Ejemplo® Disolvente Rendimiento%

%mol (% mol) h
2 DMSO 5 B (20) 16 54
3 DMSO 5 B (40) 16 35
4 DMSO 50 B (20) 16 57
5 DMSO 100 B (20) 16 62
6 DMSO 50 B (40) 16 35
8 DMSO 5 B (40) 0,33 11°
9 DMSO 100 B (40) 0,5 66°
10 DMSO 100 B (40) 0,5 75°
11 DMSO 200 B (40) 0,33 61°
12 DMSO 200 B (40) 0,5 48°
13 DMSO 200 B (40) 0,5 60°
14 DMSO 100 B (80) 0,5 75°
15 DMSO 100 B (60) 0,5 0°
16 DMSO 200 B (40) 0,5 17°
17 DMSO 100 B (40) 0,25 89c: d
18 DMSO 100 B(40) 0,33 g1% ¢ e

3En todos los experimentos se usé 0.5 mmol de diacido. "A 150 °C. °Calentamiento con mi-
croondas (temperatura del sensor IR). “El acido y el catalizador fueron agitados 5 min antes
de la adicion de AcOH yempezar el calentamiento con microondas. ®Usando 5 mmol

Por lo tanto, para disminuir el tiempo de reaccién se exploré el calentamiento por
microondas.?®® 3" Con las condiciones descritas en el ejemplo 7 de la Tabla 1.4, se llev6 a
cabo la reacciéon con calentamiento con microondas a 120 °C por 0.5 h, y se alcanz6 un
rendimiento del 66% (ejemplo 9, Tabla 1.4). Sin embargo, se logré un rendimiento del
75% cuando se repitidé el mismo experimento pero haciendo una agitacion previa de 5 min

del diacido con Ag,CO3; en DMSO, e inmediatamente después se adiciond el AcOH y se
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hizo el respectivo calentamiento con microondas (ejemplo 10, Tabla 1.4). Este
pretratamiento favorece las reacciones (ejemplo 12 y 13, Tabla 1.4). Utilizando 80% mol
de Ag,CO; y sin agitacion previa el rendimiento también es bueno (ejemplo 14, Tabla 1.4)
y es equivalente a aquel obtenido con tratamiento de preagitacion. De esta forma se
confirma la ventaja de esta operacion. Un gran exceso de AcOH (fuente de proton)
provoca pérdidas en el rendimiento (ejemplos 11-13, Tabla 1.4) El uso de temperaturas
inferiores a 120 °C causa una disminucion drastica del rendimiento (ejemplos 15-16, Tabla
1.4). Esta temperatura estd en concordancia con el incremento de presién que ocurre en
el interior del tubo de reaccién del reactor de microondas cuando la temperatura alcanza
110 °C (Figura 1.3), indicando que la reacciéon de diprotodescarboxilacion inicia a esta

temperatura.

Utilizando las mejores condiciones encontradas para el compuesto dicarboxilico 3a a 120
°C (2 mmol AcOH + 40% mol de catalizador de Ag correspondiente al 20% por mol de
grupo carboxilico + preagitacién), se intenté la reaccién a 150 °C con calentamiento de 15
min por micoroondas, con un buen rendimiento de 89% (ejemplo 17, Tabla 1.4).
Finalmente, cuando se llevo la reaccién a escala de 5 mmol y usando el calentamiento
con microondas durante 20 min a 150 °C (ejemplo 18, Tabla 1.4) se obtuvo el producto
2a en un rendimiento del 81%. En esta reaccidn la presion interna en el frasco de reaccion
alcanzo un valor de 12 bars y ésta permanecié constante después de 20 min de reaccion,
valor que es conveniente y seguro para los frascos de reaccion usados con el reactor de
microondas (Pmax= 30 bar). Por lo tanto, se demostrd la utilidad y seguridad de las

condiciones de reaccion para transformaciones en escala mayor.

Las condiciones optimizadas para la reaccion de protodescarboxilacion de 3a fueron
probadas en los otros 8 diacidos preparados (3b-3j). Los resultados alcanzados se
muestran en la Tabla 1.5. Los 3,4-dialcoxitiofenos 4a, 4b, 4c, 4d, 4e y 4g han sido
preparados anteriormente utilizando el método clasico de catalizador de Cu y quinolina
como disolvente, los rendimientos obtenidos con ese catalizador se colocaron en la Tabla

1.5 para fines comparativos.*™

Se obtuvieron los correspondientes 3,4-dialcoxitiofenos en mayores rendimientos, en
menor tiempo de calentamiento (0.5 h) y menor temperatura de calentamiento (120 °C)
con Ag,CO; que con el catalizador de cobre. Ademas, no se utilizé como disolvente

quinolina, que afecta en la pureza de los productos debido a su alto punto de ebullicion y
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es un contaminante ambiental (ejemplos 1-5, 7 Tabla 1.5).3* % Al llevar a cabo la reaccion
a una temperatura de 150 °C para todos los &cidos dicarboxilicos se observé un pequefio
incremento en el rendimiento (3-23% dependiendo del producto) pero el tiempo de

calentamiento se redujo a solamente 15 min.

T (°C) P (bar)
180 20
- 19
- 18
160 L 17
| Temperatura de - 16
140 . - 15
sensorde Rubi
- 14
120 - -3
12
- 11
100 Temperatura de - 10
sensor IR -9
80 - -8
-7
- 6
60 - L 5
-4
40 - -3
-2
-1
20 4 Lo
S|
0 2
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Tiempo (min)

Figura 1.3 Reaccion de protodescarboxilacién de 3a en una escala de 5 mmol con calentamiento
por microondas utilizando el reactor de microondas Monowave 300 de Anton Paar equipado con
sensor de temperatura de rubi, sensor de presion y IR sensor de temperatura IR.

Para el caso de productos sensibles al calentamiento, una temperatura de 120 °C podria
ser suficiente para obtener los productos esperados en buenos rendimientos. La doble
protodescarboxilacion de 3f no fue posible, a pesar de repetir e intentar varias condiciones
de reaccion (ver Tabla 1.6). El producto predominante en esta serie de reacciones fue 4k
acompafiado de benzaldehido. La identidad del compuesto 4k fue confirmada por
experimentos de RMN vy cristalografia de Rayos X (Figura 1.4). Los 2 enantibmeros estan
presentes en el cristal del compuesto 4k como un racemato al igual que la materia prima.

Este muestra planaridad entre el anillo de tiofeno, el grupo hidroxilo y el atomo de oxigeno
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del grupo éter. El carbono 6 esta 0.635 A fuera de este plano, asi que la conformacion del
anillo de 6 miembros es sobre, la misma que se puede encontrar en compuestos con un

anillo de 6 miembros fusionado al anillo de benceno.*

Tabla 1.5 Diprotodescarboxilacién de acidos 3, 4-dialcotiofeno-2,5-dicarboxilicos, 3a-3g.

0.4 Ag,COs R.
0" 0o 2 AcOH O
M DMSO, pW /ﬂ\ " 2co
HOOC™ g~ ~COOH 1pg9°c 050n ' s~ H
3 150°C, 0.25h 4
Rendimiento (%)
Entrada R Literatura  120°C 150 °C
1 a 54 75 89
2 b 60'% 78 81
3 c 64'% 83 86
4 d 5410 53 76
5 e 45" 78 80
6 f - 22 37
7 g 50 70 82
8 h - 44 56
9 i - 0 0

®El compuesto 4k fue obtenido en vez del correspondiente 4f

Las condiciones de reaccion descritas en la Tabla 1.6 estuvieron encaminadas a evitar la
reaccién de apertura del acetal de 3f, sin embargo, siempre se observé esta reacciény la
consecuente formacion de 4k. Se descartd que esta apertura ocurra durante el
tratamiento &cido de la reaccién (ejemplos 3, 6, 7 Tabla 1.6). El proceso de formacion de
la lactona ocurre inclusive en ausencia de acido acético (ejemplo 7, Tabla 1.6). La
reaccion de protodescarboxilacion de 3f con Ag,CO3 no fue reproducible (ejemplos 1y 3,
Tabla 1.6) y 3 productos fueron identificados por *H RMN 4k, 4l y 4m. En los dos Gltimos
compuestos si ocurrio la doble protodescarboxilacion pero también la apertura del cetal.
Para determinar si la reaccion de lactonizacién intramolecular ocurria antes o después de
la reaccion de protodescarboxilacion se prepard un tubo de RMN con el acido 3f disuelto
en DMSO, éste fue calentado de 25 a 80 °C y monitoreado por *H RMN cada 10 °C
(Figura 1.5). El experimento de *H RMN muestra que a una temperatura mayor que 55 °C
la sefial correspondiente al proton del anillo de 1,3-dioxolano localizado en 7.77 ppm (A

en la Figura 1.5) empieza a desaparecer. A temperaturas mayores de 75 °C esta sefial
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desaparece completamente, indicando que el acetal original se ha transformado en otro
producto. Dos nuevas sefiales (que se asignaron al compuesto 4k) las sefiales B y C,
aparecen claramente cuando la temperatura de tubo de resonancia alcanza los 55 °C esto

ocurre simultaneamente con la desaparicion de las sefales de 3f.

Tabla 1.6. Condiciones de reaccion ensayadas para obtener 4f.

O O 04 eq. A92003
2 eq. AcOH /Z_S\ / \
o !/ \_ o /\
Yz_ﬁ\f DMSO, uW 0

S 150 °C, 0.25 h

120°C, 0.50 h p q/ \(©
+ COZT
H s H s H
41 4m
Ejemplo AcOH T°C Tiempo min  Tratamiento Rendimiento %
1 2 eq. 120 30 Con HCI 22 4k
2 2 eq. 120 5 Sin HCI 2 4k
3 2 eq. 120 30 Sin HCI 241
4 - 120 30 Sin HCI -
5 2eq. 150 15 Con HCI 18 4m
6 2eq. 150 15 Sin HCI 37 4k + 2 41
7 - 150 15 Sin HCI 2 4k

Figura 1.4 Estructura cristalina de 4k. Los elipsoides estan dibujados con el de 50% de
probabilidad para atomos diferentes al hidroégeno.
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Figura 1.5 Estudio "H RMN a diferentes temperaturas de reaccién de 3f utilizando condiciones de
protodescarboxilacion pero sin el catalizador (Ag,CO:s).

Después de realizar un experimento de *H-'H COSY en el producto 4k se asigné la sefial
de 6.85 ppm (B en la Figura 1.5) al protén sobre el carbono trisustituido de la lactona

formada; esto debido a que se observa en el espectro de *H-'"H COSY la correlacion de
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esta sefial con las correspondientes a los protones del anillo aroméatico. La sefal simple
en 7.05 ppm (C en la Figura 1.5) corresponde a un hidrégeno a del tiofeno. La sefial en
5.9 ppm (D en la Figura 1.5) se encuentra descrita en la literatura como el hidrégeno
singulete del hidrato de benzaldehido 40*° que esta en equilibrio con benzaldehido (9.90
ppm, E en la figura 1.5) por la incorporacion y salida de una molécula de agua. Este
experimento de 'H RMN a temperatura variable demostré que la descarboxilacion
espontanea es posible cuando la temperatura de reaccion alcanza los 55 °C; ademas ésta
ocurre en ausencia de Ag,CO:s.

H. H i
’:\‘,\-—H H
H"'/\\,.-// B ’
D SNy \
o/ \\ Aromaticos “ ’
s e ,.. | \||
MU J J\
: 16.0
6.2
L
6.6
© 6.8
2 3 —
Q ,f L7.0
I ———— £
! a
[ 72
F7.4
8 —
S \ 7.6
5 =
< | H7.8
18.0
8.2

82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60
ppm

Figura 1.6 *H-'H COSY de 4k.

Para racionalizar la generacion de 4k y los demas subproductos obtenidos en este
estudio, se propusé un mecanismo de reaccion (Tabla 1.6), en el cual un puente de

hidrégeno intramolecular entre la unidad de acetal de 3f y el proton acido de uno de los
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dos grupos carboxilicos promueve la apertura del sistema 1,3-dioxolano. Esta reaccion
genera un carbocation bencilico que es atrapado por el acido carboxilico adyacente y que
después de un proceso de transferencia de protén se forma el acido 3f'. Este acido
lactonico puede sufrir una reaccion de protodescarboxilacion mediada con Ag,COs, 0
convertirse a su forma tautomérica y sufrir una eliminacién espontanea 1,3 de CO, La
lactona 4k en presencia de una molécula de agua puede descomponerse en
benzaldehido y el compuesto inestable de tiofeno 4k’. Si 4k reacciona con una molécula
de agua formaria el acido 3k que puede convertirse en 4l por 2 diferentes vias. La primera
mediante la secuencia de reacciones protodescarboxilacién-adicion de benzadehido y la
segunda via de manera opuesta a la primera. El compuesto 4l por eliminacion de agua
puede dar lugar a 4m. Tanto 4l y 4m fueron obtenidos en rendimientos cercanos a al 1%
(ejemplos 3, 5, 6, Tabla 1.6), lograndose identificar y caracterizar 4l por *H RMN y *C
RMN y 4m solamente por *H RMN .

6; Ea\ o/ o-H !O o-H Q/o
Hom W/U\( H/o /N e? H/gm\(‘/
S s © S /
o o s 4 5

3f

9 . HO. OH >/O OH ?\/ -
0o o, J\ <« o J
s~ H HyO H Eliminacién1,3 de COZ

Benzaldehido O O
‘ 4K 4k H,O

St m; < e vy

O o]
Protodescarboxilacién

al oalg 7%

e
H H S
,ﬁ- 41

HO™ “OH
4n

-

Descomposicién

Esquema 1.7. Mecanismo de reaccién para la formancién de 4k y subproductos desde el
diacido 3f.
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La preparacién de los compuestos con sustitucion n-alcoxido 4h y 4i, no se encontraba

descrita en la literatura. Para 4h se obtuvieron rendimientos moderados, mientras que el

compuesto 4i no se logro aislar.

CONCLUSIONES

La metodologia de O-alquilacibn que permite preparar 2,5-dicarbetoxi-3,4-
dialcoxitiofenos en mejores rendimientos es la reaccion de Mitsunobu. El tiempo y
la temperatura de reaccién se pueden reducir, si se utiliza sonicacion. Ademas,
esta reaccidn permite obtener derivados con grupos funcionales sensibles al
medio basico. Se prepararon 9 &acidos carboxilicos facil y eficientemente por

reaccion de saponificacion de los ésteres correspondientes.

El procedimiento de protodescarboxilacion de Larrosa fue modificado y adaptado
para llevar a cabo eficiente y rApidamente la diprotodescarboxilacon de acidos 3,4-
dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilicos usando 40% mol de Ag,CO; (20% por mol de
grupo carboxilico), 200% de AcOH y preagitacion del diacido y el catalizador,
previo al calentamiento por microondas en un rango de temperatura de 120-150
°C. Esta metodologia fue aplicada a nueve substratos diferentes, mostrando
rendimientos superiores que aquellos obtenidos con el protocolo clasico de
catalizador de cobre-quinolina y eliminando el disolvente quinolina que causa
problemas en la separacion de los productos y es un contaminante ambiental.
Ademas existe ahorro de energia debido a los tiempos cortos que la reaccion

requiere.

Se logré determinar mediante estudios de *H RMN que el diacido 3f experimenta
una secuencia de reacciones espontaneas en ausencia del catalizador Ag,COs
gue dan lugar al compuesto monoprotodescarboxilado 4k, cuando el mencionado
acido se calienta a mas de 55 °C en DMSO. Ademas, se propuso un mecanismo

de reaccion plausible que explica la formacion de 4k y otros subproductos.

Es importante mencionar que durante la preparacién del manuscrito para
publicaciéon de este capitulo, el grupo del profesor Gou public6 una metodologia
para la preparacion de 3,4-dialcoxitiofenos de cadena alifatica. Esta implica una

reaccién de protodescarboxilacién aromatica de los correspondientes acidos de
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3,4-dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilicos, mediada con una ftalocianina de cobre como
catalizador, agua como disolvente, y calentamiento a 100 °C en un tubo cerrado

en periodos de 1-3 horas.*
PARTE EXPERIMENTAL
Informaciéon General

Todas las reacciones en microondas se llevaron a cabo con 0.5 mmol de didcido en
frascos cerrados utilizando un reactor Synthos 3000. Para la reaccion con 5 mmol del
diacido 3a se realizdé en un reactor de microondas Monowave equipado con sensor de
temperatura de rubi, sensor de presién y sensor de temperatura IR. Ambos reactores
son de la marca Anton Parr. Los espectros de *H RMN fueron obtenidos a 300 MHz en un
espectrometro Bruker Avance, a 500 MHz en un espectrémetro Varian NMRSystem y
fueron referenciados al pico del disolvente no deuterado residual de 7.26 ppm (CDCls),
2.09 ppm (acetona-ds) y 2.50 ppm (DMSO-dg). Los espectros de *C RMN, fueron
obtenidos a 75 MHz en un espectrémetro Bruker Avance, a 125 MHz en un espectrémetro
Varian NMRSystem y fueron referenciados respecto al pico del disolvente residual en 77
ppm (CDCIl3), 29.9 y 206.7 ppm (acetona-ds) y 39.5 ppm (DMSO-dg).

Preparacién del carbonato de plata (1)

Una soluciéon de Na,COs (1.06 g, 10 mmol) disuelto en agua destilada (3 mL) fue afiadida
lentamente a una solucién de AgNO:; (3 g, 17.6 mmol disueltos en 2 mL de agua
destilada) agitada magnéticamente. El precipitado amarillo verdoso (Ag.CO3, 2.10 g, 7.6
mmol) fue filtrado y lavado hasta pH=7 con agua fria, y posteriormente secado en un
desecador con vacio, en completa obscuridad por dos dias. Finalmente, éste fue secado
en una estufa a 120 °C, posteriormente, enfriado en un desecador en completa

obscuridad y guardado en un frasco &mbar y con papel aluminio.
Preparacién de 2,5-dicarbetoxi-3,4-dihidroxitiofeno (1):

A 30.6 g (200 mmol) de acido tiodiglicdlico al 98% en un matraz de fondo redondo de una
boca de 250 mL secado a la flama, se adicionaron 90 mL de etanol absoluto y 0.5 mL de
acido sulfarico concentrado. La mezcla se calent6 a reflujo durante toda una noche con
una manta de calentamiento. A continuacién se destilaron 60 mL de la mezcla de reaccién

(etanol-agua que se formd) y se agregaron 60 mL de etanol absoluto a la mezcla de
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reaccion. Se calenté 24 h mas. Después, se removid el etanol por destilacién hasta que
un vapor de olor penetrante comenzé a desprenderse. Al residuo se le agregaron 100 mL
de una mezcla éter etilico:agua 1:1 y se lavd en un embudo de separacion. Se
adicionaron 50 mL adicionales de éter etilico para separar la fase organica que se lavo
con una solucion saturada de K,CO; hasta pH=9 y después con salmuera hasta llegar a
pH neutro. La fase organica se sec6 con CaCl, y el éter etilico se removié a presion
reducida en un rotavapor. El liquido restante fue purificado por destilacion fraccionada a
presion reducida (aproximadamente 2 mmHg). La fraccion mayoritaria fue recogida en
una temperatura entre 90-130 °C, obteniéndose 30 g (150 mmol, 75%) del éster etilico

del acido tiodiglicdlico.

Para la formacion del tiofeno (1) se utilizé6 un matraz de 4 bocas de fondo plano de 500
mL que se habia secado a la flama. El matraz se saturé de nitrdgeno y por una boca se
coloc6 un agitador mecéanico y en otra una conexion de vidrio con llave la misma que tenia
una manguera (sumergida por un extremo en una solucién jabonosa) para la salida de
gases. El matraz se coloc6 sobre un bafio de hielo. Después se agregaron 200 mL de
etanol absoluto al matraz y 8.6 g de sodio cortado en pequefias porciones, adicionandolas
una por una. El hidrégeno formado se dejé escapar por la conexién, y en todo momento el
matraz se mantuvo saturado de N,. Se agité suavemente hasta disolver completamente

el metal.

Posteriormente, se adicion6 gota a gota desde un embudo de adicién una solucion del
éster etilico del acido tiodiglicélico recién destilado con 30.5 mL (32.85 g, 225 mmol) de
oxalato de etilo >99% y 50 mL de etanol absoluto. La adicion durd aproximadamente 1 h;
cuando ésta termind, se mantuvo por una hora mas la agitacién. A continuacion se colocé
un refrigerante y se calentd la mezcla de reaccion a reflujo por 4 h, manteniendo la
agitacion mecanica y el flujo de N,. Pasadas las 4 h se agit6 durante 14 h mas a
temperatura ambiente, obteniéndose un sélido amarillo, que se filtr6 en un embudo
Buchner de vidrio sinterizado, y fue secado con aire. Se obtuvo cerca de 46 g (145.5
mmol, 97%) de la sal de sodio del 2,5-dicarbetoxi-3,4-dihidroxitiofeno. Esta se separ6 en
dos partes iguales. Cada parte se disolvié en 500 mL de agua destilada a 60 °C y se filtro,
posteriormente a las soluciones acuosas se agrego6 &cido clorhidrico 2 M hasta pH < 2
para precipitar un solido blanco. El precipitado se filtr6 y se secé al aire. Una vez seco,
éste se disolvio en 125 mL acetato de etilo, la mezcla se calent6 hasta la evaporacion de
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50 mL, se filtré y se agregaron 50 mL de etanol absoluto caliente y se dejo enfriar y
cristalizar (3 veces), obteniéndose 36.27 g (135.3 mmol, 93%) del compuesto 1, para un

rendimiento global de 67.6 % a partir del acido tiodiglicolico.

Preparacién de 2,5-dicarbetoxi-3,4-dialcoxitiofenos (2)

Método A (Eterificacién de Williamson): En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de
25 mL secado a la flama, se agregé 10 mL de dimetilformamida (DMF) anhidra. Se
adicion6 1.301 g (5mmol) de 1, 2.073 g (15 mmol) de K,CO3 99% 0 2.09 mL (1.518 g, 15
mmol) de trietilamina > 99.5%. Esta mezcla se agit6 magnéticamente durante 5 min. y se
adiciono el bromuro de alquilo correspondiente (6.5 mmol para los dibromados o0 13 mmol
para los monobromados). La mezcla se calentd en bafio de aceite a 90 °C durante 20 h
bajo atmdsfera de nitrégeno. Una vez terminado el calentamiento se dejé enfriar la mezcla
y se agregaron 30 mL de una mezcla 1:1 de éter:H,0, el precipitado formado se filtro. El
filtrado se colocd en un embudo de separacion y se lavé con 10 mL de &cido clorhidrico.
La fase orgénica se extrajo con 3 porciones de 30 mL de una mezcla éter:diclorometano
80:20. Las fracciones organicas fueron colectadas y lavadas (2 x 65 mL) con una mezcla
agua:salmuera 100:30. La fase organica se sec6é con Na,SO, anhidro y concentré bajo

presion reducida en un rotavapor.

El sélido resultante fue purificado por columna cromatografica flash de silica gel y
utilizando una mezcla de eluyentes de polaridad creciente de n-hexano:acetato de etilo

hasta alcanzar la relacién 80:20.

Método B (Eterificacion de Mitsunobu): En un matraz de fondo redondo de 1 boca de
25 mL secado a la flama se adicionaron 0.525 g (2 mmol) de 1, 2 mmol del alcohol
correspondiente, 0.577 g (2 mmol) de trifenilfosfina 97% o 0.515 mL (0.417 g, 2 mmol) de
tributilfosfina 97%. El matraz fue purgado con N, y 0.66 mL de tetrahidrofurano (THF) se
agrego6 via canula. La mezcla (de concentracién 3 M en el diéster) fue puesta en un bafio
sbnico de 50-60 Hz y sometida a sonicacién durante 10 min, mientras al mismo tiempo se
agregaba gota a gota con una jeringa 1.00 mL (0.383 g, 2.2 mmol) de azodicarboxilato de
dietilo (DEAD) 40% o 0.44 mL (0.453 g, 2.2 mmol) de azodicarboxilato de diisopropilo
(DIAD) 98%. Finalizada la adicion, se dej6é la mezcla en el bafio sénico durante 30 min
adicionales. La mezcla resultante fue concentrada a presion reducida en un rotavapor y el
residuo fue purificado por columna cromatografica flash de silica gel y utilizando una

mezcla de eluyentes de polaridad creciente de n-hexano:acetato de etilo hasta alcanzar la

29



relacién 80:20. La reaccion con DIAD debe llevarse a cabo en la obscuridad para evitar la
descomposicion de este reactivo. La reaccidbn no puede ser escalada a una cantidad
mayor de 2 mmol del compuesto 1, ya que el rendimiento disminuye y aumenta el riesgo
de explosién del azodicarboxilato, para obtener mayor cantidad de producto la reaccién

fue repetida tantas veces como se necesito.
Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-etilendioxitiofeno 2a:

El compuesto 2a se obtuvo a partir de 0.571 mL (1.246 g, 6.5 mmol) de 1,2-dibromoetano
98%. Se obtuvo 0.973 g (3.4 mmol, 68%) del compuesto 2a aplicando el método A. Sus

propiedades espectroscépicas fueron iguales a las encontradas en la literatura.®
Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-propilendioxitiofeno 2b:

El compuesto 2b se obtuvo a partir de 0.670 mL (1.324 g, 6.5 mmol) de 1,3-
dibromopropano 99%. Se obtuvo 0.765 g (2.55 mmol, 51%) del compuesto 2b aplicando
el método A. Sus propiedades espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en la

literatura.'™
Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-(1-metil)etilendioxitiofeno 2c:

El compuesto 2c se obtuvo a partir de 0.148 mL (0.153 g, 2 mmol) de 1,2-propanodiol
99%. La reaccion se repitié 3 veces y se obtuvo 0.612g (2.04 mmol, 34%) del compuesto
2c aplicando el método B. Sus propiedades espectroscépicas fueron iguales a las

encontradas en la literatura.*”
Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-(1-fenil)etilendioxitiofeno 2d:

El compuesto 2d se obtuvo a partir de 0.284 g (2 mmol) de 1-fenil-1,2-etanodiol (este
alcohol se obtuvo en el laboratorio al someter 1,2-dibromoetilbenceno 99% y 10 eq. de
CaCO3 99% a reflujo de agua:dioxano 1.5:1 durante 20 h*). La reaccién se repitié 3 veces
y se obtuvo 0.869 g (2.4 mmol, 40%) del compuesto 2c aplicando el método B. Sus

propiedades espectroscépicas fueron iguales a las encontradas en la literatura.*™
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Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-ortoxilendioxitiofeno 2e:

El compuesto 2e se obtuvo a partir de 1.769 g (6.5 mmol) de a,a’-dibromo-o-xileno 97%.
Se obtuvo 0.978 g (2.7 mmol, 54%) del compuesto 2e aplicando el método A. Sus

propiedades espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en la literatura.*”
Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-(fenil)metilendioxitiofeno 2f:

El compuesto 2f se obtuvo a partir de 1.675 g (6.5 mmol) de a,a-dibromotolueno 97%. Se
obtuvo 1.254 g (3.6 mmol, 72%) del compuesto 2f aplicando el método A. Sus

propiedades espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en la literatura. @
Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-dimetoxitiofeno 2g:

4.2 g of diazometano (100 mmol, preparado in situ desde N-metill, N-nitroso-urea y una
solucion al 40% de KOH solucién) disueltos en 100 mL de éter etilico se afiadid
lentamente a una disolucion formada por 2.602 g (10 mmol) de 1y 20 mL of CH,Cl,. La
mezcla fue agitada magnéticamente por 2 horas a 0 °C. La mezcla de reaccién se
transfirié a un embudo de separacion y se le agregaron 50 mL de HCI 5% para remover el
exceso de CH;N,. La fase orgénica fue lavada con una solucion de K,CO; al 5% secada
con Na,SO, anhidro y se concentr6 a presién reducida en un rotavapor para dar 2.80 g
(10 mmol, 100%) of 2g. Sus propiedades espectroscépicas fueron iguales a las

encontradas en la literatura.®
Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-propiloxitiofeno 2h:

El compuesto 2h se obtuvo a partir de 1.19 mL (1.615 g, 13 mmol) de 1-bromopropano
99%. Se obtuvo 1.136 g (3.3 mmol, 66%) del compuesto 2h aplicando el método A. Sélido
blanco. p.f.= 44-46 °C (AcOEt). '"H RMN (CDCls) & (ppm) : 4.38-4.31 (c, 4H, J=7.1 Hz),
4.15-4.10 (t, 4H, J=6.6 Hz),1.83-1.76 (m, 4H, J=6.9 Hz), 1.39-1.35 (t, 6H, J=7.1 Hz), 1.07-
1.01 (t, 6H, J=7.4 Hz). *C RMN (CDCls) & (ppm): 160.7, 153.6, 119.9, 76.5, 61.3, 23.3,
14.2, 10.3 IR v (cm™): 2965, 1705, 1489, 1364, 1260, 1064, 1041, 765. AE, encontrado:
C=56.67; H=6.95, calculado: C=55.8; H=7.02. EM-IE, [M’] encontrado 344; CisH2,0¢S:
344.13.
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Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-dialiloxitiofeno 2i:

El compuesto 2i se obtuvo a partir de 0.276 mL (0.236 g, 4 mmol) de alcohol alilico
>98.5%. La reaccién se repiti6 3 veces y se obtuvo 1.388 g (4.08 mmol, 68%) del
compuesto 2i aplicando el metdédo B. Soélido blanco p.f.= 45-47 °C (AcOEt)."H RMN (500
MHz, CDCls) & (ppm) : 6.11-6.03 (m, 2H), 5.40-5.3 (dc, 2 H, J;=17 Hz J,=1.5 Hz), 5.26-
5.23 (dc, 2H, J,=10.5 Hz, J,=1.5 Hz), 4.71-4.70 (dt, 2H, J,=6 Hz, J,=1.5 Hz), 4.36-4.34(c,
4H, J=7.5 Hz), 1.39-1.1.36 (t, 6H, J=7.5 Hz). 3C RMN (125 MHz,CDCl;) & (ppm): 160.6,
152.8, 133.2, 120.2, 118.6, 74.3, 61.4, 14.2. IR v (cm'l): 2931, 1701, 1495, 1391, 1279,
1053, 956, 767. 6 AE: encontrado: C=56.67, H=6.95; calculado: C=55.8, H=7.02. EM-IE,
[M+H"] encontrado 341; C1sH2006S: 340.10.

Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3-metoxi-4-((triisopropilsilil)oxi)tiofeno 2j:

El compuesto 2j se obtuvo a partir de 0.81 mL (0.064 g, 4 mmol) de metanol >99.8% y
0.833 g (2 mmol) del derivado monoprotegido 8b (ver capitulo 3). La reaccién se repitié 3
veces y se obtuvieron 2.119 g (4.92 mmol, 82%) del compuesto 2j aplicando el método B.
Aceite. 'H RMN (CDCls) & (ppm) : 4.35-4.31 (m, 4H), 3.96 (s, 3H), 1.40-1.32 (m, 9H) 1.11-
1.09 (d, 18H, J=7.2 Hz), *C RMN (CDCls) & (ppm): 161.1 160.7, 153.5, 150.1, 117.9,
115.9, 62.2, 61.3, 60.9, 17.8, 14.3. 14.2, 13.6. IR v (cm™): 2943, 2867, 1713, 1499, 1287,
1243, 1053, 682. AE: encontrado: C=56.01, H=7.93; calculado: C=55.78, H=7.96. EM-IE,
[M-C3H;"] encontrado 387; CyoH3406SSi: 430.18.

Preparacién de los acidos 3,4-dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilicos (3)

En un matraz de fondo redondo de una de 25 mL se coloc6 de 1 mmol del éster 2, 5
mmol de KOH 87% y 5 mL de etanol absoluto. La mezcla se calienta a ebullicion por 3 h
en un bafio de aceite. Se observé un precipitado blanco. La mezcla se enfrio y se colocé
en un vaso de precipitados con agitador magnético, luego se agregaron 30 mL de agua
para disolver el precipitado (algunas veces fue necesario calentar la disolucién a 60 °C
para disolver la sal). A continuacién, se agregé acido clorhidrico 2 M gota a gota hasta
pH < 2 para precipitar el &cido 3. La suspensidn se agité durante 30 min. El sélido blanco,
se filtré al vacio sobre un embudo Buchner con vidrio sinterizado, se lavo con agua fria y

se sec6 en al vacio en un desecador durante 24h.
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Sintesis de acido 3,4-etilendioxitiofeno-2,5-dicarboxilico 3a:

Se siguid el procedimiento descrito anteriormente con 0.859 g (3 mmol) de 2a 'y 0.967 g
de KOH 87%, obteniéndose 0.628 g (2.73 mmol, 91%) de 3a. Sus propiedades

espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en la literatura.™®
Sintesis de acido 3,4-propilendioxitiofeno-2,5-dicarboxilico 3b:

Se siguio6 el procedimiento descrito anteriormente con 1.201 g (4 mmol) de 2b y 1.290 g
de KOH 87%, obteniéndose 0.879 g (3.6 mmol, 90%) de 3b. Sus propiedades

espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en la literatura.*™
Sintesis de acido 3,4-(1-metil)etilendioxitiofeno-2,5-dicarboxilico 3c:

Se siguid el procedimiento descrito anteriormente con 0.601 g (2 mmol) de 2c y 0.645 g
de KOH 87%, obteniéndose 0.439 g (1.8 mmol, 91%) de 3c. Sus propiedades

espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en la literatura.*”
Sintesis de acido 3,4-(1-fenil)etilendioxitiofeno-2,5-dicarboxilico 3d:

Se siguid el procedimiento descrito anteriormente con 0.725 g (2mmol) de 2d y 0.645 g de
KOH 87%, obteniéndose 0.563 g (1.84 mmol, 92%) de 3d. Sus propiedades

espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en la literatura.*”
Sintesis de acido 3,4-ortoxilendioxitiofeno-2,5-dicarboxilico 3e:

Se siguid el procedimiento descrito anteriormente con 0.725 g (2 mmol) de 2e y 0.645 g
de KOH 87%, obteniéndose 0.551 g (1.80 mmol, 90%) de 3e. Sus propiedades

espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en la literatura.*™
Sintesis de acido 3,4-(fenil)metilendioxitiofeno-2,5-dicarboxilico 3f:

Se siguid el procedimiento descrito anteriormente con 1.045 g (3 mmol) de 2f y 0.967 g de
KOH 87%, obteniéndose 0.824 g (2.82 mmol, 94%) de 3f. Se utiliz6 H;PO, 2 M en vez de
HCI 2 M, para la precipitacion de este acido. p.f.= 176-179 °C. *H RMN (DMSO-ds) &
(ppm): 13.21 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.61-7.50 (m, 5H). **C RMN (DMSO-dg) d (ppm): 161.1,
149.9, 134.0, 131.3, 128.9, 126.7, 120.9, 105.3; IR v (cm™): 3017, 2820, 1693, 1664,
1432, 1248, 1043, 754. AE: encontrado: C=52.8, H=2.94; calculado: C=53.42, H=2.76.
EM-IE, [M+] 292; C;3HgO6S: 292.00.
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Sintesis de &cido 3,4-dimetoxitiofeno-2,5-dicarboxilico 3g:

Se siguid el procedimiento descrito anteriormente con 1.442 g (5 mmol) de 2g y 1.612 g
de KOH 87%, obteniéndose 0.859 g (3.7 mmol, 74%) de 3g. Sus propiedades

espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en la literatura.™
Sintesis de acido 3,4-dipropiloxitiofeno-2,5-dicarboxilico 3h:

Se siguio6 el procedimiento descrito anteriormente con 1.033 g (3 mmol) de 2h y 0.967 ¢
de KOH 87%, obteniéndose 0.813 g (2.82 mmol, 94%) de 3h. p.f.= 216-219 °C. 'H RMN
(DMSO-dg) 6 (ppm): 4.07 (t, 4H, J=6.4 Hz), 1.64 (m, 4H, J=6.8 Hz), 0.94 (t, 6H, J=7.3 Hz).
3C RMN (DMSO-dg) & (ppm): 161.9, 152.2, 120.8, 75.8, 22.9, 10.30. IR v (cm™): 29686,
2878, 1688, 1272, 1064. AE: encontrado: C=49.67, H=5.41; calculado: C=49.99, H=5.59.
EM-IE, [M?] 288; C1,H1606S: 288.07.

Sintesis de acido 3,4-dialiloxItiofeno-2,5-dicarboxilico 3i:

Se siguid el procedimiento descrito anteriormente con 0.690 g (2 mmol) de 2i y 0.645 g de
KOH 87%, obteniéndose 0.318 g (1.12 mmol, 56%) de 3i. (Se descompone a 225 °C) *H
RMN (DMSO-d6) & (ppm): 13.40 (s, 2H), 6.06-5.94 (m, 2H), 5.38-5.32 (d, 2H, J=17.2 Hz),
5.123-5.19 (d, 2H, J=10.3 Hz), 4.66-4.65 (d, 4H, J=5.1 Hz). *C RMN (DMSO-d¢) 5 (ppm):
161.4, 152.0, 133.7, 120.1, 118.0, 74.6. IR v (cm™): 2934, 1668, 1494, 1407, 1407, 1288,
1199, 1089, 1038, 925. AE: encontrado: C=49.72, H=4.71; calculado: C=50.70, H=4.25.
EM-IE, [M+H"] 285; C1,H1,06S: 284.04.

Procedimiento general para la protodescarboxilacion de acidos 3,4-dialcoxitiofeno-

2,5-dicarboxilicos. Preparacion de 3,4-dialcoxitiofenos (4).

La mezcla de (0.5 mmol) de &cido 3,4-dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilico, Ag>CO;z (0.20
mmol, 0.055 g) en DMSO (1.0 mL) fue agitada magnéticamente en el tubo de reaccion, y
después de 5 min de agitacién fue agregado el AcOH (1 mmol, 56 uL). El tubo fue cerrado
y la mezcla fue calentada usando el reactor de microondas. La reaccion se llevé a cabo
por 30 min en los experimentos efectuados a 120 °C, y 15 min para aquellos que se
hicieron a 150 °C. Terminado el calentamiento con microondas, la reaccién se enfrio hasta
temperatura ambiente, y se neutralizé con HCI 2 M (2 mL), la mezcla fue filtrada y se
extrajd con AcOEt (5 x 5 mL) en un embudo de separacion. Se juntaron las fases

organicas que se lavaron con (2 x 25 mL) de salmuera y se sec6 con Na,SO, anhidro.
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Después se concentré a presion reducida, dando como producto aceites rojizos que se
purificaron por columna cromatografica flash en silica gel y usando como eluyente un

mezcla n-hexano:CH,Cl, 80:20.
Sintesis de 3,4-etilendioxitiofeno 4a:

La reaccién se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente
utilizando 0.115 g (0.5 mmol) del acido 3,4-etilendioxitiofeno-2,5-dicarboxilico. Esta
reacciéon dio como producto 4a como un liquido incoloro 0.0539 g (0.375 mmol, 75%) a
120 °C y 0.0630 g (0.445 mmol, 89%) a 150 °C. Sus propiedades espectroscopicas fueron

iguales a las encontradas en la literatura.®

Esta reaccion fue realizada en una escala 10 veces mayor utilizando 1.140 g (5 mmol) of
3a, 0.552 g (2 mmol) de Ag,CO;z; en 10 mL de DMSO, 560 uL (10 mmol) de AcOH
afiadidos 10 min después de mezcla del diacido 3a y carbonato de plata (I). La mezcla fue
calentada a 150 °C durante 20 min con un reactor de microonda Monowave 300 de Anton
Paar equipado con sensor de temperatura de rubi, sensor de presion y sensor de
temperatura IR. Después del calentamiento por microondas, la mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente y neutralizada con HCI 2 M (20 mL), la mezcla fue filtrada y se
hicieron extracciones con AcOEt (5 x 25 mL) de la fase acuosa en un embudo de
separacion. Las fases orgénicas fueron lavadas con salmuera (2 x 125 mL) y secadas con
Na,SO, anhidro. Se concentré a presion reducida quedando un aceite que fue purificado
por columna cromatografica flash utilizando n-hexano: CH,CI, 80:20 como eluyente. Esta

reaccion dio 4a como producto un liquido incoloro. 0.582 g (4.05 mmol, 81%).
Sintesis 3,4-propilendioxitiofeno 4b:

La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente
utilizando 0.121 g (0.5 mmol) del &cido 3,4-propilendioxitiofeno-2,5-dicarboxilico. Esta
reaccion dio como producto un sélido blanco 4b, 0.0601g (0.390 mmol, 78%) a 120 °C y
0.0624 g (0.405 mmol, 81%) a 150 °C.*™

Sintesis de 3,4-(1-metiletilendioxi)tiofeno 4c:

La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente
utilizando 0.121 g (0.5 mmol) del acido 3,4-(1-metiletilendioxi)tiofeno-2,5-dicarboxilico

Esta reaccion dio como producto un liquido incoloro 4c, 0.0639 g (0.415 mmol, 83%) a
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120 °C y 0.0662 g (0.430 mmol, 86%) a 150 °C. Sus propiedades espectroscopicas fueron

iguales a las encontradas en la literatura.*™
Sintesis de 3,4-(1-feniletilendioxi)tiofeno 4d:

La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente
utilizando 0.1532 g (0.5 mmol) del acido 3,4-(1-feniletilendioxi)tiofeno-2,5-dicarboxilico.
Esta reaccion dio como producto un sélido blanco 4d, 0.0578 g (0.265 mmol, 53%) a 120
°C y 0.0829 g (0.380 mmol, 76%) a 150 °C. Sus propiedades espectroscopicas fueron

iguales a las encontradas en la literatura. *"
Sintesis de 3,4-(ortoxilendioxi)tiofeno 4e:

La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente
utilizando 0.1532 g (0.5 mmol) del acido 3,4-(ortoxilendioxitiofeno)-2,5-dicarboxilico. Esta
reaccion dio como producto un sélido blanco 4e, 0.0851 g (0.390 mmol, 78%) a 120 °C y
0.0873 g (0.400 mmol, 80%) a 150 °C. Sus propiedades espectroscopicas fueron iguales

a las encontradas en la literatura.*™
Sintesis de3,4-dimetoxitiofeno 4g:

La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente
utilizando 0.116 g (0.5 mmol) del acido 3,4-dimetoxitiofeno-2,5-dicarboxilico. Esta reaccion
dio como producto como un liquido incoloro 4g, 0.0504 g (0.350 mmol, 70%) a 120 °C y
0.0591 g (0.410 mmol, 82%) a 150 °C. Sus propiedades espectroscépicas fueron iguales

a las encontradas en la literatura.®
Sintesis de 3,4-dipropiloxitiofeno 4h:

La reaccion se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente
utilizando 0.1443 g (0.5 mmol) del acido 3,4-dipropiloxitiofeno-2,5-dicarboxilico. Esta
reaccion dio como producto un sélido blanco 4h, 0.0441 g (0.22 mmol, 44%) a 120 °C y
0.0561 g (0.280 mmol, 56%) a 150 °C Solido blanco p.f.= 42-44 °C (éter etilico). *H RMN
(CDCl3) & (ppm): 6.17 (s, 2H), 3.94 (t, 4H, J=6.7 Hz), 1.82 (m, 4H, J=7.4 Hz), 1.03 (t, 6H,
J=7.5 Hz). *C RMN (CDCl;) 5 (ppm): 147.5, 96.9, 71.9, 22.3, 10.4 IR v (cm™): 3105, 2960,
1200, 1156, 738. AE: encontrado: C=61.16, H=8.00; calculado: C=59.96, H=8.05. EM-IE,
[M*] 200; C1oH160,S: 200.30
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Sintesis de 7-hidroxi-2-fenil-4H-tieno[3,2-d][1,3]dioxin-4-ona 4k:

La reaccién se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente
utilizando 0.146 g (0.5 mmol) el acido 3,4-(fenilmetilendioxi)tiofeno-2,5-dicarboxilico. Esta
reaccion dio como producto un sélido blanco 4k, 0.0270 g (0.110 mmol, 22%) a 120 °C y
0.0460 g (0.185 mmol, 37%) a 150 °C. Sodlido blanco p.f.= 133-136 °C
(acetona:ciclohexano). *H RMN (500 MHz, acetona-dg) & (ppm): 9.35 (s, 1H), 7.75-7.73
(m, 2H), 7.56-7.54 (m, 3H), 7.06 (s, 1H), 6.87 (s, 1H). *C RMN (125 MHz, acetona-ds) &
(ppm): 158.5, 154.0, 143.8, 135.3, 131.4, 129.6, 127.8, 112.1, 107.7, 103.5. IR v cm™
3092,1689, 1385, 1090, 762. AE: encontrado: C=57.41, H=3.07; calculado: C=58.06, H=
3.25. EM-IE, encontrado: 248; C1,Hg0.S: 248.014.
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03
Férmula Quimica C1oHgO4S

Peso Molecular 248.2 g/mol

Temperatura 100(2) K

Longitud de onda 1.54178 A
Tamario del cristal 0.21x 0.11 x 0.07 mm

Héabito cristalino Prisma incoloro
Sistema cristalino Ortorrémbico

Grupo Espacial Pbca

Dimensiones celda unitaria a = 12.843(1) A a=90°
b =7.988(1)A B =90°

c=20.772) A y=90°

Volumen 2131.29(4) A®
4 8
Densidad (calculada) 1.547g/cm®
Coeficiente de absorcion 2.729mm*
F(000) 1024

Figura 1.7 Estructura cristalina de 4k
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CAPITULO Il

ESTUDIOS DE PROTODESCARBOXILACION AROMATICA MEDIADA POR
CATALIZADORES DE PALADIO EN SISTEMAS DE 3,4-DIALCOXITIOFENO
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ANTECEDENTES

Durante el trabajo de sintesis de una molécula con mediana o alta complejidad, es comun
proteger ciertos grupos funcionales para impedir que reaccionen bajo determinadas
condiciones; una vez que se ha concluido la etapa en la cual se necesitaba mantener
€s0s grupos inertes, éstos deben volver a su forma original mediante una reaccion de
desproteccion cuyas condiciones muchas veces son lo suficientemente drasticas para
afectar al sustrato. Por esto, es deseable encontrar grupos funcionales protectores lo
suficientemente robustos en unas condiciones, pero también que sean facilmente
removibles en otras. El grupo alilo se usa en la proteccion de fenoles, &cidos carboxilicos,
acidos fosfénicos y fosféricos; ademas los grupos carbonato, tiocarbonato y carbamato de
alilo permiten la proteccion de grupos OH, SH y NH,, cumpliendo con los requerimientos
sintéticos de los grupos protectores: son robustos bajo varias condiciones de reaccion
como el medio fuertemente o moderamente basico y se remueven facilmente en la
presencia de un catalizador de Pd (0) (Esquema 2.1).! Como se observa en el Esquema
2.1b la desproteccion de O-alilcarbonatos conlleva una reaccion de descarboxilacion que
podria ser aplicada en la preparacion de los compuestos 3,4-dialcoxitiofenos (4) descritos
en el capitulo anterior.

Q +
/\/Y + Nu: M» /\/NU + YH a

Y= RCOO, ArO, RPO,, RPO,

0

. Nu
R\XJ\O/\/ +  Nu Pd, H RXH + & b
X=0,S,NH -CO,

Esquema 2.1. a) Reaccidn de desproteccion del grupo alilo. b) Reaccion de desproteccion del
grupo alilo y descarboxilacion. Ambas reacciones mediadas con catalizador de Pd (0).

En 1985, Tsuji y colaboradores? encontraron la manera de como un grupo CH puede sufrir
la reaccion de descarboxilacién-protonacion que sucede en carbonatos, tiocarbonatos y
carbamatos. Los B-cetoésteres alilicos en presencia de un catalizador de Pd (0) y acido
formico sufren una reaccién de descarboxilacién-protonacion dando lugar a cetonas,

mediante el ciclo catalitico descrito en el Esquema 2.2. El compuesto B-cetoéster alilico
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en presencia del catalizador Pd (0) forma un complejo de m-alil-paladio (0) lll que,
mediante una reaccién de adicion oxidativa forma el complejo carboxilato de T-alilpaladio
IV, éste sufre una reaccion de extrusion de CO,, formando el enolato de Tr-alilpaladio V, el
cual es protonado por el acido formico presente en la reaccién produciendo la cetona
correspondiente y el complejo formiato de 1r-alilpaladio VI, el mismo que por medio de la
eliminacion de CO, da lugar al complejo hidruro de m-alilpaladio VII, que a través de una

reaccién de eliminacion produce propeno y regenera el catalizador de Pd (0).

O O
O/\/
H\/\
I:)dﬂ/\Ehmlnamon Reductiva o o
H” X
VIl o K
Pd°
-CO, 1]
Adicion Oxidativa
I
_Pd!
H 07 X O O
VI I
o P
\Y
I
O/Pd\/\
vV -CO,
) Protonacion
H
NEt; +

HCOOH-NEt,

Esquema 2.2. Ciclo catalitico de la reaccién de descarboxilacion-protonacién de un B-cetoéster
e 2
alilico.

47



La reaccion del ciclo catalitico se lleva a cabo a temperatura ambiente y con un ligero
exceso de HCOOH'NEt;, condiciones de reaccidon que se podrian considerar suaves. Es
posible encontrar en la literatura versiones asimétricas para esta reaccion.® Esta reaccion
también funciona cuando en la posicion 3 del éster alilico existe un grupo éster en vez de

un carbonilo de cetona,* o cuando el éster alilico esta sobre un carbono con hibridacién

Sp

25

Es importante sefialar que los B-cetoésteres alilicos pueden experimentar una reaccion de
descarboxilacién-alilacion (formando enlaces de carbono sp?-sp®) en presencia de un
catalizador de Pd (0) y ausencia de una fuente de proton (4cido).® Esta metodologia se ha
extendido, hasta la posibilidad de formacién de enlaces sp®-sp?, manteniendo condiciones

suaves, como es el caso de alilacién de cumarinas (Esquema 2.3).”

o) R? R?
o ‘| N o/\) Pd(PPhs), . g \| X =
X-z 1 & R'
N X R 25-50 °C N X
Co, 18 ejemplos

Esquema 2.3 Alilacion descarboxilativa de cumarinas.

Ademas, para la reaccion de descarboxilacion-alilacion se ha podido obviar el
requerimiento estructural del grupo carbonilo en la posiciéon B al éster alilico. De esta
manera es posible llevar a cabo la descarboxilacién-alilacion de ésteres alilicos de ciertos
acidos como: los derivados del &cido (2-nitrofenil)acético formando enlaces de carbono

sp*-sp*:? 4cidos acetilénicos formando enlaces de carbono sp-sp; ? etc.'°

Por lo expuesto anteriormente, cabe la posibilidad de una reacciéon de descarboxilacion-
protonacién de un éster alilico sobre un carbono con hibridacién sp? como el de un &cido

benzoico.

En el 2002 Myers y colaboradores desarrollaron una metodologia de descarboxilacion-
olefinacién de acidos carboxilicos aromaticos utilizando el sistema catalitico
trifluoroacetato de paladio (Il) Pd(CFsOCO), y Ag,COs.** Posteriormente, demostraron
mediante un detallado estudio del mecanismo de reaccion,*? que el acido carboxilico sufre
la extrusion de CO, después de haber formado un complejo con el catalizador de Pd (Il), y

gue el complejo de arilo-Pd resultante se inserta a la doble ligadura, dando inicio a la
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reaccién de Heck clasica. La desventaja de esta metodologia es que sélo tiene buenos
resultados en sistemas aromaticos ricos en electrones. Sin embargo, esto permitié que los
acidos benzoicos sean vistos como sustitutos de los compuestos organometdlicos usados
en reacciones de acoplamiento arilo-arilo*® o sustitutos de los halogenuros de arilo en la

k,***2 esto debido a su facil preparacion y bajo costo. Por esta razon, fue

reaccion de Hec
importante encontrar las condiciones de reaccion para efectuar la protodescarboxilacion
aromatica en forma eficiente para después conectarla en reacciones de acoplamiento
carbono-carbono. Asi, Kozlowsky y colaboradores,** tomando como base el trabajo de
Myers desarrollaron una reaccion de protodescarboxilacion aromatica catalizada por
Pd(CF;OCO), con buenos resultados en sistemas ricos en electrones, y que se aplicé con
éxito después de ajustar las condiciones de reaccién en sistemas con grupos funcionales

labiles (Esquema 2.4)"

Pd(OCOCF3), (20% mol)
Me CFsCOOH (10 eq.) QMe
COOH .

5%DMSO/DMF, 70°C, 24 h

Me 100 % OMe

OMe OBn | OMe OBn |
HOOC O/—\ O/—\
(T e N
ed.

MeO 92C03 (6 eq.) _ MeO

MeO OO 50DMSO/DMF, 70°C, 1 h MeO
Q 0 NaBH o 0
HOOC o—/ N o—/

60%
OMe OBn | OMe OBn |

Esquema 2.4 Protodescarboxilacion aromatica de acidos carboxilicos arométicos ricos en
electrones mediada con Pd(CF3;0CO)..

La principal ventaja de este método es la relativamente baja temperatura de reaccion,
cerca de 100 °C menos de la temperatura con la que se lleva a cabo una descarboxilacion
de un &cido benzoico con catalizador de cobre y quinolina’® o la desarrollada en el
capitulo anterior con Ag,COs. Si bien el 4cido trifluoroacético es necesario para llevar a
cabo la reaccibn con baja carga de catalizador, éste puede suprimirse para la
protodescarboxilacion de acidos con grupos funcionales sensibles al medio acido, pero la
carga de catalizador de paladio tiene que ajustarse a cantidades estequiométricas.'® El
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mecanismo de la reaccion de protodescarboxilacibn aromatica mediada con
Pd(CF;0OCO), se describe en el Esquema 2.5.

El trifluoroacetato de Pd (ll) sufre un intercambio de ligante en presencia del acido 2,6-
dimetoxibenzoico 3r generandose acido trifluoroacético. Esto da lugar al intermediario VIlI,
un complejo en el que el atomo de Pd (Il) esta coordinado a dos moléculas de DMSO, a
un grupo trifluoroacetato y al 2,6-dimetoxibenzoato. El centro metalico es muy electrofilico
debido a que estd coordinado al trifluoroacetato, por lo que el anillo aromatico rico en
electrones puede atacar entonces al atomo de Pd (ll) y, esto sucede en el estado de
transicién ciclico de cuatro miembros (formado entre el atomo de Pd (1), CO, y el areno)
después gque el intermediario VIl ha perdido una molécula de DMSO. Con la extrusion de
CO; una molécula de DMSO se coordina al centro metalico para dar lugar al complejo de
arilo-paladio 1X que se protona cuando reacciona con acido trifluoroacético, produciendo
el compuesto 4r y regenerando el catalizador trifluoroacetato de paladio. Por medio del
monitoreo de los intermediarios de reaccion utilizando *H RMN, se determiné que el paso
lento de la reaccién es la protonacion del intermediario IX, por lo que una alta

concentracién de acido trifluoroacético acelera la reaccion.**

QMe PAOCCR),  PMT pmso
D'V'SO O-Pd-0,CCFs —Y
oMe PMSO
CF3C02H VIl DMSO
B ok
DMSO OMe pMSO OMe
/Pd—O DMSO Pd-0,CCF3 CF;COOH
FaCCOZ" 1ome DMSO
9 OMe OMe
IX 4r
OMe 0 Pd(0,CCFa),

Esquema 2.5 Mecanismo de protodescarboxilacion del acido 2,6-dimetoxibenzoico mediada por
Pd(CF3COO0),

La metodologia de descarboxilacion-acoplamiento mediada por Pd(CF;OCO),,'" ha sido

178 17t sistemas arilcetonas,’

desarrollada y aplicada en la sintesis de sistemas biarilicos
sistemas arilamidinas,’’® etc.'™ '®* Ademaés, existen ejemplos de esta metodologia

utilizando como catalizador Pd(OAc),*® (menos costoso que Pd(CF;0CO),) en la alilacién
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18 vy formacion de sistemas arilo-arilo.’®® Para el

de sistemas aromaticos (Esquema 2.6)
proceso de descarboxilacion mediada con Pd(OAc), se propone un mecanismo de
reaccion similar al mecanismo del Esquema 2.5. El requerimiento estructural en todas las
reacciones antes mencionadas es que en el acido benzoico exista al menos un grupo

electrodonador en posicién orto al grupo carboxilo.

Pd(OAc), 20% mol)
MGOJCECOOH NN 0.01 Cu,0 (1%mol) Mer@f\/
+ >
MeO OMe 3 eq. Ag,CO; MeO OMe
5%DMSO/Tolueno

110 °C, 2h
89%

Esquema 2.6 Reaccién de protodescarboxilacién-alilacion mediada por Pd(OAc),.

También, se ha observado que la reaccion de protodescarboxilacion aromatica mediada
con catalizadores de paladio ocurre en la perarilacion del &cido 3-tiofencarboxilico,*® y

° ambos sufren

arilacion de la sal de potasio del &cido 3-amino-2-tiofenocarboxilico:?
extrusion de CO, por medio de un complejo formado durante el ciclo catalitico en el que
el metal tiene un estado de oxidacién de (Il). Es importante resaltar que un catalizador de
Pd(0) puede ser usado para la reaccién de protodescarboxilacién aromatica, siempre y
cuando durante el ciclo catalitico éste se convierta en algdn momento en un complejo de

Pd (II).

Con estos antecedentes, la protodescarboxilacion aromética de los ésteres alilicos de los
acidos 3,4-dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilicos mediada con Pd(CF;O0CQO), 6 con Pd(OAc),,
se presenta como una posible alternativa al proceso clasico de cobre-quinolina, con la
ventaja de utilizar condiciones de reaccion menos extremas y en menos pasos que la

reaccion descrita en el capitulo anterior.
HIPOTESIS

“La reaccion de protodescarboxilacion de 2,5-dicarboxilalil-3,4-dialcoxitiofenos mediada
por un catalizador de paladio puede ser Util para preparar sistemas de tiofeno 3,4-

dialcoxisustituido”.

51



OBJETIVOS
e Sintetizar el 2,5-dicarboxilalil-3,4-dihidroxitiofeno (6).
e Sintetizar una serie de derivados 2,5-dicarboxilalil-3,4-dialcoxitiofeno (7).

e Desarrollar la metodologia para llevar a cabo la reaccién de protodescarboxilacion
de derivados 2,5-dicarboxilalil-3,4- dialcoxitiofeno mediada por un catalizador de

paladio.

e Desarrollar una metodologia para llevar a cabo la reaccion de descarboxilacion-
protonacion aromatica de los &cidos 3,4-dialcoxitiofenos-2,5-dicarboxilicos (3)

mediada por un catalizador de paladio (Il).
RESULTADOS Y DISCUSION

Protodescarboxilacion de 2,5-dicarboxialil-3,4-dialcoxitiofenos mediada por catalizadores
de Pd (0):

El objetivo con esta metodologia es la eliminacién de la reaccién de hidrélisis basica en la
ruta tradicional de formacién de los 3,4-dialcoxitiofenos (Esquema 1.1), evitando
condiciones basicas, reduciendo el nimero de pasos de reaccién y permitiendo conseguir
productos sensibles a estas condiciones. La comparacion entre la propuesta de los

catalizadores de Pd (0) y la ruta tradicional se muestran en el Esquema 2.7.

N

o O
YZ_X\( YZ_S\( [
O—alquﬂamon Fuente H™>~g”"H
4

eProtones
/ \ / \
AN
R.
XX R, 4 R A R,
HHH O-alqulacion o 0 Hidrolisis O O Descarboxilacion @ O
/] I G € 3.
EtOC™ g~ COzEt EtO,C™ g~ ~CO,Et HO,.C™ \g~ ~CO,H H™\g~ ~H
1 2 3 4

Esquema 2.7 Comparacion de la propuesta del uso de catalizadores de Pd (0) en la
protodescarboxilacion de 2,5-dicarboxialil-3,4-dialcoxitiofenosy la ruta convencional de obtencién
de 3,4-dialcoxitiofenos.

52



La sintesis del compuesto 6, que sirve como material de partida en la preparacién de los
de 2,5-dicarboxialil-3,4-dialcoxitiofenos, se llevé a cabo en dos etapas (Esquema 2.8). En
la primera etapa se probo la alilacion del 4cido tiodigliclico, La segunda etapa contemplé
la reaccion de formacion de tiofenos de Hinsberg a partir del éster alilico del acido
tiodiglicolico.

o 0

EtO OEt
Base @] I\ O

X NF 4 HOL g O /\/ovgﬁ(o\/\ — Is
0 o o 5 O

Esquema 2.8 Sintesis de 2,5-dicarboxilalil-3,4- dihidroxitiofeno.

La sintesis del tiodiglicolato de alilo 5 se llevé a cabo por 2 metodologias: la esterificacién
del acido tiodiglicélico con alcohol alilico (Esquema 2.9) y la alquilacién del 4cido o una

sal de potasio de éste con cloruro o yoduro de alilo (Tabla 2.1).

La reaccién de esterificacion con alcohol alilico se llevé a cabo en benceno para
favorecer la formacion del aze6tropo benceno-agua y eliminar esta Gltima con una trampa
de Dean Stark, desplazando el equilibrio de la reaccion de esterificacion a la derecha.®® ’
Utilizando esta metodologia se alcanzé un rendimiento de 82% en presencia del acido p-

toluensulfénico (APTS).

HO OH AN D0 O~
\[fs/\g/ +HO 0 = EAEA@/ XN

% APTS Tiempo (h) %Rendimiento

- 9 13

0.06 3 82

Esquema 2.9 Preparaciéon de 5 mediante reaccién de esterificacion con alcohol alilico.
La alquilacién del tiodiglicolato de potasio con cloruro de alilo no procedid, ni con
calentamiento convencional ni con calentamiento con microondas (ejemplos 1-2, Tabla

2.1). Se optimiz6 la reaccién de alquilacién del acido tiodiglicélico con cloruro de alilo,

variando el disolvente, tiempo de calentamiento, método de calentamiento y equivalentes
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del halogenuro (ejemplos 3-8, Tabla 2.1), alcanzando un rendimiento del 75%, utilizando
como disolvente DMF, 3 equivalentes de cloruro de alilo y calentamiento con microondas
por 90 min (ejemplo 5, Tabla 2.1). La esterificacion del acido tiodiglicélico con yoduro de
alilo (obtenido por reaccion de Filkestein desde el cloruro de alilo),** se logr6é en buenos
rendimientos tanto en DMF como HMPA (ejemplos 9-11, Tabla 2.1). El método mas
conveniente para preparar 5 es el descrito en la ejemplo 5, Tabla 2.1, debido a que se
utiliza un disolvente de menor toxicidad que HMPA y benceno. Ademas, el cloruro de alilo
es un reactivo mas estable y barato que el yoduro de alilo que debe ser usado
inmediatamente después de su preparacion.

Tabla 2.1. Optimizacion de las condiciones de reaccién de obtencién de 5 con halogenuros de
alilo.

HOW]/\S/\[(OH . X/\/ - > /\/O\[(\S/\”/O\/\
O O O O

Reactivo Alquilante

(RA) >
Ejemplo X E?;XV' E?égs Disolvente T°C t (h) % Rendimiento
1 cl 3 - i-PrOH:H,0 40 48 0?
2 cl 3 - i-PrOH 100° 0.5 0?
3 cl 3 25 HMPA T. amb. 24 <5
4 cl 3 25 HMPA 100° 0.5 70
6 cl 3 25 DMF 100° 1 60
7 cl 6 25 HMPA 35 48 9
8 cl 6 25 HMPA 40 72 62
9 | 3 25 HMPA T. amb. 2 86
10 | 3 25 HMPA 40 1 82
11 | 3 2.5 DMF 40 12 82

Se utiliz6 tiodiglicolato de K. ®Calentamiento con microondas en frasco cerrado

El yoduro de alilo presenta los siguientes desplazamientos quimicos en *H RMN (CDCls,
300 MHz) & (ppm): 6.15-6.00 CH,=CH-CH_-I (m, 1H); 5.29-5.22 CH,=CH-CH_-I (dq, 1H,
J;=16.5 Hz, J,=0.9 Hz), 4.99-4.96 CH,=CH-CH,-I (dm, 1H, J,=9.6 Hz); 3.88-3.85 CH,=CH-
CH,-I (ddd, 2H, J;=8.1 Hz, J,=1.2 Hz, J5=0.3 Hz) y en *C RMN (CDCls, 75 MHz) & (ppm):
CH,=CH-CH,-1 136, CH,=CH-CH,-1 118, CH,=CH-CH,-I 5.7.



La sintesis del compuesto 6 se llevé a cabo mediante la reaccion de Hinsberg,?? y arilos
resultados se detallan en la Tabla 2.2. Se intent6 realizar la condensacion de oxalato de
etilo con el diéster 5 utilizando etanol como disolvente y étoxido de sodio como base,
procurando abaratar el costo de produccion de 6. Sin embargo, se presentaron reacciones
secundarias como la solvdlisis y la transesterificacion que resultaron perjudiciales en la
obtencién de 6 como un compuesto puro. Hubo una reaccion de solvdlisis entre el éster 5
y los diferentes disolventes probados (ejemplos 2-3, Tabla 2.2). Esto se debe a que
mientras mas corta es la cadena de un alcohol mayor es su poder nucleofilico.”® Para
evitar la solvdlisis, la reaccién de Hinsberg se llevd a cabo en alcohol alilico, obteniéndose
el tiofeno 6 en mezcla con el tiofeno 1, en rendimientos bajos (ejemplos 4-7, Tabla 2.2).
Pensando en que la base NaOEt era la responsable de la formacién del tiofeno 1, se
llevd a cabo la reaccion de condensacion utilizando como base un gran exceso de sodio

metélico®® para producir 6 en forma pura (ejemplo 8, Tabla 2.2).

Tabla 2.2. Sintesis de 2,5-dicarboxilalil-3,4-dihidroxitiofeno 6.

o 0
HO_  OH

Base 0O ]\ /o)

—_—
S

+
/\/O\H/\S/WO\/\ ///O 6 O\\\
O b5 O = =~

EtO OEt

Base Tiempo Temperatura
Ejemplo Oxalato (NaOEt) Disolvente (h)? (°C) %Rendimiento
1 1.5eq. 2.5 eq. EtOH 3 78 Materia Prima
2 1.5 eq. 2.5 eq. EtOH 12 78 39°
3 1.5 eq. 2.5 eq. i-PrOH 12 78 5°
4 1.5 eq. 25eq. AlilOH 4 100 38
5 1.2 eq. 2.2eq. AlilOH 4 100 25¢
6 1.5 eq. 2.5€q. AlilOH 14 50 25¢
7 1.5 eq. 2.5€q. AlilOH 4 40 25¢
8 1eq. 13 eq.® AlilOH 4 100 21°
9 AlilOH

10 1.0 eq. 2.5 eq.’ t-BuOH 4 100 0

2Tiempo de reflujo. "Ester etilico. Ester isopropiletilico. °Con éster etilico como impureza. °Sodio. 'Oxalato
de alilo en vez de oxalato de etilo. °t-BuOK.
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Sin embargo, esto no sucedié, por lo que se sugiere que existe una reacciéon de
transesterificacion entre 5 y el oxalato de etilo. Una observacién relevante que explica el
bajo rendimiento obtenido es que el etdxido tiene pka semejante al aliloxido pero al haber
mas alcohol alilico se equilibra al aliléxido de sodio. Esta sal precipitd en el medio de
reaccion y la suspension alcohol alilico/alilato fue incluso dificil de agitar. Se consiguid
obtener 6 en forma pura al utilizar oxalato de alilo en vez de oxalato de etilo aunque, en
un rendimiento de 12% (ejemplo 9, Tabla 2.2), que se puede justificar debido a que no se
pudo disponer de etdxido de sodio recientemente preparado para esta reaccién. También
se usO t-BuOH/t-BUuOK como par disolvente/base para evitar la sélvolisis, sin ningun
resultado positivo (ejemplo 10, Tabla 2.2). Solamente, se observé la presencia de un
precipitado blanco que puede tratarse de un posible complejo formado entre el éster 5 y el
tert-butoxido de potasio.?® Aunque la sintesis de Hinsberg de 2,5-dicarboalcoxi-3,4-
dihidroxitiofenos se alcanza con buenos rendimientos para otros ésteres del acido

tiodiglicélico,? para el éster alilico presentd dificultades.

La metodologia de preparacion de 2,5-dicarboxilalil-3,4- dialcoxitiofenos 7 a partir de 6
resulté poco practica de llevar a cabo debido a las dificultades mencionadas. Por esto se
modifico la ruta sintetizando la molécula 7a en un rendimiento del 77% por reaccién entre

el acido 3a y yoduro de alilo en condiciones basicas (K,COs) (Esquema 2.10).

Ademas, para evitar el uso de HMPA se intentd la transesterificacion del éster 2a,
calentando este compuesto en alcohol alilico en presencia de H,SO, como catalizador
obteniéndose una conversion de hasta el 56% de 2a a 7a después de 30 h de reaccion,
(determinado por *H RMN).

/ N\ O O
< o 13 o~
HO,C™ g~ ~COH  1.5eq. KoCOs S 5

O
3a HMPA, 80°C, 3 h 7a
77% _— S

Esquema 2.10 Preparacion de la molécula modelo 7a.

Durante la protodescarboxilacion de los 2,5-dicarboxialil-3,4-dialcoxitiofenos (7) pueden

ocurrir las reacciones descritas en el Esquema 2.11. En el primer paso de reaccion el
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catalizador de Pd (0) mediante una adiciébn oxidativa forma el complejo X con el
carboxilato de tiofeno y el grupo alilo. Este complejo puede sufrir dos posibles rutas de
transformacion. Por la ruta 1, X es protonado con el &cido férmico formando el &cido
carboxilico y el intermediario VI que, después de eliminar CO, se convierte en el complejo
VIl (formado por hidruro y el grupo alilo, coordinados al Pd (1)) que sufre una eliminacion
reductiva, formando propeno y regenerando el catalizador de Pd (0). En resumen, la ruta
1 muestra el mecanismo de desproteccion del grupo carboxilo. Por la ruta 2, el
intermediario X da origen al complejo Xl por extrusion de CO,. Este complejo, en el que el
tiofeno y el grupo alilo estdn coordinados al Pd (ll), se protona con HCOOH dando lugar
al producto de protodescarboxilacién tipo 4 y al intemediario VI que seguira el ciclo
catalitico hasta regenerar el catalizador de Pd (0). Se puede contemplar un tercera, en la
gue mediante una eliminacion reductiva de X| se obtenga el producto de acoplamiento C-

C sp?sp°.
Oﬁ)\ R,
o O
RZ2= (o}

I\ ©

% R¥ g
/\/H (0]

Pd® k
Eliminacién

Adicion R R o
Oxidativa oo RUTA 1 Desproteccion o' o by d
+ H” 07

del &cido
" | / o + HCOOH.NEty; ——————» T\ o
Pd
H R? RZ vi
S ~7 S

Vil X O~pgll OH

Reductiva

co,
co, RUTA 2 |
CO, H™ Pdﬂ\ﬁl

Eliminaciéon

. P s H
oo Reductiva

Pd°

R
oo HCOOH.NEt; Rzm
/ﬂ\ °
NEt; + R2 H + Pd®

S

Esquema 2.11 Mecanismo de reaccién propuesto para la protodescarboxilacién de 2,5-
dicarboxialil-3,4-dialcoxitiofenos mediada por Pd°.
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El paso de reaccién mas importante para la protodescarboxilacion de 2,5-dicarboxilalil-
3,4-dialcoxitiofenos es la formacidén del intermediario XI. La condicion para que la
formacion de Xl sea favorable es que el metal sea lo suficientemente electrofilico para el
atague del alcoxitiofeno rico en electrones. Ademas, la reaccion de protonacion de X con

HCOOH debe ser mas lenta que la descarboxilacion.

La protodescarboxilacién del 2,5-dicarboxialil-3,4-etilendioxitiofeno 7a mediada con un
catalizador de Pd (0), se estudié en una escala 0.1 mmol (31 mg) para determinar las
mejores condiciones de reaccion. Los resultados, después de analizar los crudos de
reaccion por 'H RMN, se resumen en la Tabla 2.3. Se probaron 3 catalizadores: el
complejo de fosfinito de Pd (I1),* acetato de Pd (ll)/trifenilfosfina y Pd[P(Ph)s]s. Los
primeros dos se convierten en un catalizador de Pd (0) al interaccionar con los demas
reactivos. No se logré apreciar ningln cambio en el éster cuando la reaccién se llevd a
cabo con el complejo de fosfinito (ejemplo 1, Tabla 2.3). Con Pd(OAc),/2 PPhs, se
observé hidrogenacion de la doble ligadura del grupo alilo (ejemplo 2, Tabla 2.3), y se
identificé sefiales del EDOT 4a de bajisima intensidad en el espectro de *H RMN (ejemplo
3, Tabla 2.3). Finalmente, se intentdé con Pd[P(Ph)s]4, en diferentes disolventes obteniendo
el mismo resultado, el acido 3,4-dietilendioxi-2,5-tiofendicarboxilico 3a (ejemplos 4-5,
Tabla 2.3).

Tabla 2.3. Estudios preliminares de protodescarboxilacion del 2,5-dicarboxialil-3,4-
etilendioxitiofeno mediada con un catalizador de Pd (0)

/N /N
QP 10% Catalizador Pg® & ° /g E\P\/Pr’]CITh\P/EJ?)\
OYU\(O HCOOH.NEt; M H pd P4 H
S H™ g~ ~H 0-R Cl R-O
O 7a O 4a PR PhPh Ph
J k Fosfinito de Pd (ll)
Ejemplo Catalizador Disolvente Temp. °C Producto
1 Fosfinito de Pd (ll) THF r.t.-reflujo M.P. recuperada
2 Pd(OAc), /2 PPh; DMF r.t.-80 Hidrogenacion
3 Pd(OAc), /2 PPh; DMF r.t.-80 Trazas en crudo
4 Pd[P(Ph)z]4 THF r.t.-reflujo Desproteccion
5 Pd[P(Ph)s], Tolueno r.t. Desproteccion
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Se decidi6 usar el éster alilico del acido 2,6-dimetoxibenzoico 7r como molécula de
estudio para no gastar el compuesto 7a disponible, ésta es rica en electrones similar a los
derivados de tiofeno de interés y se obtuvo facilmente por reaccion del acido
correspondiente (que estd comercialmente disponible) con yoduro de alilo o alcohol

alilico.

Tabla 2.4. Estudios de protodescarboxilacién en el éster alilico del &cido 2,6-dimetoxibenzoico.

~o o ~o
o (L e @(“ @
—
0 0 2 eq. HCOOH

3r | YO 80 °C

a) 1.3 eq. All-1, 1.5 eq. K,CO3, HMPA, 80 °C, 20 h, 60%. b) 1.1 eq. All-OH, 1.1 eq. DEAD, 1.1 eq.
PPhs, THF, sonicacion, 30 °C, 0.5 h, 60%.

Ejemplo Fuente de Pd Disolvente NEts Tiempoh %3r 4r 4s
1 Pd[P(Ph)s]4 Tolueno 2.5 eq. 2 85 - -
2 Pd[P(Ph)s]4 DCE - 6 91 - -
3 Pd(OAc),/ 2PPh; DMF 2 eq. 1.5 65 - -
4 Pd(OAc),/ 2PPh; DMF 2.5 eq. 12 72 - -
5 Pd(OAc),/ 2P(OPh); DMF 2.5 eq. 4 70 - -
6 Pd(OAC),/ 0.4PPhs? Tolueno® 2.5eq. 20 82 - -
7 Pd(CFsCO0),/ 1PPh; Tolueno® 1.25 eq. 20 48 - -
8 Pd(OAc),/ 0.66 PPhy° Tolueno® 3eq. 20 90 - -
9 Pd(OAc),/ 2PPh;* Tolueno® 0.75 eq.*"' 20 - 5 47
10 Pd(OAC),/ 2PPh;? Tolueno® 0.75 eq.*' 20 41 - 8
11 Pd[P(Ph)s]4 Tolueno® - 2 o -

2Se usé 25% mol de Pd(OAc)z , 10% mol Cu,O. "Se calenté a 110 °C y se agregé 5% en volumen de DMSO.
°Ag.COs como base. “Se usé 30% mol de Pd(OAc).. *Ademas, 20% mol de Pd(CFsOCO), y 0.2 eq DIAD
fueron adicionados después de 2 h de reaccion. 'Se us6 1.5 eq. HCOOH. 9Ademés, 20% mol de
Pd(CF3;0CO), y 0.2 eq. CBras/alcohol alilico fueron adicionados después de 2 h de reaccién. "80% 7r.
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Los resultados alcanzados en la reaccidn de protodescarboxilaciéon del compuesto 7r se

resumen en la Tabla 2.4.

En los 5 primeros experimentos que se llevaron a cabo, se intentdé forzar la
protodescarboxilacion al reducir la concentracion de la fuente de proton (HCOOH.NEts),
ya sea por adicion lenta de la base (ejemplos 1, 3-5, Tabla 2.4) o usando la poca
extendida disociacion el acido formico (HCOOH = H* + HCOO™ pKa= 3.74) directamente
(ejemplo 2, Tabla 2.4). Se prob6 el catalizador Pd[P(Ph);]4, en dos diferentes disolventes
(ejemplos 1-2, Tabla 2.4), dando como producto principal el producto de desproteccién 3r,
con buen rendimiento en ambos disolventes. La reaccidn que se llevd a cabo solamente
con HCOOH en dicloroetano (DCE), fue mas lenta por la escasa disociacion del acido.
Después se probd el sistema catalitico Pd(OAc)./ 2PPh;, con diferente velocidad de
adicion de la base (ejemplos 3-4, Tabla 2.4), con lo que se consiguié un ligero incremento
en el rendimiento de la reaccion de desproteccidn con la adicion mas lenta de la base.
También se cambio el ligante de trifenilfosfina (PPhjs) a trifenilfosfito P(OPh)s, tratando de
aumentar la electrofilia del atomo de Pd (ejemplo 5, Tabla 2.4), obteniéndose de nuevo el

acido 2,6-dimetoxibenzoico.

Otra alternativa para la protodescarboxilacion del éster 7r fue tratar este proceso como
dos reacciones separadas: la primera reaccion es la formacion de acido carboxilico 3r por
via desproteccion del éster 7r con un catalizador de Pd (0). La segunda reaccion
corresponde a la descarboxilacién de 3r con un catalizador de Pd (IlI). Para lograr que
ambas especies de paladio estén presentes se utilizé un exceso de catalizador de Pd (ll)

con respecto al ligante PPh; (ejemplos 6-10, tabla 2.4).

Para conectar estas dos reacciones se propuso un intermediario en comun, el benzoato
de Ag 3r’ (ver esquema 2.15). Observando el mecanismo de reacciéon descrito en el
Esquema 2.11, se propone que este intermediario podria formarse por la reaccion entre
formiato de plata (HCOOAQ) y el intermediario tipo X (Xll en el esquema 2.15) dando lugar
al intermediario VI (que continuaria el ciclo catalitico) y al carboxilato de plata 3r’, que se
pensoé podria descarboxilar espontaneamente o podria tener una transmetalacion con un
catalizador de Pd(Il) formando un complejo tipo VIII (ver Esquema 2.5) que permitiera la
extrusion de CO,, por lo que ademas; era necesario incorporar DMSO en el medio de

reaccién (ejemplos 6-11, Tabla 2.4).
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El exceso de catalizador de Pd (II) en el medio de reaccion con respecto al ligante se
establecié de dos maneras: desde el inicio de la reaccion, o tras afiadirse después de que
la materia prima 7r se consumié (aproximadamente 2h, ejemplo 1, Tabla 2.4). Con lo
anterior, se hicieron los siguientes 6 experimentos (ejemplos 5-10, Tabla 2.4). Con un
exceso de catalizador Pd(OAC), respecto al ligante PPhs, y utilizando como aditivo Cu,0,
se obtuvo 3r en buen rendimiento (ejemplo 6, Tabla 2.4). En los siguientes experimentos
se incrementd la temperatura de reaccion de 80 a 110 °C para favorecer la extrusion de
CO,. Utilizando exceso de trifluoroacetato de Pd (ll) se obtuvo el acido 3r en un
moderado rendimiento (ejemplo 7, Tabla 2.4). Un incremento en Ag,COs; buscando
favorecer la formacién del carboxilato correspondiente y la consecuente

protodescarboxilacion no tuvo ningun efecto (ejemplo 8, Tabla 2.4).

Después se evalué la adicion de catalizador posterior al consumo del éster 7r.
Especulando que la fosfina podria estar reduciendo el Pd (l); a Pd (0), aparte de adicionar
un catalizador de Pd (Il) se agregaron reactivos que reaccionan con el ligante fosfina
facilmente. Con DIAD (azodicarboxilato de diisopropilo) como aditivo y asemejando el
primer paso de la reaccion de Mitsunobu, donde la fosfina y DIAD forman una betaina,?
se agreg6é el DIAD, se dejo reaccionar por unos minutos y finalmente se adicioné
trifluoroacetato de Pd (Il) (ejemplo 8, Tabla 2.4). El producto principal bajo estas
condiciones fue un compuesto de acoplamiento arilo-arilo 4s y una pequefia cantidad del
producto esperado 4r. Se obtuvieron 2 productos de protodescarboxilacion con un
rendimiento global del 52%. En el siguiente experimento se vari6 la forma de inactivar al
ligante fosfina, utiilzando CBr, y alcohol alilico, simulando una reaccién de preparacion de
bromuro de alquilo a partir de un alcohol. Con esta modificacién se obtuvo como producto
principal el acido-2,6-dimetoxibenzoico con una pequefia cantidad del compuesto 4s
(ejemplo 10, Tabla 2.4).

Finalmente, se intentd una reaccién de protodescarboxilacién-alilacion de 7r con un
catalizador de Pd (0) en ausencia de la fuente de protén. Después de 2 h de reaccion se
observo la precipitacion de Pd metdlico como un polvo negro, y se recuperd casi en su
totalidad la materia prima, demostrandose asi que el complejo tipo X del Esquema 2.11
(Xl en el esquema 2.15) no es lo suficientemente reactivo para experimentar una
extrusion de gas carboénico. En otras palabras, ni el grupo alilo ni los ligantes fosfina son lo

suficientemente electroatractores para disminuir la densidad electronica del atomo de Pd
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al cual estan coordinados, haciendo que el costo energético de la protodescarboxilacion

sea muy elevado.?”

Debido a los resultados, y la complejidad que representa modular la reactividad del
intermediario X del ciclo catalitico propuesto y conocer si la especie responsable de la
protodescarboxilacion es de tipo arilo-Pd, se decidid explorar una metodologia que

empleara &cidos carboxilicos y catalizadores de paladio (1I).

Protodescarboxilacion de 4&cidos 3,4-dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilicos mediada por

catalizadores de Pd (II):

Se aplicé la metodologia de Kozlowski** desarrollada para sistemas aromaticos ricos en
electrones en la descarboxilacion de 0.1 mmol (14.2 mg) del 4cido 3,4-etiliendioxitiofeno-
2,5-dicarboxilico 3a. Para detectar la presencia del producto en el crudo de reaccion fue
necesario utilizar la técnica analitica de cromatografia de gases acoplada a un detector de
masas (GC-Masas). Ademas de determinar los parametros propios de la técnica, se hizo
una curva de calibracion con diferentes concentraciones de etilendioxitiofeno (EDOT) 4a
puro, disuelto en diclorometano, que dieran intensidades de pico relacionadas con la
concentracion de EDOT. El pico que se escogié como referencia fue el correspondiente a

la masa molecular de 4a.

Una vez hecha la curva de calibracion se corrié la muestra del crudo reaccién y se
interpolé la intensidad del pico resultante, obteniéndose un rendimiento de 1.6%

(Esquema 2.12 a).

Una posible explicacion puede ser que 3a al ser un acido dicarboxilico debe experimentar
2 protodescarboxilaciones consecutivas para generar EDOT. En la primera de ellas el
anillo heteoaroméatico no es lo suficientemente rico en electrones para atacar al paladio
electrofilico (equivalente al intemediario VIII, del Esquema 2.5), debido a la presencia del

segundo grupo carboxilo, por lo que la reaccién no procede.

También se evaluaron las condiciones de reaccién de Kozlowski para sistemas
sensibles™ en el &cido 3f (0.5 mmol, 146 mg), con una carga de catalizador 5 veces
menor a la usada originalmente (Esquema 2.12 b). No se pudo aislar ningun producto de

protodescarboxilacion, lo mas probable es que 3f se haya convertido en 4k de acuerdo a
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lo observado en el capitulo 1, y a la presencia de alcohol bencilico en el crudo de

reaccion.

o] 40% Pd(OCOCF5),

O o] O

0 Vo M

a s 10eq, CFs.COOH  H g~ ™H
H 4a
oE Eo
I\

/N
/

O 3a OH 5%DMSO/DMF, 80 °C, 16h
1.6%

6 eq, Ag,CO3 S
5%DMSQO/DMF, 80 °C, 2h 4Af
NaBH,
0%

o 0O
— 40% Pd(QCOCF3), /Zj\
HO OH -
b S H H
O 3f O

Esquema 2.11. Condiciones de protodescarboxilacion de Kozlowski probadas en &cidos 3,4-

dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilicos.

Una metodologia de protodescarboxilaciéon con Pd(OAc)./Cu,O como catalizador y
Ag,CO; como base podia ser viable de acuerdo a lo descrito en el Esquema 2.6.'%
Ademas, se pens6 que un aumento en la temperatura de reaccion de 80 a 110 °C podria
ser beneficioso en la protodescarboxilacibn de &cidos 3,4-dialcoxitiofeno-2,5-
dicarboxilicos. Para comprobar esto, se evalué esta metodologia sobre el acido 2,6-
dimetoxibenzoico, modificando Unicamente la cantidad de Cu,O (de 1 al 10%),
alcanzandose un excelente rendimiento (ejemplo 1, Tabla 2.5). Sin embargo, la carga de
los catalizadores es alta, haciendo de ésta una metodologia poca atractiva para ser
usada en la protodescarboxilacion de acidos 3,4-dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilicos. Por
esto se evalud qué reactivos eran los encargados de la extrusién de CO; (ejemplos 2-6,
Tabla 2.5), y se optimiz6 la reaccién. En la reaccion libre de Pd(OAc), no se obtuvo
ningun producto, lo que indica que la protodescarboxilacion no se lleva a cabo a través de
un intermediario de arilo-Ag o arilo-Cu (ejemplo 2, Tabla 2.5). Para las dos reacciones

anteriores el tiempo de reaccion es el tiempo en que el &cido 3r se consumio.

Enseguida, el Ag,CO; fue substituido por NEt; como base, sin conseguir ningun producto,
especulandose que un intermediario de Ag () podria estar involucrado en el mecanismo
de reaccion (ejemplo 3, Tabla 2.5) Para comprobar que un intermediario de Ag (I) esta
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involucrado en el mecanismo de reaccion, se repitié la reaccion con NEt; como base y
usando AgOAc como aditivo, obteniéndose 4r con 50% de rendimiento. También, se
corrobor6 que suprimiendo el Cu,O como cocatalizador puede obtenerse el producto de
protodescarboxilacion aromatica (ejemplos 5-7, Tabla 2.5). De esta manera se confirmé

gue la especie activa bajo estas condiciones de reaccién es una especie de arilo-Pd.

Ademas se logro disminuir la carga de catalizador Pd(OAc), al 5% en mol para obtener un
rendimiento aceptable del 75%, aunque esto también signific6 un aumento del tiempo de

calentamiento (ejemplo 7, Tabla 2.5).

Por la evidencia encontrada, se puede proponer que existe un transmetalacion entre el
benzoato de Ag (I) y el catalizador de Pd y que la especie activa responsable de la
descarboxilacion es de Pd (ll) y no de Ag (I) (ejemplo 2, Tabla 2.5). Se propusoé el

siguiente mecanismo de reaccion del Esquema 2.13.

Tabla 2.5. Optimizacién de la reaccién de protodesacarboxilacién aromatica catalizada por

Pd(OAC),.
~o o Catalizador O
H Base, Aditivo . H
5%DMSO/Tolueno
O 110 °C O
3r | ar |
Ejemplo Catalizador Base Aditivo T (h) Rend. %

1 0.2 eq. Pd(OAc), + 10% Cu,O 1.5 eq. Ag,CO3 - 2 94
2 10% Cu,0O 1.5 eq. Ag,CO3 - 2 0
3 0.2 eq. Pd(OAc), + 10% Cu,0O 1.5 eq. Et3N - 4 0
4 0.2 eq Pd(OAc), + 10% Cu,O 1.5 eq. Et;N AgOAcC 20 50
5 0.05 eq Pd(OAc),” 1 eq. Ag,CO; - 2 29
6 0.05 eq Pd(OAc),? 1 eq. Ag,COs - 6 60
7 0.05 eq Pd(OAc),” 1 eq. Ag,CO; - 16 75

¥Se usaron 5 mL de disolvente en vez de 10 mL como en las ejemplos anteriores.
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Esquema 2.13 Mecanismo de reaccion propuesto de protodescarboxilacién aromatica catalizada
por Pd(OAC),.

Con las condiciones de reaccion del ejemplo 1 de la Tabla 2.5, se probd la
protodescarboxilacion del &cido 3,4-etilendioxitiofeno-2,5-dicarboxilico 3a, sin ningun
resultado favorable. Se intent6 entonces la protodescaroboxilacion de 3a con 10% mol de
Pd(OAc), (5% mol por grupo carboxilo), 3 eq. de Ag,CO; y con un tiempo de
calentamiento prolongado de 20 h, obteniéndose un rendimiento de 4a de 5%. Estas
Ultimas condiciones de reaccion se aplicaron al acido 3f, por ser el mas sensible de los
acidos de 3,4-dialcoxitiofeno preparados y asi valorar la suavidad de las condiciones de
reaccioén (ver capitulo 1). Se obtuvo el producto 4f’ en un rendimiento de alrededor del 5%
(determinado por *H RMN, Esquema 2.14). Los bajos rendimientos se pueden atribuir: a la
baja solubilidad de los &cidos 3,4-dialcoxitiofen-2,5-dicarboxilicos y Ag,CO3 en tolueno y a

la falta de nucleofiliicad de los intermediarios tipo VIII como ya se discutié anteriormente.

Sin embargo, es importante destacar que en el caso del derivado 3f, se logré obtener un
producto de protodescarboxilacién-acoplamiento con el grupo acetal intacto. Esto indica
gue las condiciones de reaccidn de esta metodologia con Pd(OAc), son mas suaves que
las utilizadas con Ag,CO; Pd(CF;OCO),/CF;COOH y catalizador de cobre
respectivamente. El producto 4f’ muestra las siguientes sefiales en *H RMN (CDCl;, 300
MHz) & (ppm): Ar-H 7.66-7.63 (m, 4H); 7.58 Ar-CH-O-Tiofeno-O- (s, 2H), Ar-H 7.50-48
(dd, 6H, J,=7.2 Hz, J,=1.8), Tiofeno-H 6.61 (s, 2H).
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Esquema 2.14 Reaccion de protodescarboxilacion de 3f mediada con Pd(OAc)./Ag,COs.

Una vez que se comprobé que una especie de Pd (Il) estda involucrada en la
protodescarboxilacion del &cido 3r, se propuso el mecanismo de reaccidén del Esquema
2.15 para la formacion del producto de acoplamiento arilo-arilo 4s. La formacion del
benzoato de plata 3r’ por medio de la reaccion entre el intermediario Xl (formado por la
adicion oxidativa del catalizador de Pd (0) sobre 7r) y HCOOAGg, es el primer proceso que
se lleva a cabo en el medio de reaccion. El compuesto 3r’ sufre una transmetalacion con
un catalizador de Pd (Il) y la incorporacién de 2 moléculas de DMSO, dando lugar al
complejo XIlI, el mismo que después de sufrir extrusion de CO, da lugar al complejo XIV.
Este, con otro equivalente de 4r’, intercambia un ligante formando el complejo XV que, al
igual que Xlll, es capaz de sufrir una eliminacién de dioxido de carbono. Esto origina el
complejo XVI, que mediante una eliminacion reductiva forma el compuesto 4s, ademas de
reducir al &tomo de paladio a su estado metalico, el mismo que puede ser oxidado a Pd
(1) por reduccién de una sal de Ag (1),*® cerrando el ciclo catalitico. La formacién del
compuesto 4f’ se puede explicar mediante un mecanismo de reaccidn propuesto similar

al del Esquema 2.15.
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Esquema 2.15 Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de 4s.
CONCLUSIONES

o Se logro la sintesis del éster alilico del acido tiodiglicélico 5 en buen rendimiento
utilizando materias primas disponibles facilmente. Ademas, se pudo evitar el uso

de disolventes altamente téxicos durante la preparacion de 5.

e La sintesis del 2,5-dicarboxialil-3,4-dihidroxitiofeno 6 se alcanz6 con 35% de
rendimiento con el tiofeno 1 como impureza. De forma pura sélo se logré un 12%
de rendimiento. Fue dificil alcanzar un buen rendimiento debido a la sensibilidad
del grupo alilo en medio fuertemente basico y la insolubilidad del aliléxido de sodio

en alcohol alilico.

e La molécula 7a se obtuvo en buen rendimiento mediante la esterificacion del acido

3a con yoduro de alilo en medio basico (K,COs3) y alcohol alilico en medio neutro,

e La protodescarboxilacién de ésteres alilicos de acidos carboxilicos aromaticos con
grupos electrodonadores mediante catalizadores de Pd es un proceso complejo
gue sucede en dos pasos consecutivos independientes entre si y que presenta
varias reacciones secundarias importantes obteniéndose los productos deseados
en bajo rendimiento. Debido a esto y aunado a que la preparacion de derivados

tipo 7, no se puede llevar a cabo eficientemente desde 6, la reduccion de un paso
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de reaccion en la sintesis de 3,4-dialcoxitiofenos 4 por medio de esta metodologia

no es factible.

e La reacciéon de protodescarboxilacién aromatica de los acidos 3,4-dialcoxitiofenos
2,5-dicarboxilicos 3 mediada con Pd(CF;0CO), a 80 °C no procede, debido a que
los sustituyentes del anillo de tiofeno no le confieren suficiente nucleofilicidad para
alcanzar los intermediarios claves en la protodescarboxilacion. El aumento de la
temperatura de reaccién podria ser beneficioso, pero poco atractivo, para el

desarrollo de una metodologia de condiciones suaves.

e Es posible usar el Pd(OAc), como catalizador en la protodescarboxilacién de
acidos benzéicos ricos en electrones con buenos rendimientos, con condiciones
suaves de reaccién y con baja carga de catalizador. Optimizando condiciones de
reaccion como: la concentracion de DMSO para mejorar la solubilidad,
calentamiento con microondas y carga de catalizador se podria llegar a la
protodescarboxilacion eficiente de acidos 3,4-dialcoxitiofeno-2.5-dicarboxilicos, en

condiciones mas suaves que con Ag.CO; o catalizadores de cobre.
.PARTE EXPERIMENTAL
Informacion General

Todas las reacciones de microondas se llevaron a cabo en frascos cerrados utilizando un
reactor Synthos 3000. Los espectros de *H RMN fueron obtenidos a 300 MHz en un
espectrometro Bruker Avance, a 500 MHz en un espectrémetro Varian NMRSystem y
fueron referenciados al pico del disolvente no deuterado residual de 7.26 ppm (CDCly).
Los espectros de *C RMN, fueron obtenidos a 75 MHz en un espectrémetro Bruker
Avance, a 125 MHz en un espectrometro Varian NMRSystem y fueron referenciados

respecto al pico del disolvente residual en 77 ppm (CDCls).
Sintesis de tiodiglicolato de dialilo 5:

En un frasco de reaccion para microondas de 4 mL con agitador magnético, se colocaron
0.077 g (0.5 mmol) de &cido tiodiglicdlico 98%, 0.173 g (1.25 mmol) de K,CO;
pulverizado, 125 pL (0.114 g, 1.5 mmol) de cloruro de alilo 98% y 1.5 mL de DMF anhidra.
Después el frasco se purgd con nitrégeno, y se sellé. En el reactor de microondas se

calenté la mezcla durante 1.5 h a 100 °C. Este procedimiento se llevé a cabo con 4
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frascos a la vez. Terminado el calentamiento con microondas, se juntd el contenido de los
frascos en un embudo de separacién, a esta mezcla se le afadiéo HCI al 10% (hasta llegar
a pH < 2) y 40 mL de agua. A continuacion, se extrajo con éter (3 x 30 mL) y se juntaron
las fracciones orgéanicas, se secé con Na,SO,4 anhidro y se concentrd en un rotavapor. Se

obtuvieron 0.346 g (1.5 mmol, 75%) de un liquido amarillo.

Cuando la reaccion se llevé a una escala de 20 mmol, el procedimiento se hizo por
duplicado. En un tubo de teflon de 60 mL de capacidad con agitador magnético se
colocaron 3.08 g (20 mmol) de acido tiodiglicélico 98%, 6.91 g (1.25 mmol) de K,CO;
pulverizado, 5 mL (4.50 g, 60 mmol) de cloruro de alilo 98% y 20 mL de DMF anhidra.
Después el tubo se purgdé con nitrégeno, y se selld6. En el reactor de microondas se
calenté la mezcla durante 1 h a 100 °C. La mezcla resultante de color rojizo y con olor
penetrante, se colocé en un embudo de separacién y se agité fuertemente con 200 mL de
agua destilada y 20 mL de &cido clorhidrico al 10%. Después, se hicieron 3 extracciones
con 50 mL de éter cada una, se juntaron las fracciones étereas y se lavé con HCI diluido
(3 x 100 mL). Se sec6 con Na,SO, anhidro y se evaporo el dilsovente al vacio. No se hizo
una purificacion posterior. Asi se obtuvieron, de los dos tubos de reaccién 5.52 g (24
mmol, 60%) de un aceite naranja. "H RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 5.97-5.89 (ddd, 2H,
J=6 Hz), 5.37-5.34 (d, 2H, J= 17 Hz ), 5.28-5.26 (d, 2H, J= 10.5 Hz) 4.65-4.63 (d, 4H, J=6
Hz), 3.42 (s, 4H). *C RMN (125 MHz, CDCl;) & (ppm): 169.4, 131.5, 118.8, 66.0, 33.3. IR
v (cm™): 2945, 1729, 1273, 1120, 986, 927, 682. AE: encontrado: C=50.43, H=5.89;
calculado: C=52.15, H=6.13. EM-IE, [M]= 230; C1oH140,4S: 230.06.

Sintesis de oxalato de dialilo:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 250 mL se colocaron 1.89 g (15 mmol) de
acido oxalico dihidratado, 5 mL (4.27 g, 72.4 mmol) de alcohol alilico y 0.171 g (0.9 mmol)
de acido p-toluensulfénico monohidratado y 80 mL de benceno. A continuacién se colocé
una trampa Dean Stark y se calentd en bafio de aceite a temperatura de reflujo. El
calentamiento se mantuvo hasta recolectar 1 mL de agua en el fondo de la trampa, esto
duré 3 h. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se lavo con 2 fracciones de 25 mL
de una solucion saturada de NaHCO; y después con 25 mL de salmuera. Se secé con
Na,SO, anhidro y se evaporé el disolvente a presion reducida, obteniéndose 1.617 g (9.5
mmol, 63%) de un liquido transparente. Sus propiedades espectroscépicas fueron iguales

a las encontradas en la literatura.®®
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Sintesis de 2,5-dicarbaxialil-3,4-dihidroxitiofeno 6:

En un bafio de hielo se coloc6 un matraz de fondo redondo de una boca de 25 mL con
agitador magnético. Se agregé 5 mL de alcohol alilico y 143 mg (2 mmol) de etéxido de
sodio 95%. Se agit6 fuertemente hasta disolver completamente la sal. Después se agrego
250 pl (0.255 g, 1.5 mmol) de oxalato de alilo y finalmente se adicion6 gota a gota el 0.256
g (Lmmol) del éster 5. La mezcla se agitdé por 15 min y después se calentd a reflujo en un
bafo de aceite durante 4 h, bajo atmdsfera de nitrégeno. Se dejo enfriar la mezcla a
temperatura ambiente y se filtré el precipitado rojo formado, se lavd con etanol y se secé
al vacio durante una noche en un desecador. Los 0.08 g del precipitado que se
obtuvieron se disolvieron en 20 mL de agua caliente (60 °C) y se adicioné gota a gota una
solucién de HCI 2 M hasta pH < 2. El precipitado blanco que se formo se filtré y se secé al
vacio durante 24 h. Se obtuvo 0.033 g (0.12 mmol, 12%) del tiofeno 6. Polvo blanco
(precipitado de agua). p.f. = 108-110 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 9.28 (s, 2H),
6.04-5.92 (ddd, 2H, J= 5.6 Hz), 5.44-5.39 (d, 2H, J= 17 Hz), 5.34-5.31 (d, 2H, J= 10 Hz,
4.84 -4.81 (d, 4H, J= 5.6 Hz). *3C RMN (CDCl;) & (ppm): 165.3, 151.9, 131.0, 119.3, 107.1,
66.0. IR v (cm™): 3308, 1691, 1669, 1514, 1313, 1214, 1163, 921, 768, 681. AE:
encontrado: C=49.93; H=4.07, calculado: C=50.69, H=4.25. EM-IE, [M]= 284; C1,H;,04S:
284.04

Sintesis de yoduro de alilo:

En un matraz de fondo redondo de 1 boca de 100 mL, se colocan 10 g (66.7 mmol) de
yoduro de sodio, 3.71 mL (3.40 g, 44.4 mmol) de cloruro de alilo 98% y 20 mL de acetona.
La mezcla se calent6 a reflujo en un bafio de aceite por 24 h bajo atmésfera de nitrégeno.
Se dejo6 enfriar a temperatura ambiente, y después se agregaron 100 mL de agua. En un
embudo de separacioén se hicieron 2 extracciones de 100 mL con diclorometano, se
juntaron las fracciones organicas y se lavé con 30 mL de una solucién al 10% de Na,S,0s;.
La fase organica se secd con Na,SO, anhidro y se evapor6 el disolvente a presion
reducida, obteniéndose 5.64 g (33.57 mmol, 76%) de un aceite amarillo que debi6
guardarse en refrigeracion, atmésfera inerte y obscuridad para evitar su rapida
descomposicion. Sus propiedades espectroscopicas fueron iguales a las encontradas en

la literatura.?®
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Sintesis de 2,5-dicarboxialil-3,4-etilendioxitiofeno 7a:

En un matraz de fondo redondo de 25 mL de 1 boca con agitador magnético se coloco 3
mL de HMPA anhidra; a continuacién se agregaron 0.115 g (0.5 mmol) de acido 3a y
0.172 g (1.25 mmol) de K,COs;. La mezcla se agitdé por 15 min y se adicioné 140 uL (0.252
g, 1.5 mmol) de yoduro de alilo. La reacciéon se calenté a 80 °C en un bafio de aceite
durante 2.5 h y bajo atmésfera de nitrégeno. Se dejé enfriar la mezcla a temperatura
ambiente y se colocé en un embudo de separacion, luego se adicionaron 30 mL de agua y
10 mL de &cido clorhidrico al 10%. Después se hicieron 2 extracciones de 25 mL con éter.
Se juntaron las fracciones etéreas y se lavd con 15 mL de Na,S,0; al 10%. La fase
organica se sec6 con Na,SO, anhidro y se evapor6 el disolvente a presiéon reducida en un
rotavapor. El residuo se purific6 en una columna cromatogréafica flash de silica-gel
utilizando como eluyente la mezcla n-hexano:acetato de etilo en orden creciente de
polaridad hasta alcanzar la proporcion 75:25. Se obtuvieron 0.120 g de un polvo blanco
7a (0.385 mmol, 77%). p.f.= 133-135 °C. 'H RMN (500 MHz, CDCl;) & (ppm): 6.03-5.95
(ddd, 2H, J= 5.5 Hz), 5.44-5.39 (dc, 2H, J;= 17.5, J,= 1.5 Hz), (dc, 2H, J;= 11.5, J,= 1.5
Hz), 4.79 -4.77 (d, 4H, J=5.6 Hz), 4.40 (s, 4H). *C RMN (125 MHz,CDCl;) & (ppm): 160.4,
145.2, 131.6, 118.7, 111.7, 65.7, 64.7. IR v (cm'l): 2944, 1694, 1677, 1376, 1304, 1157,
1092, 1021, 765. EM-IE, [M]=310; EM-IES, [M-1]=309.0435, calculado para Ci;H1306S:
309.0427; C14H1406S: 310.05.

Sintesis de 2,6-dimetoxibenzoato de alilo 7r:

El compuesto 7r se obtuvo por dos diferentes métodos. Método A: En un matraz de fondo
redondo de 25 mL de 1 boca con agitador magnético se colocd 5 mL de HMPA anhidra a
continuacién se agregaron 0.560 g (3 mmol) de acido 3r y 0.620 g (4.5 mmol) de K,COs.
La mezcla se agité por 15 min y se adicion6 360 pl (0.66 g, 3.9 mmol) de yoduro de alilo.
La reaccion se calenté a 80 °C en un bafio de aceite durante 24h y bajo atmdsfera de
nitrogeno. Se dejo enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se colocé en un embudo de
separacion, luego se adicionaron 50 mL de agua y 15 mL de &cido clorhidrico al 10%.
Después se hicieron 2 extracciones de 30 mL con éter. Se juntaron las fracciones etéreas
y se enjuagd con 15 mL de Na,S,0; al 10%. La fase organica se sec6é con Na,SO,
anhidro y se evaporé el disolvente a presion reducida en un rotavapor. El residuo se
purificé en una columna cromatogréafica flash de silica-gel utilizando como eluyente la

mezcla n-hexano:acetato de etilo en orden creciente de polaridad hasta alcanzar la
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proporcién 90:10. Se obtuvo 0.398 g (1.8 mmol, 60%) de un aceite incoloro 7r. Método B:
En un matraz de fondo redondo de 1 boca de 25 mL secado a la flama se adicionaron
0.370 g (2 mmol) de 3r, 140 ul (0.120 g, 2 mmol) de alcohol alilico y 0.577 g (2 mmol) de
trifenilfosfina 97%. El matraz fue purgado con N, y 0.66 mL de tetrahidrofurano (THF) se
agrego via canula. La mezcla ( de concentracion 3 M en el acido) fue puesta en un bafio
sénico de 50-60 Hz y sometida a sonicacién durante 10 min, mientras al mismo tiempo se
agregaba gota a gota con una jeringa 1.00 mL (0.383 g, 2.2 mmol) de azodicarboxilato de
dietilo (DEAD) 40%. Finalizada la adicion, se dejo la mezcla en el bafio sénico durante 30
min adicionales. La mezcla resultante fue concentrada a presion reducida en un rotavapor
y el residuo fue purificado por columna cromatogréfica flash de silica gel y utilizando una
mezcla de eluyentes de polaridad creciente de n-hexano:acetato de etilo hasta alcanzar la
relacion 90:10. Se obtuvo 0.266 g (1.2 mmol, 60%) de un sélido blanco 7r (Figura 2.1).
Cristales incoloros (AcOEY) p.f. = 56-57 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.30-7.24
(t, 1H, J= 8.4 Hz), 6.56-6.53 (d, 2H, J= 8.7 Hz) 6.07-5.94 (ddd, 1H, J= 5.7 Hz), 5.44-5.3
(dc, 1H, J,=17.1 Hz, , J,=1.5 Hz), 5.28-5.23 (dc, 1H, J;=10.5 Hz, , J,=1.5 Hz), 4.84 -4.81
(dt, 2H, J;=5.7 Hz, , J,=1.5 Hz). **C RMN (75 MHZ, CDCl;) & (ppm):166.1, 157.3, 132.1,
131.0, 117.8, 113.0, 103.9, 65.7, 55.9. IR v (cm™): 2940, 1730, 1594, 1474, 1249, 1105,
1068. AE: encontrado: C=64.61, H=6.07; calculado: C=64.85, H=6.35. EM-IE, [M+H]
encontrado 223; C1H2006S: 222.09.
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Foérmula quimica C12H1404

Peso Molecular 222.23 g/mol
Temperatura 293(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Tamafio del cristal 0.190 x 0.260 x 0.330 mm
Habito cristalino Prisma claro incoloro
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P121/n1

Dimensiones celda unitaria a = 10.4517(15) A a=90°
b = 10.3464(15) A B = 96.047(3)°

c=10.7746(16) A  y=90°

Volumen 1158.7(3) A®
z 4
Densidad (calculada) 1.274 g/cm?®
Coeficiente de absorcién 0.096 mm™
F(000) 472

Figura 2.1 Estructura de 7r obtenida por DRX de monocristal.

Sintesis de 4,4'-bis-(2-feniltieno[3,4-d][1,3]dioxol) 4f":

En un matraz fondo redondo de 25 mL de 3 bocas con agitador magnético se colocaron
0.150 g (0.5 mmol) del &cido 3f, 0.276 g (1 mmol) de Ag,CO; y 0.022 g (0.1 mmol) de
Pd(OAC),, se purgd con nitrégeno y se agregaron 9.5 mL de tolueno seco y 0.5 mL de
DMSO anhidro con una jeringa. La mezcla se calent6 a 110 °C por 20 h en un bafio de
aceite, con agitacién magnética y bajo atmaosfera de N,. Después, se enfrié a temperatura
ambiente y se filtré sobre un algoddon para remover el exceso de carbonato. En un
embudo de separacién el filtrado se mezclé con 20 mL de agua y se hicieron 2
extracciones con AcOEt de 25 mL cada una. Se recolectaron las fases organicas, se seco
con Na,SO, anhidro y se concentré a presion reducida y el residuo fue purificado por
columna cromatogréafica flash de silica gel y utilizando una mezcla de eluyentes de
polaridad creciente de hexano:AcOEt hasta alcanzar la relacion 85:15. Se obtuvo 0.010 g
(0.025 mmol, 5%, determinado por *H RMN) de un sélido café que por las siguientes
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sefiales se propone como el compuesto 4f'. *H RMN (CDCl;, 300 MHz) & (ppm): Ar-H
7.66-7.63 (m, 4H); 7.58 Ar-CH-O-Tiofeno-O- (s, 2H), Ar-H 7.50-48 (dd, 6H, J;=7.2 Hz,
J,=1.8), Tiofeno-H 6.61 (s, 2H).
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CAPITULO Il
SINTESIS DE SISTEMAS DE TERTIOFENO 3,4-DIALCOXISUSTITUIDOS
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ANTECEDENTES

Desde el descubrimiento en 1977 de la conduccién eléctrica en el poliacetileno trans (en su
estado dopado) por parte de los ganadores del premio Nobel en Quimica en el afio 2000, los
profesores Alan J. Heeger, Alan G. MacDiarmid y Hideki Shirakawa, la comunidad cientifica ha
puesto gran interés y esfuerzo en el desarrollo de nuevos sistemas basados en moléculas
organicas para entender los procesos involucrados en la conduccién eléctrica, asi como
también el mejoramiento de propiedades que permitan conseguir materiales de gran estabilidad
y procesabilidad.

Un polimero que posee las propiedades eléctricas, electronicas, magnéticas y Opticas de un
metal, mientras que conserva las propiedades mecénicas, elasticidad, etc. asociadas
comunmente a un polimero organico, se conoce como polimero conductor intrinseco (ICP, por
sus siglas en inglés). Sus propiedades son intrinsecas a la forma dopada del polimero, por lo
que un polimero en su estado neutro generalmente es un aislante 0 semiconductor con
conductividad en el rango de 10 a 10° S cm™. Este material puede ser convertido en un
conductor “metal sintético” si sufre un proceso de dopado con valores de conductividad en el
rango de 1 a 10* S cm™. (Figura 3.1). ?
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Figura 3.1 Conductividad de polimeros electrénicos. La conductividad aumenta con el incremento del
dopado.
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El término dopado se refiere al proceso en el cual un polimero neutro es convertido a un estado
iGnico mediante una reaccion redox, dando lugar a un catién polimérico (o0 anién) y un contraion.
En terminologia de la fisica del estado soélido, el uso de un agente oxidante corresponde al
dopado tipo p (deficiencia de electrones) y cuando se usa un agente reductor corresponde a un
dopado tipo n (exceso de electrones).> Ambos procesos dopado y desdopado, involucran
transporte de contraiones dopantes, los cuales estabilizan las cargas generadas en el estado
dopado; estos procesos se pueden llevar a cabo quimica o electroquimicamente.” En el Gltimo
caso la oxidacion (o reduccion) es efectuada por el electrodo y el contraion que estabiliza el

polimero oxidado (o reducido) proviene del electrolito soporte.

Debido a la colaboracién con fisicos e ingenieros, el interés en la sintesis de polimeros con
conductividades similares a los metales, se ha enfocado Ultimamente al disefio de polimeros
semiconductores estables. La fuerza motriz es el poder alcanzar plasticos electrénicos donde
los dispositivos microelectrénicos puedan ser impresos en diferentes sustratos. En estas
aplicaciones se incluyen la fabricacion de OLEDS (Organic Ligth Electroluminiscent Diodes),
OFETs (Organic Field-Effect Transistors), OSCs (Organic Solar Cells), etc. Ademas, el
relativamente joven campo de sensores basados en polimeros semiconductores se esta
expandiendo rapidamente.* °

Un criterio importante al momento de seleccionar un potencial polimero conductor o
semiconductor, es la facilidad que el sistema tiene de ser oxidado o reducido. Es por esto que
los polimeros con enlaces 1 son los preferidos, ya que éstos tienen bajos potenciales de
ionizacién y/o grandes afinidades electrénicas. Los electrones 1 son relativamente faciles de
ser removidos o adicionados para formar un ion polimérico sin gran intervencion de los enlaces
o, los cuales estan encargados de mantener al polimero unido.® Por otro lado, en el disefio de
esta clase de moléculas es importante distinguir un metal (conductor) de un semiconductor o un
aislante, esto se logra definiendo el ancho de la banda prohibida o bangap. De manera general,
la banda de energia prohibida es la diferencia de energia entre la banda de conduccién y la
banda de valencia en un material sélido, mientras mas pequefia sea ésta, mayor caracter
metalico (conductor) tendré el material (Figura 3.2).

El ancho de banda de energia prohibida en un material poliaromatico es la contribucién de cinco

diferentes energias que provienen de factores estructurales que se describen en la Figura 3.3.°
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EG ENERGIA
PROHIBIDA

0<E;<3 eV en los semiconductores
Ec>4 eV en los aislantes

Figura 3.2. Banda de energia prohibida (bangap) en los materiales.

Factores estructurales:

E% : Alternancia de enlaces simples y dobles

E® : Desviacion de la planaridad

EReS: Energia de resonancia

ESUS; Efectos electronicos de los sustituyentes
E'"t : Efectos intermoleculares entre cadenas

S S
\ / EG: E5l’+ Ee + ERes + ESUS + Elnt

X=S§, NH, CH=CH

Figura 3.3. Factores estructurales involucrados en el bandgap de sistemas poliaromaticos.®

La contribucién de la alternancia de enlaces simples y dobles al bandgap (E®) se debe a la
diferencia de la longitud entre estos enlaces. Si se ve a la cadena polimérica como un cristal
unidimensional con un electron en cada atomo de la cadena separado a la misma distancia del
otro, para mantener esta periodicidad en la red cristalina y por ende la densidad electronica
constante, es necesario que todos los enlaces de ese polimero tengan la misma longitud. En los
polimeros poliaroméaticos que estan formados por enlaces simples y dobles esto no sucede, en
otras palabras la periocidad del cristal unidimensional esta rota. Esto tiene un costo energético
debido a la distribucidn de densidades electrénicas a lo largo de la cadena polimérica que se ve
traducido en el incremento del bandgap, esto se conoce como la distorsién de Peierls.” Esto
explica que las 2 formas mesoméricas aromatica vs. quinoidal que presentan los polimeros

poliaromaticos en su estado basal, no sean energéticamente equivalentes, en la mayoria de
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casos la forma quinoidal es la que presenta menor bandgap (Figura 3.4). Por otro lado, a causa
de que el solapamiento de los orbitales varia con el coseno del angulo de torsion (8) (ver Figura
3.3) cualquier desviacion de la coplanaridad resultara en un aumento del bandgap.? Por esto, es
de gran importancia también que en el sistema 1-conjugado exista una adecuada extension de
la conjugacion (E®).

PN N N A N\

X X X X X X
Aromatica Qunoidal

X=-CH=CH, NH, S
Figura 3.4 Formas mesoméricas o resonantes de los polimeros poliaromaticos.®

La energia de aromaticidad del sistema (E?*

) en cambio puede ocasionar una competencia
entre el confinamiento de los electrones 1 en los anillos aromaticos y la deslocalizacién de
éstos a lo largo de la cadena polimérica.’

Ademas, se conoce que la forma mas usual de modificar los niveles HOMO y LUMO en un
sistema T consiste en introducir grupos electrodonadores o electroatractores que
respectivamente aumentaran el nivel HOMO o disminuirdn el nivel LUMO, lo que permite una
modulacién del bandgap (E®*)."° Finalmente, las interacciones entre las ramificaciones
individuales que son las responsables de su organizacion en el estado sélido, pueden también
influir en el bandgap de un polimero.**

Debido a que las propiedades deseadas de un sistema Tr-conjugado varian de un dispositivo a
otro, la estructura del polimero debe ser ajustada a las necesidades de las variadas
aplicaciones. Un disefio molecular creativo y su sintesis son por lo tanto dos aspectos criticos
para el control de las propiedades del material, asi como también en el funcionamiento del
dispositivo.'? Una de las herramientas méas poderosas para llevar a cabo esta meta es el control
del bandgap; como se describié anteriormente, éste depende directamente de la estructura del
sistema TT-conjugado.

Por otro lado, los sistemas basados en tiofeno presentan una gran versatilidad estructural y
excelente estabilidad al medio ambiente.*® Varias son las arquitecturas moleculares que se han
establecido y caracterizado. La quimica de los tiofenos est4 bien establecida y ha sido
desarrollada por mucho tiempo. Existen varios métodos para funcionalizar el anillo de tiofeno,*
pero lo mas importante es que los tiofenos son bloques de construccidn ideales en reacciones

de acoplamiento catalizadas por metales, que es la base para la sintesis de la mayoria de

83



materiales T-conjugados.’® Estas caracteristicas los hacen excelentes candidatos en el disefio y
sintesis de nuevos materiales 1-conjugados.

En 1987 Roncali y colaboradores compararon las propiedades electroquimicas y opticas de
politiofeno PT, polibitiofeno PBT vy politertiofeno PTT. La conductividad del primer polimero en
su estado dopado fue de 100 S cm™ mientras que la del tercero también en estado dopado
decreci6 hasta 0.005 S cm™. Este descenso en la conductividad fue atribuido a que el radical
cation formado durante la oxidacion anédica en el tertiofeno puede darse en la posicién ay 8
en uno de los tiofenos extremos con la misma facilidad, ya que la especie radicalaria en
posiciéon a 6 B se estabiliza de manera similar en el sistema de tertiofeno. Al existir enlaces de
carbono a, B’ la extensidon de la conjugaciéon se ve limitada influyendo directamente en el
bandgap y finalmente en la conductividad. Por otra parte en la polimerizacién electroquimica del
tiofeno la posicidn mas reactiva es la a formando enlaces de carbono a, o’ lo que permite
conseguir polimeros con una apropiada extensién de la conjugacién y por ende mejor
conductividad (Esquema 3.1)."°® En la electropolimerizacion del poli(3-metil)tiofeno, la
eliminacién de enlaces a, B’ permitié conseguir un polimero con alta conductividad,’” y reducir
el bandgap de 2.20 a 1.80 ev.®

Aunque la polimerizacién quimica del 2,5-dibromotiofeno por una reaccion de deshalogenacion-
policondesacién mediada por un catalizador de Ni(0) es muy eficiente,' el politiofeno obtenido
presenta graves problemas de solubilidad y por consiguiente pobre procesabilidad, necesaria

para todas las aplicaciones.

L
o @\ Acoplamiento o.a'

[ 1]/

; e

/ \ / \ m Acoplamiento (X’BI,
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[/ ]/

Esquema 3.1 Electropolimerizacion de tiofeno y tertiofeno.

Por esto, la introduccién de cadenas laterales en el polimero mejora la solubilidad del mismo y
es asi que se desarrollaron los poli(3-alquil)tiofenos (P3AT)s.'? Sin embargo, un 3-alquiltiofeno
puede tener diferente regioquimica al momento de acoplarse con el siguiente mondmero

durante la reaccion de polimerizacion (Figura 3.5), originando polimeros regioregulares y
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polimeros regioaleatorios, con diferentes propiedades. Por ejemplo en estudios de absorcién
UV-Vis, una pelicula de poli(3-hexiltiofeno) regioregular tiene un pico maximo en 504 nm,
mientras que una pelicula del polimero regioaleatorio un pico maximo en 480 nm.?*° Esto
significa que el polimero regioregular tiene una transicion -* en una energia mas baja, lo que
demuestra una mayor conjugacion. Esto es porque la cadena del polimero regioregular forma
una conformacién mas plana que facilita el solapamiento de los orbitales ™ de cadenas
intermoleculares (ver Figura 3.6).2* En muchos estudios los poli(3-alquil)tiofenos regioregulares
tienen conductividades entre 100-1000 S cm™ con un promedio de 600 S cm™, mientras que sus
analogos regioirregulares bajo las mismas condiciones, presentan conductividades entre 0.1-20

S cm™ con un promedio de 1 S cm™; todos estos resultados fueron obtenidos cuando los
20, 22
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polimeros fueron dopados con yodo.

Figura 3.5 Posible regioquimica en los acoplamientos de los 3-alquiltiofenos.

Como se ve en la Figura 3.5, la falta de simetria de un 3-alquiltiofeno puede originar 3 diferentes
regioisémeros cuando dos anillos de 3-alquiltiofeno se acoplan en las posiciones 2 y 5. Cuando
se acoplan 3 moléculas de 3-alquiltiofeno, el proceso es mas complicado, ya que son 4 los
regioisémeros que se forman. La orientacion de acoplamiento en las que el polimero llega a ser
regioregular es la de cabeza-cola (HT). Los acoplamientos cabeza-cabeza (HH) causan una
estructura estéricamente torcida en el esqueleto del polimero originando una pérdida de la
conjugacioén 1 (Figura 3.6). Esto se atribuye principalmente a la interaccion repulsiva entre el
grupo alquilico en la posicién 3 del heterociclo y el par de electrones libres del azufre o también

a la interaccion repulsiva entre las cadenas alifaticas de dos anillos alternados. Estas
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interacciones estéricas causan mayores bandgaps y la consecuente disminucién de la
conductividad.*?

Existen 2 formas de evitar la formaciéon de polimeros regioaleatorios al introducir cadenas
solubilizantes en los precursores de materiales conjugados. La primera forma, y mas obvia, es
funcionalizar las posiciones 3 y 4 del tiofeno con grupos funcionales simétricos de un tamafio
adecuado para evitar los efectos estéricos mencionados. La segunda forma es mediante la
generacion regioespecifica in situ de un reactivo organometalico de zinc® o magnesio® en la
posicién 5 de un 2,5-dihalo-3-alquiltiofeno, o un reactivo organometélico en la posicién 5 de un
2-halo-3-alquiltiofeno?? y su posterior acoplamiento mediado por un catalizador de niquel 6

paladio.

HT-HT-HH HT-HT-HT
Figura 3.6 a) P3AT regioirregular en estructura no plana. b) P3AT regioregular en estructura plana.

Uno de los disefios méas exitosos en la sintesis de polimeros conductores es la del 3,4-
etilendioxitiofeno (EDOT) 4a. La polimerizacion de este mondémero se da exclusivamente en las
posiciones a (2 y 5), gracias a la simetria, evitando por completo la formacion de enlaces a, '
que causan defectos de conjugacion, y que afectan directamente en la conductividad.?
Ademas, existe una rigidificacién de la cadena polimérica mediante interacciones no enlazantes
gue se dan entre el orbital de antienlace del atomo de azufre de un anillo de tiofeno y los
electrones no compartidos de un a&tomo oxigeno de un sistema de 3,4-etilendioxitiofeno vecino,
mediante una interaccion de orbitales n, — o5*.?° Esta autorigidificacién permite una buena
planaridad y extensiéon de la conjugacion,”’ que disminuye el bandgap y aumenta la
conductividad.

Otro factor estructural importante en el disefio del EDOT, es la incorporacion de los grupos
alcoxidos. Estos sustituyentes disminuyen el potencial de oxidacién del mondémero (lo cual

significa una reduccion de la energia necesaria para llevar a cabo la electropolimerizacion) y
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estabilizan la forma oxidada o dopada de los polimeros. Ademas, la tension en el anillo que
forma el grupo etilendioxi, no permite una conjugacion Optima entre los electrones no
compartidos de los dos atomos de oxigeno y el fragmento de tiofeno, esto es el origen de la
gran reactividad de cadenas largas durante el proceso de electropolimerizacion, ya que los
radicales catién no son estabilizados completamente.

Todos los factores estructurales antes mencionados proporcionan un polimero (PEDOT)
obtenido electoquimicamente con un bandgap de 1.6 ev.” Por otro lado, se pueden obtener
valores de conductividad en un rango 1-650 S cm-1 en PEDOT obtenido electroquimicamente,
dependiendo del electrolito soporte que se utilice durante la oxidacion anddica del EDOT.?

El uso de tertiofeno en la electrosintesis de polimeros se ha estudiado ampliamente,*® debido a
que éstos presentan un potencial de oxidacion menor al del tiofeno, sin embargo los polimeros
obtenidos tienen baja extension de la conjugacion y baja conductividad debido a la formacién de
enlaces a, B’, como se mencioné anteriormente. Ademas, debido a que estas moléculas forman
carbocationes muy estables, son poco reactivos generando cadenas cortas. No obstante, en el
medio del sistema trimérico se puede insertar un anillo aromatico construido a la medida, lo
cual representa algunas ventajas como la construccion alternada con bloques aceptores y
donadores o la estabilizacién de anillos inestables fusionados a éste.® Por ejemplo, la
introduccién de tieno[3,4-b]pirazinas XVII funcionalizadas en el centro del tertiofeno produjo
polimeros con bandgaps menores al politertiofeno con valores entre 1.00 y 1.5 eV.* Otro
ejemplo es la introduccion de benzotiadiazol XVIII, esta estrategia permite reducir el nivel LUMO
por la introduccién de un grupo electroatractor que se ve reflejado en el bajo valor de bandgap
a casi 0.90 eV del polimero correspondiente.®* Ademas, este sistema presenta casi una
completa coplanaridad debido a la rigidificacion que le proporcionan las interacciones no
enlazantes entre los atomos de nitrégeno del heterociclo central con los atomos de azufre de los
tiofenos.*

La incorporacion de la unidad de EDOT (un 3,4-dialcoxitiofeno) en la estructura de los
precursores de polimeros conductores, representa un enfoque que ha permitido el desarrollo de
un gran namero de polimeros funcionales con un amplio campo de aplicaciones potenciales.?
Esto se debe a su fuerte efecto electrodonador que ayuda a modular el bandgap, a la gran
reactividad de las posiciones a y a la posibilidad de interacciones no covalentes entre los
atomos de azufre y oxigeno con otros heteroatomos de sistemas T-conjugados. Esta constituye
una gran ventaja, en el disefio de estructuras triméricas con respecto a los tiofenos. Como

ejemplo de lo anterior las moléculas XVII y XVIII del Esquema 3.2, en comparacién a sus
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analogos tertiofenos presentan considerables cambios en su maximo de absorcién hacia
longitudes de onda en el infrarrojo, indicativo de la reduccion del gap HOMO-LUMO. Los

polimeros obtenidos electroquimicamente tienen valores de bandgap entre 1.10-1.30 eV.3*

O O O O 0 O 0 O
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Esquema 3.2 Ejemplos de tertiofenos precursores de polimeros con bandgap bajo.

También se ha intentado utilizar el terEDOT (teretilendioxitiofeno) en la obtencién
electroquimica de PEDOT, debido a que presenta uno de los potenciales de oxidacion mas
pequefios conocidos para precursores de polimeros conocidos.* Sin embargo, por su elevada
reactividad, su manejo y almacenaje son dificiles de emplear para estos fines.** Una de las
limitaciones que tienen los materiales que tienen en su estructura bloques de EDOT es su
limitada solubilidad. Esta se pudiera mejorar si se sustituye el puente etilendioxitiofeno pero,
tomando en cuenta que el grupo solubilizante no debe ser una cadena alquilica demasiado
larga que perdiera la coplanaridad al sistema 1r-conjugado, produciendo un incremento en la
distancia entre las cadenas conjugadas y por lo tanto ocasionar un incremento de bandgap y un
descenso en la movilidad de acarreadores de carga.”

Por todo lo expuesto anteriormente, es deseable disefiar sistemas de tertiofeno simétricas que
tengan un bandgap bajo, modulandolo con la introduccidon de bloques electrodonadores, y
blogues electroatractores. En la arquitectura de este sistema Tr-conjugado, deberan existir
heteroatomos dispuestos de tal manera que sus interacciones no enlazantes permitan conferir
al sistema una adecuada coplanaridad. Ademas, el sistema T-conjugado debera tener
suficiente reactividad y estabilidad para ser electropolimerizable. Es importante que se eviten la
formacion de enlaces a,f’ que disminuirian la extension de la conjugacion, esto se logra si en
los precursor las posiciones B estan bloqueadas. También, para resolver el problema de la
solubilidad, es necesario introducir grupos solubilizantes en la unidas triméricas, sin afectar la
coplanaridad de la misma y la distancia con otras unidades. Dependiendo de la aplicacion, se
podrian anclar grupos funcionales electroactivos, a la unidad trimérica directamente o al grupo

solubilizante.
88



Por lo tanto, en este trabajo se propuso el siguiente disefio molecular basado sistemas de bis y
tertiofeno 3,4-dialcoxisubstituidos para cumplir con los requerimientos antes planteados

(Esquema 3.3):

R R = Grupo funcional para el anclaje
Grupos alcoxi favorecen de unidades funcionales
las reaccmnes redox
1\ —> Favorece la solubilidad
H3CO, 0 0 OCH3 HsCQO OCH3
T‘ZS_X“" Ar’ ’Zs_ﬁj' Pd® o Ni® Z X Z g Sistema basado en bis y
n ter—tiofeno: Base del polimero
conductor
OLEDs Polimerizacién
Materiales OFETs Electroquimica
n-conjugados 0OSCs Anédica sobre
Electrocréomicos el Electrodo
R
HsCQ OCH;
TS T Oyt
H300 OCHs3 H3;CO OCH3
L R n

Esquema 3.3 Nuevos sistemas bis y tertiofénicos como precursores de materiales 1-conjugados.

La reactividad de estos sistemas en una reaccidon de polimerizacion electroquimica esta
asegurada por la presencia de los grupos alcoxi, que ademas impediran la formacion de
enlaces carbono-carbono a, B’ por estar sustituidos en la posicion 3 y 4 del tiofeno. La
coplanaridad puede ser alcanzada en el polimero por interacciones no covalentes S-O, no asi
en el precursor como tal. La solubilidad y las interacciones entre cadenas seran facilitadas por
la presencia del puente a,a’-m-dioxixileno. Ademas, este puente puede ser usado para anclar
grupos funcionales electroactivos por lo que son utiles como bloques donadores en la sintesis

de sistemas TT-conjugados y polimeros conductores.
HIPOTESIS

“Los sistemas de bis y tertiofeno 3,4-dialcoxisubstituidos con puente a,a’-m-dioxixileno pueden

ser (tiles en la preparacion de polimeros 1-conjugados”.

89



OBJETIVOS

. Sintetizar sistemas bistiofénicos y tertiofénicos que sirvan como precursores de
materiales 1-conjugados.

. Aplicar la metodologia de protodescarboxilacion aromatica mediada con
Ag,COs/AcOH desarrollada en el capitulo 1, en la preparacion de sistemas de bis y
tertiofeno 3,4-dialcoxisusustituidos.

. Evaluar el potencial de estos compuestos en la preparacion de polimeros
conductores mediante una reaccion de polimerizacion anddica.

. A partir de una reaccion de acoplamiento arilo-arilo con los sistemas de bis y

tertiofeno, sintetizar polimeros 1-conjugados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis de bis y ter-3,4-dialcoxitiofenos con puente a, a’-m-dioxixileno.

Se propuso una ruta sintética de 7 pasos consecutivos para la obtencién de tres sistemas
tertiofénicos a partir del compuesto 1 (Esquema 3.4). El paso 1 consiste en la formacion del
sistema bistiofénico con puente a,a’-m-dioxixileno 9, por medio de una reaccion doble O-
alquilacion a partir de un derivado monoprotegido 8. Los pasos 2 y 3, se emplearian para poder
lograr la eliminacién de los grupos carbetoxi en las posiciones 2 y 5 de los anillos de tiofeno. En
estos pasos se aplicaria la metodologia de preparacion de 3,4-dialcoxitiofenos desarrollada en
el capitulo 1. Si el sistema de bistiofeno esta sustituido con metdxido en la posicion 4 del
tiofeno, se probara en una reaccién de polimerizacién electroquimica. En el paso 4, la presencia
de un grupo voluminoso en la posicion 4 del tiofeno, puede permitir una bromacién
regioselectiva en la posicion 2. Si la bromacién regioselectiva no fuera posible, se trataria de
hacer una desbromacién regioselectiva con el sistema Pd%NaBH, a partir de un derivado
tetrabromado. Una vez sintetizado el derivado dibromado con el halégeno en posicién 2 de cada
tiofeno, y mediante una reacciéon de acoplamiento cruzado de Stille se incorporaria el tiofeno
central en la estructura del tertifofeno, en el paso 5. Finalmente, en el paso 6 se removeria el
grupo protector del grupo hidroxi de la posicion 4 del tiofeno y se metilaria. El monémero de

tertiofeno seria evaluado también en una reaccion de oxidacion andédica.
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R

Yv©v R
HO ~ OX R=H,CHa,Br v@v 0 i) KOH, EtOH ) ox
Y=0H, B 03 i) HsO* o) o)
s’®

Et0,C™ g~ ~COEt ————— EtO,C
8 O-Alquilacién CO,Et EtO,C 2 3 COzH HO,C
1: X=H,

8a-8e: X=Me, TIPS, TBDMS, ,Bn, Ac. 0.8 eq. Ag,CO3

DMSO, 150 °C
nW, 15 min.
R
R
(n—Bu)ssn\C?/Sn(n-Bu)g
\_/ 2Br,02NBS XQ o o OX
P SiX=TIPS
xo O o 0ox il SIxX=TPs H@ o~ jf&'*
1\ S / \ Br STy H S
s\ ) s
4Br,04NBS

il NaBH,, ACN R Si X= Ac, Me, Bn Si XeMe

Pd° idacis
i) Desproteccion Oxidacion

X0 OX Py

i) Metilacion O\/©\/O Anddica
Si X# Me Br— | | S—br

R R STy XX S

\ \
Z_S\@/Z_S Oxidacion Anddica  * \ )

Pohmero Conductor

XXIV Pohmero Conductor

Esquema 3.4 Ruta de sintesis propuesta para la obtencién de sistemas bis y tertiofénicos
con puente a, a’-m-dioxixileno

Preparacién de derivados monoprotegidos de 2,5-dicarboetoxi-3,4-dihidroxitiofeno 1:

La formacién del puente a, a’-m-dioxixileno, por medio de una reaccién doble O-alquilacién de
Williamson a partir de 1 (en ligero exceso) y a,a’-m-dibromoxileno con la adicién lenta de base,
fue la estrategia seguida para evitar el uso de algun derivado monoprotegido de 1 (8a-8e).
Esta estrategia fue explorada ampliamente en estudios anteriores,®*" consiguiendo como
méximo un rendimiento de 12% para la obtencion de 12, por esta razén se decidié usar un
derivado monoprotegido 8; el Esquema 3.5 muestra los derivados monoprotegidos que se
prepararon. Un derivado monometilado es suficientemente robusto para soportar las
condiciones bésicas necesarias de hidrélisis y protodescarboxilacién de los pasos 2 y 3 del
Esquema 3.5 y ademas, se evitaria el paso 7 en la ruta de sintesis propuesta. La
monometilacion directa de 1 se intenté mediante una reaccion de alquilacién con 1 equivalente
de yodometano y diversas bases (NaH y NEt;) en DMF a temperatura ambiente; y con

carbonato de metilo como disolvente y reactivo a una temperatura de 100 °C, K,CO3 como base
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y bromuro de tetrabutilamonio como catalizador de transferencia de fase, ya que la reaccion se
lleva a cabo en dos fases sélido/liquido,® pero en ninguno de los casos se logré obtener el
producto en forma pura, este siempre estuvo acompafiado del producto dimetilado 2g. Las

mezclas de este par de productos y la materia prima fueron imposibles de separar.

MeQ OH
EtOZCl/—Sﬁ\COZEt
8a
AcO OH TIPSO, OH
EtOZC@\COZEt _ EtOZC@COZEt
8e & N 8b
HO  OH
EtO,C /s\ CO,Et
1
QD &
BnO OH TBDMSO OH
/ \ I\
EtO,C™ g~ ~CO,Et EtO,C™ g~ ~CO,Et
8d 8c

Condiciones de reaccioén: (i) a. 10 eq. CHaN,, DCM, r.t., 2 h. b. 1.5 eq. NaH, 1.2 eq. EtSH, DMF 150 °C, 3 h. 82%
para 2 pasos. (i) 1.1 eq. TIPSCI, 1.1 eq. NEts, DCM, 0 °C, 3 h, 95%. (jii) 1.2 eq. TBDMSCI, 1.5 eq. Imidazol, DMF, 0
°C, 3 h, 74%. (iv) a. 1.3 eq. dibromometilbenceno, 1.5 eq. NEts, DMF, 90 °C, 20 h, 83% b. 1 eq. 2f, 1.1 eq. LiBF4, 2.
eq. DIBALH, Tolueno, 60 °C, 12 h, 20%. (v) 1.2 eq. Ac;0, 1 eq. |, CHCI3, reflujo, 3 h, 77%.

Esquema 3.5 Preparacién de derivados 8 desde 1.

Por lo tanto, la monometilacion de 1 para obtener 8a, se hizo en dos pasos. Una reaccion de
doble metilacion para obtener el producto 2g y después una monodesmetilacién con 1.2 eq de
etanotiolato de sodio obtenido in situ en el medio de reaccién.*® La doble alquilacion se logré en
rendimiento cuantitativo al tratar 1 con 10 eg. de diazometano, También se probd la reaccién de
doble metilacién con sulfato de dimetilo, K,CO3 y acetona como disolvente a reflujo por 48 h,
obteniéndose un rendimiento del 42%. La reaccion de monodesmetilacién por sustitucién
nucleofilica con etanotiolato de sodio tuvo un rendimiento de 82%, para obtener 8a. Los grupos
TIPS y TBDMS son grupos muy utilizados en la proteccién de fenoles® y fueron utilizados en la

preparacién de los compuestos 8b y 8c, haciendo reaccionar los cloruros correspondientes con
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1 y trietilamina en CH,CI, e imidazol en DMF respectivamente. Se utilizaron condiciones de
reaccion suaves y tiempos de reaccion cortos con buenos rendimientos en la preparacion de
estos derivados monoprotegidos (95 y 74% de rendimiento respectivamente). El control de la
monosustitucion es posible gracias al gran impedimento estérico que representa instalar un
segundo grupo TIPS y TBDMS en el otro grupo hidroxilo de 1. El grupo bencilo es muy estable
en condiciones Acidas y basicas,** lo cual representa una gran ventaja en la ruta sintética
descrita en el Esquema 3.5. Sin embargo, la preparacion del compuesto 8d puede ser dificil si
se hace por medio de metodologias de alquilacién similares a las utilizadas en la preparacién de
8a. Ademas, la estrategia de dialquilacion monodesproteccién empleada en la preparacion de
8a podria resultar en mezclas dificiles de separar si se utilizan metodologias de desproteccién
del grupo bencilo basadas en reacciones de reduccion.

Por estas razones, se prob6 una metodologia alternativa, para esto se utilizé el éster 2f. En
esta molécula el grupo bencilo ya esta instalado a manera de un dioxolano fusionado al tiofeno.
En 1,2 6 1,3-dioles protegidos con el grupo benzilideno (similares a 2f) es posible en
condiciones de reduccion suaves, desproteger selectivamente uno de los 2 grupos de hidroxilo
y dejar el otro con la funcién bencilo.*” Es asi que esta estrategia fue aplicada en dos pasos
consecutivos de reaccion. El compuesto 2f se prepar6 desde 1 con un rendimiento del 83%.%
La apertura del dioxolano en 2f mostré6 ser complicada, y solo se logré obtener 8d con un
rendimiento de 20% utilizando 2 equivalentes de DIBALH (Esquema 3.6). Una exhaustiva
optimizacion de las condiciones de reaccion es importante para utilizar esta secuencia de

reacciones en la preparacion de 3,4-dialcoxitiofenos con diferentes sustituyentes alcoxido.

1.3
2 DIBALH
HO OH Br~ “Br 0" "o 1.5 LiBF, HO O
[ >
/N 3 NEt;, DMF /N Tolueno, 60°C ,12h /)
EtO,C™ g~ ~COoEt 90°C 2o E02CT g7 TCOE Bl EtO,C™ g~ ~COEt
3 : of 20% 8d

83%

Esquema 3.6 Sintesis del derivado monoprotegido 8d.

El compuesto 8e fue sintetizado pensando en un derivado monoprotegido de bajo costo debido
a que el grupo protector debe ser removido en etapas mas avanzadas en la ruta de sintesis. La
preparacién del derivado monoacetilado se alcanzé en un buen rendimiento del 77% utilizando
Ac,0 y una cantidad estequiométrica del acido de Lewis |,. Disminuyendo la cantidad de I,

existe una reduccién en el rendimiento y un aumento del tiempo de calentamiento.
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Formacién del puente a, a’-m-dioxixileno con los derivados monoprotegidos:

La formacion del sistema de bistiofeno 9a a partir del derivado 8a se intentd por varias
metodologias. Por la metodologia de Williamson se obtuvo el producto 9a en bajos rendimientos
y acompafado de subproductos de dificil separacion por columna cromatografica (Tabla 3.1) Se
intentd la reaccion de Williamson con varias bases: NEt;,** NaH y NaOH,* teniendo mejores
resultados con NaH. Con esta base, en 2 h de reaccion se tuvo un rendimiento de 15% (ejemplo
2, Tabla 3.1) que no se pudo mejorar aumentando el tiempo de calentamiento de la reaccion;
por el contrario, éste disminuyd, asi como la materia prima recuperada. Esto puede ser
indicativo de la descomposicién del producto 9a e intermediarios. Se ha demostrado que en la
alquilacion de fenoles, el tiempo de reaccion puede ser reducido si se utiliza calentamiento con
microondas,*® es asi que la metodologia de microondas fue aplicada con un mejoramiento en el
rendimiento (21%) y una reduccién drastica del tiempo de reaccion (ejemplo 5, Tabla 3.1).
Utilizando NaOH como base, se debia realizar la reaccidn en dos fases, para evitar la posible
saponificacion del grupo éster. Si bien se obtuvo 15% de rendimiento de 9a, con esta
metodologia se logré obtener un 44% del producto de monoalquilacion 9a’.

Tabla 3.1. Optimizacion en la reaccion de formacion de 9a a partir del compuesto 8a via reaccion de
Williamson.

MeQ OH Xﬁ\/x MeQO O\/©\/O OMe
EtOZC/Z_X\COZ g Dase/Reactvo o o COEt EtO,C CO,Et

S S S
8a 9a
0 .
Ejemplo X Base/Reactivo  Disolvente Th T°C ¥%Rendimiento
9a M.P.recuperada

1 Br NEt; DMF 20 90 9 54
2 Br NaH DMF 2 90 15 9
3 Br NaH DMF 72 90 15 7
4 Br NaH DMF 90 90 5 0
5 Br NaH DMF 0.25 150 218 18
6 Br NaOH Tolueno/H,O 18 100 15° 44°

3Calentamiento con microondas. "Reaccion bifasica .TBABr usado como catalizador de transferencia de fase.
“Producto de monoalquilacion; determinado por 'H RMN.

Esto permite especular que, los resultados logrados mediante la reaccion de alquilacion de

Williamson bifasica, podrian ser mejorados aumentando el tiempo de reaccion, aunque la
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pureza de 9a alcanzada de esta manera también deberia ser mejorada. Como alternativa se
aplico la metodologia de Mitsunobu asistida por sonicacion en la sintesis de 9a, la misma que
ha sido utilizada previamente en el acoplamiento de fenoles y de alcoholes impedidos
estéricamente;* reaccién en la que se logré una reduccién drastica del tiempo de reaccion y
una mejora en el rendimiento respecto al calentamiento convencional.

Se consiguid un rendimiento de 0% utilizando el par P(n-Bu)s/DIAD (ejemplo 1, Tabla 3.1) y de
30 % al utilizar el par de reactivos PPhs/DEAD (ejemplo 2, Tabla 3.2). Se logr6 un mejor
rendimiento con la metodologia de Mitsunobu asistido por sonicacion que con la metodologia de
Williamson, con un corto tiempo de reaccién de 30 min, ademas la pureza del producto obtenido
es superior, tratandose de un sélido blanco a diferencia a los aceites amarillos conseguidos por

la alquilacion con base y el compuesto dibromado.

Tabla 3.2 Optimizacion en la reaccion de formacion del puente a, a’-m-dioxixileno via la reaccion de
Mitsunobu a partir de los derivados mono protegidos 8.
R

ol R
xo oH O O " xo ov©\/o ox

/\ O-alquillacion ]\ n
EtO,C™ g7 "COzEt  de Mitsunobu EtO,C™ g~ ~CO.Et EtO0,C™ g~ ~CO,Et
Sonicacién 50-60 Hz

8a: X=Me 9:R=H, X=Me. TIPS, TBDMS, Bny Ac

8h: X=TIPS 10:R=CHjs;, X=TIPS

8c: X=TBDMS, 11:R=Br, X=TIPS

8d: X=Bn

8e: X=Ac

) ) ) Tiempo
Ejemplo R X Y Reactivos Disolvente T°C h % Rend.

1 H Me OH DIAD/PPhs THF 30 0.5 0
2 H Me OH DEAD/PPh; THF 30 0.5 30
3 H TIPS OH DEAD/PPh; THF 30 0.5 60
4 H TIPS OH DEAD/PPh3® THF 60 16 32
5 H TBDMS OH DEAD/PPh; THF 30 0.5 40
6 H Bn OH DEAD/PPh; THF 30 0.5 11
7 H Ac OH DEAD/PPh; THF 30 0.5 26
8 CH; TIPS OH DEAD/PPh; THF 30 0.5 46
9 Br TIPS OH DEAD/PPh; THF 30 0.5 55

Sin sonicacion.
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Al someter 8b a la metodologia de Mitsunobu asistida con sonicacion, se alcanz6é un
rendimiento del 60% (ejemplo 3, Tabla 3.2), mientras que con la reacciéon de Mitsunobu con
calentamiento convencional el rendimiento decae un 28% a pesar del calentamiento prolongado
(ejemplo 4, Tabla 3.2), mostrando la ventaja de la sonicacion para esta reaccion. Para evitar la
desproteccion de los grupos TBDMS, Ac y conseguir buenos rendimientos, se prepararon los
demas sistemas tipo 9 con las condiciones de reaccién descritas en el ejemplo 3, de la Tabla
3.2 a partir de los derivados monoprotegidos 8c, 8d y 8c con rendimientos inferiores al
alcanzado con 8b (ejemplos 5-7, Tabla 3.2).

Debido a que con el derivado monoprotegido con TIPS 8b se consigue el mayor rendimiento en
la formacién del puente a,a’-m-dioxixileno con R=H, se prepararon también los sistemas
bistiofénicos 10 y 11 con rendimientos de 46 y 55%, respectivamente (ejemplos 8 y 9, Tabla
3.2). Es evidente que existe un factor electrénico que gobierna la reactividad en la formacién del
puente éter y que no habia sido advertido antes de la preparacién de las moléculas tipo 9 con
R=H. Este podria estar relacionado con la deslocalizacion efectiva de la carga negativa en el
nucledfilo, mientras mas eficiente sea esta, se logrard una mayor conversion de la materia
prima en el producto; de acuerdo con el mecanismo de reaccidén de la sustitucién nucleofilica
bimolecular, los complejos nucléofilo-sustrato mas estables, produciran una mayor cantidad de
energia al convertirse en productos, es decir la reaccion esta favorecida termodinamicamente.*’
Por esto, 8b es el que da mejores resultados, ya que presenta un mayor tamafio (debido al
grupo TIPS) y menor caracter donador, lo que permite una mas eficiente deslocalizacion de la
carga negativa. Por otro lado, las diferencias observadas en la reaccion de O-alquilacion del

derivado 8b con alcoholes con diferentes grupos R podrian estar relacionadas con las

diferencias de atraccion electrostatica entre el anillo aromatico de los alcoholes y el nucle6filo.*®

Preparacién de los derivados bistiofénicos con puente a, a’-m-dioxixileno

Debido a que los puentes bistiofénicos con diferentes grupos R se prepararon con mejor
rendimiento desde el derivado 8b, la ruta sintética propuesta fue modificada adicionando un
paso de desproteccién con TBAF y otro de metilacion con CH,N, de los grupos hidroxilo
(Esquema 3.7), esto debido a que el grupo TIPS no soporta condiciones de saponificacion,

como se demostrd al intentar preparar el acido 3j (capitulo 1).
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R=H, CH3, Br
R

1.1eq. TIPSCI \/@\/
HO  OH 11ea-NEs  Tpso oH HO OH
/Z_g\ . M TIPSO © o OTIPs
0
EI0,C— g~ ~CO,Et CHyCl, 0°C, 31 £y s~ ~CO,Et 2:2DEAD, 2.2 PPh /Z_g\ /Z_g\

2
; 95% 8b THF,30°C, 051  EtO,C™ g~ ~COEt EtO,C~ ~g~ ~COEt

Sonicacién
9b: R=H, 60%

10: R=CHj3, 46% | 4 eq. TBAF
11: R=Br, 55% | THF, 1h,r.t.

R

/ \/©\/
0 10 eq. CH, zN 5 \/©\/
EtO,C s CO,Et EtO,C COzEt Eter, 0 °C 2h EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et

9a: R=H, 92% 12:R=H, 84%
15: R=CHj, 89% 13: R=CHj, 84%
10 eq. KOH, 16: R=Br, 89% 14: R=Br, 81%

EtOH reflujo, 3 h

/ \ 0.8 eq. Ag,CO3
o 0 0 O 4 eq AcOH
HO,C CO,H HO,C CO,H S H

s s -
17:R=H, 93% 20.R H, 80/0

18: R=CHj, 81% 21: R=CH3, 70%
19: R=Br, 80% 22:R=Br, 70%

Esquema 3.7 Ruta de sintesis modificada para obtener bis-3,4-dialcoxitiofenos con puente a, a’-m-

dioxixileno.

Siguiendo la ruta sintética propuesta en el Esquema 3.7 se obtuvieron las moléculas 12, 13 y
14 a partir de 9b, 10 y 11 respectivamente, al desproteger el hidroxilo del grupo TIPS con
fluoruro de tetrabutilamonio con rendimientos del 81 al 84%. Ademds, estas moléculas se
pueden obtener al someterlas a reflujo de etanol con 4 eq. de K,CO; durante 8 h en un
rendimientos de 60%. A continuacion, los productos de desproteccion se metilaron en
rendimientos de alrededor del 90% utilizando diazometano como agente metilante,
obteniéndose asi 9a, 15 y 16. El derivado 8c, se us6 para generar el puente bistiofénico 9c y se
sometié a condiciones de desproteccion y metilacion consiguiendo 12 y 9a en rendimientos
similares que con 8b, como se muestra en el Esquema 3.8.

Comparando estas 3 rutas de sintesis del compuesto 9a, se encontrd que la basada en 8b es
las méas eficiente (43% para 4 pasos de reaccion), a pesar de ser un paso mas larga que
aquella basada en 8a (~25% para 3 pasos de reaccion). Con la ruta de 8c se obtuvo un

rendimiento ligeramente menor (23% para 4 pasos de reaccion) que con la ruta mas directa.
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Como se demuestra con esta comparacion la reaccion de formacion del puente a,a’-m-

dioxixileno es una reaccion clave en la ruta de sintesis.

Condiciones de Mitsunobu

TIPSO OH TIPSO OTIPS
a 2.2 DEAD, 2.2 PPhs pc o A
Et0,C~ g~ ~CO,Et BOL— | | ) COEt

o 30°C,05h STcoEt % Eo,c” °
Sonicacion, 60%

iYTBAF, THF, 3h

1.1TIPSCI, 1.1Et:N iy CH,N,
DCM, 3h, 0°C 77%
94%
ici / N
Ho_  OH i) 10CH;N, g on  Condcionesde o o
iiy1.1NaH, 1,1 EtSH Isunobu o o
7\ _— I\ 30% T Et0.C— ] | )—COEt
EtO,C™ g  ~COEt  DMF, 82%  Et0C7 g~ ~CO,Et o S 9a s
1 8a CO,Et EtO,C
1.2TBDMSC|, 1.5Im i)TBAF, THF, 3h
DMF, 1h, 0 °C i) CHaN,
75% 78%
© TBDMSO p\/ OTBDMS
TBDM OH - ) o o
m Condiciones de Misunobu EtO,C g [ o \ N\ COLE
Et0,C™ g~ ~CO,Et 40% STNCo,Et Eo,c° O

8c

Esquema 3.8 Comparacion de 3 rutas para obtener 9a.

Los pasos de saponificacion y protodescarboxilacion son reproducibles para los tres derivados
bistiofénicos 9a, 15 y 16, obteniéndose los acidos 17, 18 y 19 en rendimientos del 93% para
R=H 81% para R=CH; y 80% para R=Br. La protodescarboxilacion con Ag,COs/AcOH se hizo
utiizando una metodologia aplicada en diacidos 3,4-dialcoxitiofeno-2,5-dicarboxilicos
desarrollada en el capitulo 1. Mediante calentamiento con bafio de aceite a 120 °C durante 16 h
se alcanz6 un rendimiento de 60% para los tres derivados 20, 21 y 22, mientras que cuando la
reaccion se llevd a cabo usando calentamiento con microondas a 150 °C durante 0.25 h, se
observé un incremento en el rendimiento al 80% para R=H, 70% para R=CH; y R=Br,
demostrandose asi la utilidad de esta metodologia. El rendimiento global desde la materia prima
1 para 6 pasos de reaccion optimizados fueron: 32% para 20, 18% para 21y 20% para 22. El
compuesto 20 (Figura 3.7) se pudo obtener por medio de la reaccién de transeterificacion del
3,4-dimetoxitiofeno 4g con a, a’-m-dihidroxixileno en un rendimiento de 40%. Ademas, de esta
reaccién se logré aislar el producto 23 que es un ciclo de 18 miembros con dos unidades de

tiofeno y dos unidades del m-xileno. Para mayores detalles ver el Anexo 1.
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Figura 3.7 Estructura de 20 obtenida por DRX de monocristal, mostrando las posiciones en uno de los
anillos de tiofeno.

Propiedades electroquimicas del producto 20:

Con el derivado 20 se intentd una reaccion de electropolimerizacién por oxidacion anddica en
acetonitrilo y TBABF, como electrolito soporte (Esquema 3.9). En primer lugar se determiné la
ventana de actividad o trabajo del medio de reaccién (disolvente/electrolito) con un pico de
oxidacién en 2.09 V y un pico de reduccion de -2.71 V, teniéndose una ventana de trabajo de
aproximadamente 4.80 V. El pico de oxidacién del compuesto 20 se determiné en 1.11 V
(Figura 3.8a). Se hicieron varios intentos de electropolimerizacion de 20 utilizando
voltamperometria ciclica a diferentes potenciales de oxidacién maximos: 1.1, 1.2 y 1.5 V (Figura
3.8b, ¢ y d) frente al electrodo de referencia (E.R.) Ag/Ag’. Cuando existe
electropolimerizacion, en el voltamperograma se observa un incremento en la corriente al pasar
de un ciclo (o barrido de potencial) al otro,* debido al proceso de carga del polimero depositado
sobre el electrodo de trabajo (E.T., @nodo) que en estos experimentos fue carbén vitreo. Para
los tres experimentos ensayados se observo el fenédmeno contrario, es decir una reducciéon de
la corriente al sucederse un ciclo tras otro, que es indicativo del consumo de la materia prima 20
en las cercanias del E.T.. Si bien el compuesto 20 muestra un pico de oxidacién en 1.1 V, que
muestra la formacion radical cation en las posiciones a del tiofeno, estas, pudieron reaccionar
entre si formando oligomeros muy estables y poco reactivos, inhibiendo la polimerizacién. Otra
posible explicacién puede ser que el radical catién formado en la posicion 2 no puede
reaccionar de una manera intramolecular con el radical catidon en posiciéon 2 del otro anillo de
tiofeno del sistema de bistiofeno 20, debido a que esta muy distante, esto de acuerdo a una

imagen que se obtuvo por DRX de monocristal (Figura 3.7).
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Esquema 3.9 Reaccion de electrooxidacion anddica del compuesto 20.
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Figura 3.8a Determinacion de la ventana de
trabajo del medio de reaccién y el potencial de
oxidacién de 20 por voltametria ciclica.
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Figura 3.8c Voltametria ciclica de 20 10 mM en
ACN 0.1 M de TBABF, con v=0.01 mV/s usando
un E.R. Ag/Ag” Potencial de oxidacién 1.2 V.
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Figura 3.8b Voltametria ciclica de 20 10 mM en
ACN 0.1 M de TBABF, con v=0.01 mV/s usando un
E.R. Ag/Ag® Potencia | de oxidacién 1.1 V.
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Figura 3.8d Voltametria ciclica de 20 10 mM en
ACN 0.1 M de TBABF,; con v=0.01 mV/s usando
un E.R. Ag/Ag” Potencial de oxidacion 1.5 V.
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Sintesis de los derivados de tertiofeno con puente a, a’-m-dioxixileno:

A partir del derivado 20 se intent6 alcanzar el sistema de tertiofeno-3,4-dialcoxitiofeno con
puente a, a’-m-dioxixileno, siguiendo la ruta de sintesis propuesta en el Esquema 3.4. Se
intenté bromar regioselectivamente con NBS la posicién 2 de los anillos de tiofeno, controlando
los equivalentes del reactivo halogenante y conociendo que la reaccion de bromacién aromatica
en un arilo substituido con un grupo metoxi sucede en la posicion para al grupo OCH; cuando la
reaccién se lleva a cabo en acetonitrilo. Sin embargo, esta metodologia no se pudo aplicar
exitosamente a la molécula 20 *° obteniéndose una mezcla de 4 productos bromados el mono,
bi, tri (25) y tetrabromado 26 al tratar el compuesto bistiofénico con 2.2 equivalentes de NBS,
esto debido a que las posiciones a son electronicamente equivalentes. La alternativa fue bromar
las 4 posiciones a del tiofeno y después intentar una desbromacién regioselectiva® con
reactivos organometalicos, los resultados se resumen en la Tabla 3.3.

La reaccién de bromacion se llevé a cabo en diclorometano y bajo sonicacion para reducir el
tiempo de reaccion,* obteniendo el producto deseado 24 con un rendimiento del 96% en forma
de aceite, luego de 3 min de reaccion. Se conoce que las reacciones de desbromacién
catalizadas con metales son sensibles a la pureza del compuesto bromado,* disminuyendo su
eficiencia si los productos son aceitosos, por lo cual se recristalizé el producto tetrabromado 24
en acetona obteniéndose un polvo blanco, la segunda purificaciéon provocé una reduccién en el
peso del producto original.

Para identificar si la desbromacién era regioselectiva se tuvo que asignar previamente las
sefiales de 'H RMN de los hidrégenos a de los anillos de tiofeno del sistema 20, esto se logro
con el andlisis de los experimentos de NOESY, *C, HSQC y HMBC. Después de estos
experimentos se pudo asignar: el hidrégeno en la posicion 5 es aquel que tiene un © = 6.18-6.17
ppmy el hidrogeno en la posicidn 2 es aquel que tiene ® = 6.20-6.19 ppm.

Para la reaccion de desbromacién, debido que ambas posiciones son electrénicamente
equivalentes se busc6 discriminar la posicion mas impedida estéricamente utilizando
catalizadores voluminosos.

Dos estrategias se aplicaron en la desbromacion de 24, la primera se baso en la formacién de
un compuesto organometalico de 24 por intercambio de un atomo de bromo con un reactivo de
Grignard,® o con un compuesto organolitiado,>* y la posterior hidrélisis neutra de los mismos.
La segunda estrategia se bas6 en la deshromacion catalizada con Pd e hidruro, controlando los
equivalentes del dltimo reactivo y el tiempo de reaccién, esta estrategia ha sido exitosa en la

desbromacion regioselectiva de tiofenos polibromados.>® En primer lugar se utilizé el t-BuMgCl
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(ejemplos 1-5, Tabla 3.3). Se esperaba que a baja temperatura los efectos estéricos se

intensificaran, pero la conversién fue reducida (ejemplos 1-2, Tabla 3.3). El rendimiento de la

reaccién aumentd con el incremento de la temperatura, ademas que el tiempo de reaccion

disminuia (ejemplos 3-5, Tabla 3.3) logrando un buen rendimiento en la desbromacion del 77%

cuando la reaccion se llevd a cabo con un exceso del reactivo de Grignard y a reflujo de THF

(ejemplo 6, Tabla 3.3). Lamentablemente, la regioselectividad alcanzada tuvo un relacion 1:1

entre las posiciones 2 y 5 del tiofeno. La reaccién con n-butillitio y TMEDA en éter a -70 °C no

procedio debido a la baja solubilidad de 24 (ejemplo 6, Tabla 3.3).

Tabla 3.3 Condiciones de desbromacion regioselectiva de 24.

MeQ OMe
o} o}
H— ] 2 | Y+
ST H S
\ 4.4 NBS,CH,Cl,

sonicacion, 5, r.t.
96%

M/Fuente de H
%I Y MR

o) 0 0 0
H‘%j[ 25a I%*Br Br‘g 25b I;g*Br
S gy Br” S H Br

+

HQ/\,(

%Rendimiento

. . o .
Ejemplo Catalizador %mol T°C Tiempo (h) o4 25 26
1 t-BuMgCP? 220 -10 -T.A. 16 40 0 27
2 t-BuMgCI* 300 -10 -T.A. 48 26 24 11
3 t-BuMgCI? 300 25 6 0 0 60
4 t-BuMgCI? 300 25-60 1 0 0 70
5 t-BuMgCP? 400 60 3 0 0 77
6 n-BuLi/TMEDA" 200 -78 1 70 0 0
7 Pd[P(Ph)s]s/NaBH,* 10/200 82 24 20 27 21
8 Pd[P(Ph)s]4/NaBH, 10/200 110¢ 0,5 64 0 0
9 Pd[P(Ph)s]4/NaBH, 15/500 82 96 18 20 0
10 Pd[P(Ph)s]4/NaBH, 20/500 82 24 43 15 6
11 Fosfinito/NaBH, 10/200 82 48 68 22 0
12 Pd(OAC),-SPhos/NaBH, 5/200 82 24 41 37 0

3THF como solvente. "Et,O como disolvente. “ACN como disolvente. “Calentamiento con microondas
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La hidrogenacion con NaBH, del compuesto 24 se intentd con las condiciones descritas en la
literatura,®® obteniéndose dos productos 25 y 26 en casi el mismo rendimiento en 24 h de
reaccion (ejemplo 7, Tabla 3.3). Para disminuir el tiempo de reaccion se utiliz6 calentamiento
con microondas sin la generacion de ningun producto (ejemplo 8, Tabla 3.3). Después se
aumentd la carga de hidruro y catalizador, reacciones en las que el producto principal fue
producto tribromado 25 (ejemplos 9 y 10, Tabla 3.3). Se us6 el fosfinito de paladio (Il) descrito
en el capitulo Il buscando un mayor efecto estérico pero otra vez se alcanzé el producto 25 en
bajo rendimiento (ejemplo 11, Tabla 3.3). Finalmente, debido a que en el sistema 24 los atomos
de bromo tienen en las posiciones vecinas 3 y 4 un grupo electrodonador, se empleé un ligante
con mayor reactividad, el S-Phos, logrando la mejor conversion al producto 25, en un 37%
(ejemplo 12, Tabla 3.3). La relacion de regioselectividad, en la reacciones con Pd es casi 2:1
entre las posiciones 2 y 5. El catalizador con mayor regioselectividad es el Pd[P(Ph)s],. Aunque
la separacion entre los 4 regioisomeros de 26 puede ser posible, el rendimiento del producto
esperado seria muy bajo, inconveniente para el paso 8 de una ruta de sintesis de 10 pasos

desde 1 (ver Esquema 3.7).

Tribromados 25 Dibromados 26
o & o o’ = "o
x_/ L~ 0--/E;\/O~ 3 O\/Q\,OH
Pd:66.6% Mg:50% Pd:44.3% Mg:25% Pd:11.1% Mg:25%
arrr el f* f e H«;r Lol t‘w
Pd.33..3% Mg.50% Pd:22.2.% Mg:25% Pd:22.2% Mg.25%

Figura 3.9 Resumen de la regioselectividad en la reaccion de desbromacion de 24.

En un intento por introducir un grupo voluminoso en el hidroxilo sobre el carbono 3 de los anillos
de tiofeno para dirigir la reaccién de bromacion regioselectivamente, se pensé introducir el
grupo tritilo en el compuesto 12 debido a que este grupo es estable a las condiciones de
hidrélisis basica,”® como la saponificacién y protodescarboxilacién, y es muy utilizado en la
proteccién de grupos hidroxilos de alcoholes. Lamentablemente las condiciones de reaccion

ensayadas®’ (DMAP 10%, piridina, 70° C y 90° C , 16 h) no dieron el producto protegido. Con
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estos resultados negativos en mano, se decidié no preparar los derivados tertiofénicos a partir

de los derivados bistiofénicos; pero si fueron utilizados para generar polimeros m-conjugados.

Preparacién y caracterizacion de polimeros derivados de sistemas bistiofénicos.

El producto 24 se polimerizé con dibromotiofeno (DBT) y dibromobenzotiadiazol (DBBTA) en 3
reacciones de polimerizacion quimica mediante la reaccibn de Kumada para conseguir
materiales 1-conjugados que tengan en su estructura el bis-3,4-dialcoxitiofenos con puente
a,a’-m-dioxixileno (Tabla 3.4). Se intentd aprovechar que los sistemas de bistiofeno sintetizados
son moléculas ricas en electrones para formar polimeros del tipo aceptor-donador, que son muy
utilizados en la construccién de celdas solares orgénicas.®® En este sentido se utiliz6 el
dibromobenzotiadiazol como bloque electroatractor, y el dibromotiofeno para formar polimeros
de tertiofeno 3,4-dialcoxisubstituidos. Ambos compuestos dibromados fueron sintetizados por

metodologias descritas en la literatura.>

Tabla 3.4 Sintesis de materiales conjugados del tipo Donador-Aceptor.

EtMgBr Grignard
THF, reflujo, 20 h MeO OMe THF, reflujo, 20h =~

0.1 eq. NidipppCl, o\/©\/o 0.1 eq. NidipppCl,
- T2 - 7
. Br g 1 o 1 s\ Br S
Br Br Br Br \
n
\@/ BrAO—Br
DBT

DBBTA

Ejemplo Puente 24  Dibromo Grignard Rendimiento

P1 1.5eq DBBTA®  t-BuMgCP 21%
P2 1.5eq DBBTA®*  EtMgBr 55%
P3 1.5eq DBT® EtMgBr° 73%

Se utilizé 0.15 mmol de puente 24 23 eq °5 eq. ¢¥°

6 eq.

Se obtuvieron mejores rendimientos utilizando EtMgBr para formar (in situ) el
organomagnesiano derivado de 24. El rendimiento fue calculado, suponiendo que las
estructuras de las unidades monoméricas son las representadas en la Tabla 3.5. El polimero P1
es de color rojizo mientras que P2 y P3 son sélidos negros. Los tres polimeros son solubles en
cloroformo, después de algunas horas de agitacion. Esto permitié preparar peliculas de estos
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materiales en electrodos de ITO (6xido de estafio e indio) mediante spin coating que se
caracterizaron por espectroscopia UV-Vis y voltamperometria ciclica (Figura 3.10).
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Figura 3.10 Espectros de UV-Vis y Voltamperogramas (ACN 0.1 M de TBABF; con v=0.01 mV/s usando
un E.R. Ag/Ag) de los Polimeros P1, P2 y P3.
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Los datos més relevantes de estas gréficas se recogen en la Tabla 3.5, excepto para el
polimero P2 cuya pelicula se oxido, impidiendo su correcta caracterizacion. Los espectros de
UV-Vis de los polimeros P1 y P3 muestran 2 picos maximos de absorbancia en 358 nm y 567
nm para P1; 358 y 579 nm para P3. El pico de 358 nm puede deberse transiciones electronicas
del anillo aromatico puente. Los picos de 567 y 579 nm son los de menor energia y muestran
las transiciones m-r* que reflejan la extension del sistema de electrones T y la coplanaridad de
las cadenas poliméricas que se encuentran como agregados en la pelicula, mientras mayor la
longitud de onda del pico maximo mayor seré la conjugacién en el polimero.*?> Ademas, con los
picos de absorcion maximos se determiné el bandgap Optico de los polimeros, que se calcula a
partir de la longitud de onda (A°™*, Figura 3.11) que es convertida a energia mediante la
ecuacion de Planck (Ecuacién 1). En los voltamperogramas se encuentran los potenciales de
oxidacién y reduccion onset, que son convertidos a energia de los niveles LUMO y HOMO,
mediante las ecuaciones 2 y 3 y la energia de bandgap se obtiene por la diferencia entre el

valor de energia de LUMO y el valor de energia del HOMO.®°

Absorbance spectrum

= mmmm——————— P

1.E+05

8.E+04

E G.E+04 S
Z fen el
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\ b
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s ]
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'\\ —‘U
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T 4.E+04
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Figura 3.11 Determinacion de la longitud de onda onset a partir de un espectro de absorbancia.

hC
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1239.84187 eV nm
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Enomo = —e(ESy*¢t + 4.8)(eV)(2)
Erumo = —e(E2Eet + 4.8)(eV) (3)
EZe = Erymo — Enomo (eV) (4)
Donde:
h es la constante de Planck
Ceslavelocidad de laluz 'y

e es un factor de conversion 1eV/V.

El bandgap de los polimeros P1 y P3 es muy similar al del PEDOT, esto puede ser evidencia de
que el disefio de estos comparte muchas caracteristicas estructurales con el PEDOT.

Siguiendo las reglas de disefio en celdas solares propuestas por Scharber y colaboradores® en
las cuales se asumen una movilidad de los acarreadores de carga igual a 10° cm?V™*.s? un

factor de llenado de 0.65 y una morfologia ptima en la posible celda solar, se puede estimar la

eficiencia de fotoconversion maxima nms desde el bandgap optico y los valores de E-"M°,
introduciendo estos valores en la grafica mostrada en la Figura 3.12
Tabla 3.5. Caracterizacion de peliculas de P1y P2 y posible eficiencia de fotoconversion.
E92p E9ap
Material Ama Optico Ered. Eox. EfOMO ey E'MOev  Electroq. Nmax
(nm) V) V)
eV eV
P1 567 1.72 -0.944 0589 -4.889 -3.366 1.53 4
P3 579 1.69 -0.990 0.680 -4.980 -3.310 1.67 4

PEDOT 610 1.6-1.7 -0.650 -0.130
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Figura 3.12 Grafica de contornos para estimar la eficiencia maxima en una celda solar organica.®*

La eficiencia maxima tedrica de 4 es un valor medianamente bueno, ya que podria ser mejorado
si se consigue obtener un polimero donador-aceptor a partir de un monémero que ya tenga
instalado el grupo electroatractor, evitando los entrecruzamientos de cadenas que se dan
durante la polimerizacion de 25, los mismos que disminuyen la extension de la conjugacion
incrementando el bandgap.

Finalmente, se intenté alcanzar los tertiofenos-3,4-dialcoxisustituidos con puente a,a’-m-
dioxixileno, a partir de la molécula 4k mediante la ruta de sintesis propuesta en el Esquema
3.10.

108



Ph
Ph

o o Ph 1.1eq NBS H Ph
5%NaHSO, ~N-0  OH Yo oH o OH \ﬁo ol » o oj/
HO. /N o R OW/M Acstona, 5min - O/ \\__ 22DEAD, 2.2 PPh, © o
S DMSQO, 75 °C, 16h s H Sonicacion 2 S Br THF, 30 min.

O % O 75% o 90% 27

sonicacion, 25-30 °C

42% BngUMgBr

°, THF, reflujo 20 h
35%

Ph e o o\(Ph
Meozcw 777777777777777777777 o / S\ s. LV °
|) 10%PTSA, MeOH, 50 °C, 16 h ¢ \ s o
29

ii) 1 eq. NaHCO3
iii) 10eq. CHyNy O-ta., 2h

i) 5 eq. KOH, EtOH, reflujo, 3h
ilHCI (aq)

5 40%Ag,CO3, 2 eq. HOAc
7\ /N . o
Ho,c— s & —co DMSO, 15 min., 150 °C
\ /) Microondas

Esquema 3.10 Ruta de sintesis alternativa para la obtencion de tertiofenos-3,4-dialcoxisubstituidos.

La molécula 4k se pudo preparar en un rendimiento del 75% a partir del compuesto 3f,
mediante un calentamiento de 16 h en DMSO a 75 °C, en presencia de una pequefia cantidad
de NaHSO, Este compuesto fue purificado por columna cromatografica utilizando como
eluyente mezclas de hexano:acetona debido a su alta polaridad. El compuesto 27 fue preparado
con un rendimiento de 90% mediante bromacién con NBS en acetona, esta reaccion fue
asistida por sonicacion. Se decidié bromar el compuesto 4k antes de la reaccién de Mitsunobu
para mejorar la solublidad de los intermediarios y productos, y ademas para aumentar la acidez
del hidroxilo y favorecer el acoplamiento con el diol.®? Fue necesario realizar un experimento *H-
'HCOSY para el compuesto 27 y corroborar su estructura, ya que el proton bencilico tiene un
despazamiento quimico similar al de un hidrégeno a de tiofeno. La metodologia de Mitsunobu
desarrollada previamente en la formacion de los puentes tipo 9 permitié obtener el compuesto
28 en un rendimiento del 42%. Este compuesto es clave para insertar grupos arilos en sistema
de bis-3,4-dialcoxitiofenos con puente a, a’-m-dioxixileno. Para esto se exploré la reaccién de
Kumada, formando el reactivo de Grignard del 2,5-dibromotiofeno por intercambio
halégeno/metal con el bromuro de etilmagnesio, calentando la mezcla por 2 h a temperatura de

reflujo de THF. Posteriormente, se agregaron el catalizador de Ni(dppp)Cl, y el compuesto 28
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disuelto en THF, Después de 20 h de reaccion se consumio la materia prima y se observo la
formacion de un precipitado marrén, insoluble en diclorometano, AcOEt y parcialmente soluble
en DMSO y EtOH; después del andlisis espectroscépico de *H RMN donde se observan
sefales en 6.63 (s, 2H) y 6.50 (s, 2H) que corresponden al carbono trisustituido de la lactona y
los hidrégenos B del anillo de tiofeno respectivamente y ademas en 5.13 (s, 4H) sefial que
corresponde al metileno del sistema de m-dioxixileno, estas sefiales son claras evidencias de
gue el producto obtenido es el compuesto tertiofénico 29 en 35% de rendimiento. Para explorar
la reaccidbn de desproteccién/metilacion se metil6 con diazometano el compuesto 27
obteniéndose en un 60% el compuesto 35. Este compuesto fue sometido a las condiciones de
reaccién mostradas al pasar de 29 a 30 en el Esquema 3.10, obteniéndose el compuesto 36 en
forma impura en un rendimiento de 35% para dos pasos de reaccién (Esquema 3.11)

Ph>/0 OH 5eq. CHyN, Ph>/0 OMe MeO OMe
S . o
o\ 5 oHeCl OO°C o/ \ _ 0.1 eq. PTSA, MeOH, 50 °C, 16 o, /\ .
4 S 16n,60% 4 S ii) 1 eq. NaHCO; S
27 35 iiiy 10eq. CH,N,, 0-ta., 2 h 36

Esquema 3.11 Reaccién de desproteccion del bencilideno en la molécula modelo 35.

Dado que la secuencia desproteccion/metilacion da resultados no satisfactorios, y aunado a la
baja solubilidad de 29, se abandond esta ruta de sintesis, buscando mejorar la solubilidad de
los intermediarios en una nueva propuesta de sintesis que se resume en la seccion de
perspectivas. El resto de reacciones (saponificacion y protodescarboxilacion) en la ruta del
compuesto 4k no han sido aplicadas, pero han sido ampliamente exploradas en otros
compuestos antes descritos, por lo que si se logra mejorar la sintesis del compuesto 29, se

habra completado la ruta de sintesis de los derivados tertiofénicos.

CONCLUSIONES

. Tres sistemas de bis-3,4-dialcoxitiofenos con puente a,a’-m-dioxixileno fueron
sintetizados en rendimientos entre el 15 y 30% en una propuesta sintética de 6 etapas.
Se encontr6 que la seleccion del derivado monoprotegido, asi como el uso de la
reaccién de Mitsunobu asistida por sonicacion, son clave en la formacion del puente
a,a’-m-dioxixileno. También se probé6 una ruta de 4 etapas basada en la
transeterificacion del 3,4-dimetoxitiofeno, con rendimientos inferiores.

. Las moléculas 20, 21, 22, 23 y 24 que son derivados de los bistiofenos con puente a, a’-
m-dioxixileno podrian ser utilizadas en la construccion de materiales T-conjugados;

110



éstas, a excepcion de 23, son el primer ejemplo de 3,4-dialcoxitofenos con diferentes
sustituyentes alcoxido en las posiciones 3y 4.

Los sistemas bistiofénicos con puente a,a’-m-dioxixileno no generan polimeros
conductores organicos al someterlos a oxidaciobn anddica (polimerizacion
electroquimica).

Se prepararon dos polimeros con bloques aceptor-donador a partir del derivado
dibromado 20 con bandgaps similares al del PEDOT y con picos de absorbancia en la
region de visible. Ademas, son solubles en cloroformo, por lo que podrian ser utilizados
como material donador en la fabricacion de celdas solares organicas. Su eficiencia de
conversion maxima podria aumentar si se consigue minimizar los defectos de
entrecruzamiento.

Se encontrd una ruta sintética para alcanzar los sistemas de tertiofeno a partir de la
molécula 4k, que presenta una regioquimica capaz de originar sistemas TT-conjugados

con gran versatilidad estructural (ver perspectivas).

PERSPECTIVAS

La molécula 23 (ver Anexo 1) mostré ser muy plana y ordenada en agregados
moleculares, por lo que los polimeros preparados a partir de ésta tendrian
interesantes propiedades dignas de ser abordadas en otro estudio.

Se puede explorar la introduccién de grupos voluminosos en las moléculas 12, 13 y
14 para la preparacién de tertiofenos 3,4-dialcoxisubstituidos siguiendo la ruta de
reaccion del Esquema 3.4.

Se pueden construir sistemas tipo donador-aceptor desde 28, introduciendo
diferentes grupos electroatractores y evaluar moléculas 1-conjugadas tipo 29 en
dispositivos electronicos organicos como celdas solares, OFETS, etc.

Se propone la siguiente ruta sintética basada en el compuesto 4k para la obtencion
de sistemas Tr-conjugados altamente funcionalizados. Las reacciones clave de esta
ruta son la desproteccién selectiva de la lactona 37 y el proceso
protodescarboxilacién/acoplamiento del segundo grupo arilo para obtener 42. Esta
ruta presenta intermediarios solubles y manejables durante casi todas las etapas de

sintesis.
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Esquema 3.11 Propuesta de ruta de sintesis de sistemas 1-conjugados altamente funcionalizados con
base de 3,4-dialcoxitiofeno.

PARTE EXPERIMENTAL

Informacion General

Los experimentos de voltamperometria ciclica se llevaron a cabo utilizando un potenciostato-
galvanostato Autolab PGSTAT30 en una celda electroquimica de tres electrodos: electrodo de
referencia Ag/Ag®, electrodo de trabajo de carbdn vitreo y contraelectrodo de platino. Los
experimentos de UV-Vis fueron efectuados en un espectrofotometro GENESYS 10S UV-VIS.
Todas las reacciones de microondas se llevaron a cabo en frascos cerrados utilizando un
reactor Synthos 3000 de Anton Parr. Los espectros de *H RMN fueron obtenidos a 300 MHz en
un espectrometro Bruker Avance, a 500 MHz en un espectrémetro Varian NMRSystem y fueron
referenciados al pico residual de 7.26 ppm (CDCI), 2.09 ppm (acetona-de) y 2.50 ppm (DMSO-
de). Los espectros de *C RMN, fueron obtenidos a 75 MHz en un espectrometro Bruker
Avance, a 125 MHz en un espectrometro Varian NMRSystem y fueron referenciados al pico del
disolvente en 77 ppm (CDCl3), 29.9 y 206.7 ppm (acetona-ds), 39.5 ppm (DMSO-dg).

Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3,4-dimetoxitiofeno (2g)%®
Una solucién de diazometano (100 mmol) (preparado in situ de 10 g de N-metil N-nitroso-Urea y

de 30 ml de KOH 30%)* en 100 mL de éter etilico se adicion6 lentamente a un matraz de fondo
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redondo de 200 mL conteniendo 2.602 g (10 mmol) de 1y 20 mL de CH,Cl,. La mezcla se agité
magnéticamente por 2 h a 0 °C. Posteriormente, en un embudo de separacién se afiadieron 50
ml de HCI 5% para remover el exceso CH,N,. La fase organica se lavd con 2 x 50 mL de una
solucion de K,COj; al 5%, se concentré con Na,SO, anhidro y se concentrd a presion reducida.
El producto obtenido 2.80g (10 mmol, 100%) 2g, se utiliz6 sin mas purificacion y sus

propiedades espectroscépicas coinciden con las descritas en la literatura.

Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3-hidroxi-4-metoxitiofeno (8a)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de 3 bocas equipado con agitador magnético y
refrigerante se colocaron 25 mL de N, N-dimetilformamida anhidra y 0.440 g (11 mmol) de NaH
(60% en dispersién en aceite), La suspension se agitd bajo atmdsfera de nitrégeno y se enfrio
en un bafo de hielo a 0 °C, después se adicionaron 0.8 mL (0.683 g, 11 mmol) de etanotiol con
una jeringa. El bafio de hielo fue removido después de 20 min de iniciada la reaccién y la
agitacion se mantuvo por 10 min mas. Luego, se afiadieron 2.8 g (10 mmol) del compuesto 2g
en una sola porcién y se calentd la mezcla a reflujo durante 3 h, en un bafio de aceite y bajo
atmosfera de N,. Una vez que se enfrio, el crudo de reacciéon se colocé en un embudo de
separaciéon y se adicion6 100 mL de agua destilada fria. Posteriormente, se hicieron 2
extracciones de 25 mL cada una con éter para eliminar la materia prima que no reaccioné. La
fase acuosa fue acidificada con HCI 10% y el producto fue extraido con 3 fracciones de éter de
250 mL cada una. Las capas étereas se juntaron y se lavaron con 100 mL de salmuera, se secé
con Na,SO, anhidro y el producto se concentré a presién reducida. El residuo se cristalizé en
éter etilico para dar 2.25 g (8.2 mmol, 82%) del compuesto 8a. Sélido blanco (éter etilico). p.f.=
60-62 °C. *H RMN: (500 MHz, CDCl3) & (ppm), 9.51 (s, 1H), 4.41-4.33 (m, 4H, J= 7.5 Hz), 4.08
(s, 3H) 1.40-1.36 (m, 6H, J= 7.5 Hz)."*C RMN: (125 MHz, CDCl;) & (ppm): 165.7, 160.8, 155.5,
149.5, 119.3, 106.4, 61.7, 61.4, 61.2, 14.1. IR v (cm™): 3332, 2932, 1676, 1499, 1308, 1215,
1154, 1079, 1012, 767, 661. AE: encontrado: C=48.85, H=5.19; calculado: C=48.17, H=5.14.
EM-IE m/z [M+H]= 275; C1;H1406S: 274.05.

Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3-hidroxi-4-(triisopropilsililoxi)tiofeno (8b)

A un matraz de fondo redondo de 200 mL secado a la flama y con agitador magnético se
adicionaron 5.205 g (20 mmol) del compuesto 1, 3.08 mL (2.22 g, 22 mmol) de Et;N 99.5% y 80
mL of CH,Cl,. La mezcla se mantuvo a 0 °C en un bafio de hielo. Después de 5 min de
agitacion se agregaron 4.85 mL (4.37 g, 22 mmol) de TIPSCI 97%, gota a gota, con una jeringa

y se dej6 la agitacién por 3 h, bajo atmésfera de N,. La mezcla resultante y 80 mL de una
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solucién saturada de NH,Cl se agitaron en un embudo de separacion. La fase organica se lavo
con 100 mL de salmuera, se secé con Na,SO, anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo fue purficado por columna cromatografica flash en silica-gel utilizando como eluyente
una mezcla n-hexano:CH,CI, con polaridad creciente hasta (95:5) para dar 7.94 g (19.09
mmol, 95%) de monosilil éter 8b. Cristales amarillos (acetona). p.f.= 62-63 °C. *H RMN: (500
MHz, CDCl3) & (ppm), 9.38 (s, 1H), 4.31 (c, 2H, J= 7.5 Hz), 4.28 (c, 2H, J= 7.5 Hz), 1.35-1.26
(m, 9H) 1.04 (d, 18H, J= 7.5 Hz). *C RMN: (125 MHz, CDCl;) 5 (ppm): 166.0, 161.3, 154.8,
146.1, 116.7, 105.4, 61.6, 61.0, 17.8, 14.3, 14.2, 13.6. IR v (cm™): 3338, 2946, 2870, 1716,
1700, 1502, 1308, 1201, 675. AE: encontrado: C=55.43, H=7.58; calculado: C=54.78, H=7.74.
EM-IE m/z [M-C3H7]= 373; C19H3,06SSi: 416.17. De una disolucion de 8b en acetona mediante

evaporacion lenta se obtuvo un monocristal cuya estructura de DRX se muestra a continuacion:
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Férmula Quimica C19H3,06SSi
Peso Molecular 416.52 g/mol
Temperatura 100(2) K
Longitud de Onda 0.71073 A

Tamafio del cristal
Sistema cristaino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda

0.33x0.20 x 0.17 mm
Monoclinico

P21/n

unitaria a=5.0552(3) A a=90°
b = 16.5581(10) B=
A 93.3097(13)°
¢ = 23.4490(15)
A y = 90°
Volumen 1959.(2) A®
z 4
Densidad (calculado) 1.480 g/cm?®
Coeficiente de absorcion 0.303 mm™
F(000) 912

Figura 3.13. Estructura de 8b obtenida por DRX de monocristal.

Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3-(tert-butildimetilsililoxi)-4-hidroxitiofeno (8c)

En un matraz de fondo redondo de 200 mL secado a la flama y con agitador magnético a 0°C
en un bafio de hielo se agregaron 2.602 g (10 mmol) del compuesto 1, 1.03 g (15 mmol) de
imidazol 99% y 100 mL de DMF. Después de 5 min se afiadieron 1.86 g (12 mmol) de
TBDMSCI 97% y se dejo la agitacion durante 3 h, bajo atmdsfera de N,. La mezcla resultante se
agité con 100 mL de una solucion saturada de NH,Cl en un embudo de separaciéon. La fase
orgénica se lavo con 100 mL de NaHCO; y 100 mL de salmuera, se secd con Na,SO, anhidro y
se concentro a presién reducida. El residuo fue purificado por columna cromatografica flash en
silica-gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:CH,Cl, con polaridad creciente hasta
(95:5) para dar 7.94 g (19.09 mmol, 95%) de monosilil éter 8c (2.78.9, 74%). Cristales blancos
(acetona). p.f.= 48-51 °C. 'H RMN: (CDCls) & (ppm), 9.42 (s, 1H), 4.41-4.29 (m, 4H, J= 7.2 Hz),
1.40-1.33 (m, 6H. J= 7.2 Hz) 1.03 (s, 9H), 0.25 (s, 6H). **C RMN: (CDCls) & (ppm): 165.9, 161.3,
155.0, 145.5, 117.3, 105.6, 61.6, 61.0, 25.5, 18.5, 14.3, 14.2, -4.1. IR v (cm™): 3250, 2987,
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2934, 1714, 1487, 1369, 1254, 1246, 1156, 1048, 1004, 767, 745, 694 EM-ESI m/z [M+Na]=
397.1110; calculado para C1sH2606SSiNa: 397.1117; C16H2606SSi: 374.12

Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3-(benciloxi)-4-hidroxitiofeno- (8d)

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 25 mL (secado a la flama) y con agitador
magnético purgado con N, se colocaron 0.5 g (1.436 mmol) del compuesto 2f, 0.150 g (1.58
mmol) de LiBF; 98% y 10 mL de tolueno seco. Después, 3 mL (0.426 g, 3.mmol) de una
solucion 1 M de DIBALH en hexanos se agregd gota a gota. La reaccion se calentd por una
noche, a 60 °C en un bafio de aceite. Al siguiente dia, la reaccioén fue neutralizada con 5 mL de
MeOH afadido gota a gota, 5 mL de agua, 5 mL de una solucién saturada de NH,Cl y 5 mL de
diclorometano. La hidrdlisis se dej6é por 1.5 h. A la mezcla resultante se le agregdé 60 mL de
H,O/salmuera 1:1, se filtr6 con celita y se extrajo con CH,Cl, 3 x 30 mL. La solucién se sec6 con
CaCl, anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo fue purificado por columna
cromatografica flash en silica-gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:CH,Cl, con
polaridad creciente hasta (95:5) para dar 0.10 g (0.286 mmol, 20%) del compuesto 8d. Sélido
blanco (AcOE). p.f.= 106-108 °C. *H RMN: (300 MHz, CDCls) & (ppm), 9.5 (s, 1H), 7.52-7.49 (d,
2H, J= 6.6 Hz), 7.39-7.31 (m, 3H) 5.34 (s, 2H), 4.38-4.39 (m, 4H, J= 7.2 Hz), 1.40-1.36 (t, 3H, J=
6.9 Hz), 1.37-1.32 (t, 3H, J= 7.2 Hz) *C RMN: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 165.8, 160.9, 155.8,
148.1, 136.6, 128.4, 128.3, 120.6, 106.5, 75.1, 61.7, 61.4, 25.5, 14.2. IR v (cm™): 3308, 17186,
1682, 1503, 1370, 1294, 1204, 1171, 1047, 1019. AE: encontrado: C=58.35, H=5.23; calculado:
C=58.27, H=5.18. EM-IE m/z [M]= 350; C;7H50S: 350.08.

Sintesis de 2,5-dicarbetoxi-3-acetoxi-4-hidroxitiofeno (8e)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL secado a la flama se colocaron 2.602 g (10 mmol)
del compuesto 1, 2.54 g de I, (10 mmol) y 30 mL de CHCI;, la mezcla fue purgada con N, y
finalmente se adicion6 con una jeringa 1.13 mL (1.225 g, 12 mmol) de Ac,O > 99% recién
destilado. La mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h con un bafio de aceite, se enfri6 a
temperatura ambiente y se mezclé con 100 mL de agua y 100 mL de CH,Cl, en un embudo de
separacion. La fase organica se lavé con 50 mL de una solucién de Na,S,0zal 10%, 100 mL de
una solucion de NaHCO; saturada y 100 mL de H,O, se secé en Na,SO, anhidro y se
concentrd a presion reducida. El residuo se lavé con éter frio para dar 2.33 g (7.7 mmol, 77%)
del compuesto 8e. Sélido blanco (AcOEY). p.f. = 81-83 °C. *H RMN: (300 MHz, CDCls) & (ppm):
9.34 (s, 1H), 4.43- 4.29 (m, 4H, J= 7.2 Hz), 2.37(s, 3H) 1.41-1.36 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 1.38-1.33 (t,
3H, J= 7.2 Hz). *C RMN (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 167.0, 165.93, 160.243, 155.03, 152.02,
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107.47, 107.30, 62.14, 62.05, 20.57, 14.41,14.32.). IR v (cm'l): 3355, 2980, 1785, 1717, 1673,
1172, 1015, 769. AE: encontrado: C=48.09, H=4.49; calculado: C=47.68, H=4.67. EM-IE m/z
[M]= 302. C1,H140,S: 302.05.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-metoxitien-3-iloximetil)benceno (9a)

Método A: 0.672 g (16 mmol) de diazometano (preparado in situ de N-metil N-nitroso-Urea y una
solucién de KOH 30%)?® disuelto en 16 mL de éter etilico se adicionaron lentamente a un matraz
de fondo redondo con una disolucion con 1.000 g (1.60 mmol) del compuesto 9a y 10 mL de
CH,CI,. La mezcla se agité magnéticamente por 2 h a 0 °C. Después, ésta se mezcl6é con 25 mL
de HCI al 5% para remover el exceso CH;N, en un embudo de separacion. La fase organica se
lavé con dos fracciones de 25 mL de K,CO; al 5% se secd con Na,SO, anhidro y se concentrd
a presion reducida. El residuo resultante fue purificado por columna cromatogréafica flash en
silica-gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con polaridad creciente (80:20)
para dar 957.8 mg (1.488 mmol, 92%) del compuesto 9a. Ademas, El método B descrito para
9b fue adaptado y aplicado a 0.277 g (1 mmol) del compuesto 8a para dar 0.091 g (0.14 mmol,
28%) del compuesto 9a. Sélido blanco (recristalizado de acetona). p.f.= 110-112 °C. *H RMN:
(CDCl3) & (ppm): 7.59 (s, 1H), 7.53-7.47 (m, 2H) 7.42-7.39 (m, 2H), 5.22 (s, 4H), 4.36-4.33 (m,
8H), 3.97 (s, 6H) 1.40-1.34 (m, 12H) *C RMN: (CDCls;) & (ppm):160.5, 154.2, 152.5, 136.8,
128.7, 128.3, 128.0, 120.3, 119.5, 76.0, 62.0, 61.4, 14.1. IR v (cm™): 2987, 2944, 1711, 1491,
1281, 1255, 158, 1051, 1022, 767. AE: encontrado: C=54.5, H=5.18; calculado: C=55.37,
H=5.27. EM-IE m/z [M]= 650; C3oH3401,S,: 650.15

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-triisopropiloxitiofeno-3-ilometil)benceno (9b)

Método A: En un matraz de fondo redondo de 25 mL secado toda la noche en una estufa y con
agitador magnético se colocaron 0.832 g (2 mmol) del compuesto 8b, 0.140 g (1 mmol) de 1,3-
bis(hidroximetil)benceno (obtenido por reduccion de acido isoftalico 99% con LiAlH, 95% en
THF, 80 %), y 0.577 g (2.2 mmol) de trifenilfosfina 97% . Se purg6 con N, y se afiadié 5 mL de
THF seco via canula. La mezcla se agité y 1.34 mL (0.418 g, 2.4 mmol) de azodicarboxilato de
dietilo (DEAD) 40% se afiadié gota a gota con una jeringa. La mezcla se agité durante 1 h a
temperatura ambiente. Después, se calentd a reflujo durante 16 h en bafio de aceite y bajo
atmosfera inerte. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agregd 10 mL de hexano frio
y se agitd 0.5 h. El solido formado (éxido de trifenilfosfina) se filtré al vacio, el residuo fue
concentrado y purificado. El residuo fue purificado por columna cromatogréfica flash en silica-

gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con polaridad creciente hasta (95:5)
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para dar 0.300 g (0.32 mmol, 32%) de un aceite verde correspondiente al compuesto 9b.
Método B: En un matraz de fondo redondo de 25 mL secado toda la noche en una estufa y con
agitador magnético se colocaron 0.832 g (2 mmol) del compuesto 8b, 0.140 g (1 mmol) de 1,3-
bis(hidroximetil)benceno y 0.577 g (2.2 mmol) de trifenilfosfina 97% . Se purgd con N, y se
afiadi6 0.66 mL de THF seco via canula. La mezcla 3 M se puso en un bafio sénico 50-60 Hz y
se sometié a sonicacion durante 10 min, mientras que 1 mL (0.383 g, 2.2 mmol) de DEAD 40%
era afladido gota a gota con una jeringa. Finalizada la adicion, la mezcla se sometié a
sonicacion por 0.5 h a una temperatura de 25-30 °C. Después, se concentré a presion reducida
y el residuo resultante fue purificado por columna cromatografica flash en silica-gel utilizando
como eluyente una mezcla n-Hexano:AcOEt con polaridad creciente hasta (95:5) para dar 0.560
g (0.60 mmol, 60%) del compuesto 9b. Cristales amarillos (acetona). p.f.= 78-79 °C. '"H RMN:
(300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.47.7.28 (m, 4H), 5.18(s, 4H), 4.33-4.28 (m, 8H), 1.37-1.29 (m,
18H) 1.04-1.00 (d, 36H, J= 7.4 Hz). **C RMN: (75 MHz, CDCl;) & (ppm):161.2, 161.0, 152.4,
150.8, 136.8, 128.5, 127.9, 127.6, 119.1, 116.4, 76.5, 61.6, 61.1, 18.0, 14.5, 14.4, 13.9. IR v
(cm™): 2941, 2865, 1719, 1494, 1298, 1242, 1046, 802, 675. AE: encontrado: C=59.17, H=7.30;
calculado: C=59.068, H=7.54. EM-FAB m/z [M - EtOH]= 889 C4sH7001,S,Si,: 934.38. De una

disolucion de 9b en acetona mediante evaporacion lenta se obtuvo un monocristal cuya

estructura de DRX se muestra a continuacion;
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Férmula Quimica Cu6H70012S,Si

Peso Molecular 935.32 g/mol
Temperatura 293(2) K
Longitud de Onda 0.71073 A
Tamafio del cristal 0.26 x 0.31 x 0.43 mm
Héabito cristalino Prisma incoloro
Sistema cristaino monoclinico
Grupo espacial Cl2icl
Dimensiones de la celda unitaria a = 20.299(7) A a=90°

b =17.430(6) A B = 107.095(8)°
c=15.271(5) A y = 90°

Volumen 5164.(3) A
z 4
Densidad (calculado) 1.203 g/cm®
Coeficiente de absorcién 0.205 mm™*
F(000) 2008

Figura 3.14. Estructura de 9b obtenida por DRX de monocristal.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-t-butildimetilsililoxitien-3-iloximetil)benceno (9c¢)

El método B descrito para el compuesto 9b fue aplicado a 0.750 g (2 mmol) del compuesto 8c
para dar 0.338 g (0.397 mmol, 40%) del compuesto 9c. Sélido blanco (AcOEt). p.f.= 121-123 °C.
'H RMN: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.36-7.12 (m, 4H), 5.01(s, 4H), 4.23-4.13 (m, 8H), 1.24-
1.15 (m, 12H) 0.83 (s, 18H), 0.02 (s, 12H). **C RMN: (75 MHz, CDCl;) & (ppm):161.0, 160.7,
152.2, 149.9, 136.6, 128.4, 128.1, 127.8, 119.8, 116.9, 76.1, 61.3, 61.0, 25.6, 18.4, 14.3, 14.2, -
4.26. IR v (cm™): 2931, 2858, 1711, 1489, 1283, 1245, 1157, 1049, 831, 784. EM-IE m/z [M-
C4Ho]= 794. AE: Encontrado: C=56.4, H=6.87; calculado C=56.44, H=6.87; C4Hs501,S, Siy:
850.29.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-benciloxitien-3-iloximetil)benceno (9d)

El método B descrito para el compuesto 9b fue aplicado a 0.350 g (1 mmol) del compuesto 8d
para dar 0.044 g (0.054 mmol, 11%) del compuesto 9d. Sélido blanco (AcOEt). p.f.= 147-149
°C. 'H RMN: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.52-7.27 (m, 14H), 5.16-5.14 (d, 8H), 4.38-4.39 (m,
8H), 1.40-1.30 (m, 12H) **C RMN: (75 MHz, CDCls) & (ppm):160.6, 160.5, 153.0, 152.9, 136.6,
136.2, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 120.5, 76.4, 76.2 61.4, 14.2. IR v (cm™): 2982, 1712,
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1490, 1366, 1262, 1171, 105, 768, 697. AE: encontrado: C= 62.41, H=5.50; calculado: C=62.83,
H=5.27. EM-IE m/z [M]= 802; C4,H,01,S,: 802.21.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-acetoxitien-3-iloximetil)benceno (9e)

El método B descrito para el compuesto 9b fue aplicado a 0.3023 g (1 mmol) del compuesto 8e
para dar 0.092 g (0.13 mmol, 26%) del compuesto 9e. Aceite amarillo. *H RMN: (300MHz,
CDCl) 8(ppm): 7.52-7.36(m, 4H), 5.20 (s, 4H), 4.40-4.28 (m, 8H, J= 7.2 Hz), 2.25 (S, 6H) , 1.39-
1.34 (t, 6H, J= 7.2 Hz), 1.37-1.32 (t, 4H, J= 7.2 Hz) *C RMN (75 MHz, CDCI3) 5(ppm):167.94,
160.17, 159.77, 152.06, 143.55, 136.80, 128.62, 127.98, 127.65, 122.45, 120.44, 76.43, 61.62,
20.26, 14.16, 14.08. IR v (cm™): 2982, 1783, 1708, 1487, 1367, 1292, 1179, 1040, 854, 768.
AE: encontrado: C= 54.35, H=4.78; calculado C=54.38, H=4.85. EM-IE m/z [M+H-CH3CQ]= 664;
C3H3,S01,S,:706.14.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-triisopropiloxitien-3-iloximetil)-5-metilbenceno (10)
En un matraz de fondo redondo de 25 mL secado toda la noche en una estufa y con agitador
magnético se colocaron 0.832 g (2 mmol) del compuesto 8b, 0.152 g (1 mmol) de 1,3-
bis(hidroximetil)-5-metilbenceno [obtenido por solvélisis del 1,3-bis(bromometil)-5-metilbenceno
en una disolucion a reflujo de dioxano:agua 1:1 con 10 equivalentes de CaCOj; (62.5%).% El
derivado bromado fue obtenido por una doble bromacién por radicales libres del mesitileno 98%
con NBS 99% y benceno como disolvente (63%)] y 0.577 g (2 mmol) de trifenilfosfina 97%. EI
matraz se purgo con N,y se afadieron 0.66 mL de THF seco via canula. La mezcla 3 M en el
derivado 10 min, al mismo tiempo 1 mL (0.383g, 2.2 mmol) de DEAD fue agregado gota a gota
con una jeringa. Después, se concentro a presion reducida y el residuo resultante fue purificado
por columna cromatografica flash en silica-gel utilizando como eluyente una mezcla
n-hexano:AcOEt con polaridad creciente hasta (95:5) para dar 0.437 g (0.46 mmol, 46%) del
compuesto 10. Cristales amarillos (acetona). p.f.= 113-115 °C. *H RMN: (300 MHz, CDCl;) &
(ppm): 7.29 (s, 2H), 7.27 (s, 1H), 5.15 (s, 4H), 4.36-4.27 (m, 8H), 1.37-1.25 (m, 18H) 1.03-1.01
(d, 36H, J= 7.5 Hz). *C RMN: (75 MHz, CDCl;) & (ppm) 161.0, 160.8, 152.2, 150.5, 136.8,
136.4, 128.5, 124.7, 118.7, 116.1, 76.4 61.3, 60.8, 17.8, 17.7 14.3, 14.2, 13.8. IR v (cm™): 2942,
2866, 17110, 1491, 1284, 1242, 1053, 1116, 1017, 882, 679. AE: encontrado C=59.22, H=7.48;
calculado: C59.46, H=7.64. EM-ESI m/z [M+Na] = 971.3972. C4;H7,01,S,Si,: 948.40.
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Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-triisopropilxitien-3-iloximetil)-5-bromobenceno (11)
En un matraz de fondo redondo de 25 mL secado toda la noche en una estufa y con agitador
magnético se colocaron 0.832 g (2 mmol) del compuesto 8b, 0.220 g (1 mmol) de 1,3-
bis(hidroximetil)-5-bromobenceno [obtenido por reduccion de acido 5-bromoisoftalico con LiAlH,4
95% en THF, 50 %. El acido fue obtenido por la bromacién del acido isoftalico con NBS en
acido sulfarico]®® y 0.577 g de trifenilfosfina 97% (2 mmol). El matraz se purgd con N, y se
adicion6 0.66 mL de THF seco via canula. El matraz se purg6 con N,y se afadieron 0.66 mL
de THF seco via canula. La mezcla de concentracién 3 M en el derivado 10 se sonic6 por 10
min, al mismo tiempo 1 mL (0.383g, 2.2 mmol) de DEAD fue agregado gota a gota con una
jeringa. Finalizada la adicion, la mezcla fue sometida a sonicacion por 0.5 h mas. Después, se
concentr6 a presion reducida y el residuo resultante fue purificado por columna cromatografica
flash en silica-gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con polaridad creciente
hasta (95:5) para dar 0.554 g (0.54mmol, 54%) del compuesto 11. Cristales amarillos
(recristalizado de acetona) p.f. 95-98 °C. *H RMN: (CDCls) & (ppm): 7.50-7.48 (d, 2H), 7.40-7.38
(d, 2H), 5.19 (s, 4H), 4.36-4.27 (m, 8H), 1.38-1.25 (m, 18H) 1.05-1.01 (m, 36H). **C RMN:
(CDCl3) & (ppm):161.0, 160.7, 152.1, 150.5, 138.7, 136.5, 130.4, 128.2, 127.7, 118.9, 116.1,
76.3 61.3, 60.9, 17.8, 17.7 14.3, 14.2, 13.7. IR v (cm™): 2940, 2856, 1711, 1436, 1284,1055,
882, 798, 676. EM-ESI m/z ESI m/z [M+2+Na]=1037.2856, calculado para C4HgBrNaO1,S,Siy:
1035.2850; CyeHso *BrO;,S,Siy: 1012.30

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-hidroxitien-3-iloximetil)benceno (12)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL secado toda la noche en una estufa y con agitador
magnético se colocaron 2.0 g (2.14 mmol) del compuesto 9b, en 40 mL de THF recién
destilado. Después, 2.602 g (8 mmol) de fluoruro de tetrabutilamonio trihidratado 97%
TBAF3H,0 (pesado bajo corriente de N,) se agregd lentamente. La reaccion fue purgada con
N,y se agit6é entre 1-1.5 h, bajo atmdsfera inerte, a temperatura ambiente y en obscuridad. La
mezcla resultante se puso en un embudo de separacion con 40 mL de NH,Cl. Después se
extrajo la fase organica con 2 porciones de 40 mL de CH,Cl,. Las fases orgénicas se
recolectaron, se secaron con Na,SO, anhidro y concentraron a presion reducida. El residuo
resultante fue purificado por columna cromatografica flash en silica-gel (10 cm de altura)
utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con polaridad creciente hasta (60:40)
para dar 1.119 g (1.80 mmol, 84%) del compuesto 12. Sdlido blanco (acetona) p.f.= 140-142 °C.
'H RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9.51 (s, 2H) 7.59 (s, 1H), 7.50-7.48 (dd, 2H,), 7.39-7.36 (t,
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1H), 5.33 (s, 4H) 4.41-4.36 (c, 4H, J= 7.5 Hz), 4.35-4.31 (c, 4H, J= 7.5 Hz), 1.40-1.37 (t, 6H, J=
7.5 Hz) 1.35-1.32 (t, 6H, J= 7.5 Hz ).2*C RMN (125 MHz, CDCI3) & (ppm): 165.7, 160.9, 155.7,
148.0, 136.8, 128.5, 128.0, 127.8, 120.6, 106.5, 74.9, 61.7, 61.4, 14.2. IR v (cm™): 3308, 2982,
1719, 1499, 1298, 1203, 1043, 768. AE: encontrado: C=53.29, H=4.85.; calculado C=54.02,
H=4.86. EM-IE m/z [M]= 622; C,gH3001,S,: 622.12.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-hidroxitien-3-iloximetil)-5-metilbenceno (13)

El procedimiento B descrito para el compuesto 9b se repiti6 para 1.8 g (1.896 mmol) del
compuesto 10 para dar 1.014g (1.59 mmol, 84%) del compuesto 13. Sdélido blanco (AcOEt).
p.f. 133-136 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 9.50 (s, 2H) 7.39 (s, 1H), 7.31 (s, 2H), 5.28
(s, 4H) 4.42-4.30 (m, 8H, J= 7.2 Hz), 2.37 (s, 3H), 1.41-1.37 (t, 6H, J= 7.2 Hz), 1.36-1.32 (t, 6H,
J= 7.2 Hz). *C NMR (75 MHz, CDCl;) & (ppm): 165.7, 160.9, 155.8, 148.1, 138.2, 136.7, 128.8,
125.0, 120.7, 106.5, 75.0, 61.7, 61.4, 21.3, 14.2. IR v (cm™): 3299, 2977, 1721, 1684, 1502,
1302, 1192, 1047, 767. AE: encontrado: C=55.20, H=5.26; calculado: C=54.71, H=5.07. EM-IE
m/z [M]=636; C9H3,01,S,: 636.13.

Sintesis de 1,3-bis( 2,5-dicarbetoxi-4-hidroxitien-3-iloximetil)-5-bromobenceno (14)

El procedimiento B descrito para el compuesto 9b para 2.0 g (1.97 mmol) del compuesto 11
para dar 1.119 g (1.595 mmol, 81%) del compuesto 14. Sdlido blanco (AcOEt). p.f.= 112-114
°C. *H RMN (300MHz, CDCls) & (ppm): 9.53-952 (d, 2H) 7.68-7.60 (d, 2H), 7.51-7.35 (dd, 1H),
5.33-5.30 (d, 4H) 4.43-4.30 (m, 8H), 1.41-1.31 (m, 12H). *C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm):
165.7, 165.8, 160.9, 160.8, 155.7, 155.5, 148.0, 147.6 139.0, 136.7, 130.7, 128.5, 128.0, 127.8,
125.0, 122.5, 120.7, 120.6, 106.7, 106.5, 74.9, 73.9, 61.8, 61.7, 61.6, 61.5, 14.7. IR v (cm-'):
3308, 2981, 1718, 1663, 1499, 1299, 1207, 1178, 1042, 1010, 768, 651. AE: encontrado:
C=49.64, H=4.32; calculado C=47.94, H=4.17. EM-ESI [M+2+Na]= 725.0167, calculado para
CagH29BrNa0;,S,. 723.0182; CagHae *BrO;,S,: 700.03.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-metoxitien-3-iloximetil)-5-metilbenceno (15)

El procedimiento A descrito para la preparacion de 9a a partir de 12 fue aplicado a 0.900 g
(1.413 mmol) del compuesto 13 para dar 0.835 g (1,27 mmol, 89%) del compuesto 15. Sélido
blanco (AcOE). p.f.= 111-113 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.38 (s, 1H), 7.31 (s, 2H),
5.18 (s, 4H) 4.39-4.31 (m, 8H), 2.39 (s, 3H), 1.41-1.39 (t, 6H), 1.36-1.32 (t, 6H). **C RMN (75
MHz, CDCl3) & (ppm): 160.6, 154.3, 152.6, 138.6, 136.7, 129.0, 125.1, 120.4, 119.5, 76.1, 62.0,
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61.3, 21.3, 14.2. IR v (cm™) 2987, 2943, 1705,1493, 1356, 1286, 1253, 1161, 1051, 1022, 940,
852, 767. AE: Encontrado: C= 56.40, H=5.48; calculado: C=56.01, H=5.46. EM-IE m/z [M]=664;
C31H3601282: 664.16.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarbetoxi-4-metoxitien-3-ilometil)-5-bromobenceno (16)

El procedimiento A descrito para la preparacion de 9a a partir de 12 fue aplicado a 1.00 g (1.42
mmol) del compuesto 14 para dar 0.926 g (1.27 mmol, 89%) del compuesto 16. Sélido blanco
(AcOEY). p.f.= 108-110 °C. *H NMR: (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.69-7.68 (d, 2H), 7.49 (s, 1H),
5.22-5.19 (d, 4H), 4.37-4.32 (m, 8H), 3.97 (s, 6H) 1.40-1.32 (m, 12H) **C NMR: (75 MHz, CDCls)
o (ppm):160.5, 160.4, 155.5, 154.3, 154.1, 152.6, 152.2, 139.0, 136.8, 130.8, 130.7, 128.7,
128.2,128.2, 128.0, 125.9, 122.6, 120.4, 119.7, 76.1, 75.0, 62.1, 62.0, 61.5, 61.4,14.2. IR v (cm’
1. 2984, 1714, 1497, 1277, 1254, 1161, 1052, 1023, 952, 76. AE: encontrado: C= 50.86,
H=4.71; calculado: C=49.39, H=4.56. EM-IE m/z [M+2]=730. C3oHz3"°BrO4,S,: 728.06.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarboxi-4-metoxitien-3-iloximetil)benceno (17)

En un matraz de fondo redondo de 50 mL secado toda la noche en una estufa con refrigerante
se colocaron 0.800 g (1.22 mmol) del compuesto 14, 0.800 g (12.2 mmol) de KOH 85%, y 15
mL de EtOH seco. La mezcla fue calentada a reflujo por 3 h en un bafio de aceite y bajo
atmosfera de N,. Terminado el calentamiento la mezcla se enfrid a temperatura ambiente. La
disolucion se puso en un vaso de precipitados con agitador magnético y se agregaron 25 mL de
agua destilada, la mezcla se agité y se enfri6 a casi 0 °C en un bafio de hielo. Después, se
agreg6 gota a gota desde un embudo de adicién una soluciéon de HCI 2 M pH= 0. El acido
carboxilico precipité como un sélido blanco, que se filtr6 en un Buchner y se lavé con agua
destilada fria. El sélido se sec6 al vacio en un desecador por al menos 24 h. Se obtuvo 0.611 g
(1.134 mmol, 93%) del compuesto 17. Sélido blanco. p.f.= 197-200 °C 'H RMN: (300 MHz,
DMSO-ds) 8 (ppm): 7.46 (m, 1H), 7.35 (m, 3H), 5.11 (s, 4H), 3.77 (s, 6H). **C RMN: (75 MHz,
DMSO-dg) & (ppm): 162.6, 154.5, 152.6, 137.5, 129.5, 129.0, 128.8, 121.4, 120.6, 76.2, 62.6. IR
v (cm™): 3548, 2944, 2856, 1682, 1489, 1287, 1197, 1042, 767. AE: encontrado: C= 50.64,
H=3.48; calculado: C=49.07, H=3.37. EM-IE m/z [M-3CO,]= 406. CyH;50:,S,: 538.02.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarboxi-4-metoxitien-3-iloximetil)-5-metilbenceno (18)
El método descrito para la preparacion de 17 a partir del compuesto 14 fue aplicado a 0.750 g
(2.15 mmol) del compuesto 15, con 0.760 g (11.5 mmol) de KOH 85%, y 15 mL de etanol seco
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dando 0.514 g (0.931 mmol, 81%) del compuesto 18. Soélido beige. p.f.= 179-181 °C. 'H RMN:
(300 MHz, DMSO-dg) 5 (ppm): 7.48-7.46 (m, 1H), 7.30 (m, 2H), 5.17 (s, 4H), 3.97 (s, 6H), 2.38
(s, 3H). *C RMN: (75MHz, DMSO-ds) & (ppm): 161.8, 153.4, 151.7, 137.6, 136.2, 128.5, 125.0,
120.8, 119.9, 75.6, 61.4, 20,8. ). IR v (cm™): 2946, 2879, 1681, 1489, 1279, 1166, 1034, 940,
851, 773, 678, 470. AE: encontrado: C= 48.82, H=3.59; calculado: C=50.00, H=3.65. EM-IE m/z
[M-2CO,]= 464. C3H2001,S;: 552.04.

Sintesis de 1,3-bis(2,5-dicarboxi-4-metoxitien-3-iloximetil)-5-bromobenceno (19)

El método descrito para la preparacion de 17 a partir del compuesto 14 fue aplicado a 0.800 g
(2.01 mmol) del compuesto 16, con 0.670 g (10.1 mmol) de KOH 85%, y 15 mL de EtOH seco
para dar 493 mg (0.799 mmol, 80%) del compuesto 19. Sélido blanco. p.f.= 180-182 °. 'H NMR:
(300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.58 (s, 2H), 7.42 (d, 1H), 5.11 (s, 4H), 3.790 (s, 6H). *C NMR:
(75 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 161.5, 153.5, 153.3, 139.0 136.4, 130.3, 126.4, 121.4, 120.4,
119.6, 74.2, 61.7. IR v (cm™): 2945, 2872, 1678, 1489, 1278, 1162, 1072, 1041, 469. AE:
encontrado: C= 41.56, H=2.70; Calculado C=42.80, H=2.78 %. EM-IE m/z [M-4CO,]= 472.
C2H17"°Br0;,S,:615.93.

Sintesis de of 1,3-bis(4-metoxitien-3-iloximetil)benceno (20)

Método A: En un matraz de fondo redondo de 25 mL (secado toda la noche en una estufa) con
refrigerante y agitador mecanico se colocaron 0.270 g (0.5 mmol) del compuesto 17, 0.055 g de
Ag2CO3 (0.20 mmol), 56 pL de AcOH (0.060 g, 1 mmol) y 1 mL de DMSO como disolvente. La
mezcla se calenté a 120 °C en un bafio de aceite durante 16 h con agitacion magnética y bajo
atmosfera inerte. Después del calentamiento, la mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente y se
neutralizé con 2 mL de HCI 2M vy se filtr6 al vacio. A continuacién al filtrado se le hicieron 5
extracciones con 5 mL de AcOEt cada una. Se juntaron las fases organicas la mezcla se lavé
con 2 porciones de salmuera de 25 mL cada una, se secé con Na,SO, anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante fue purificado por columna cromatogréfica flash en silica-
gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con polaridad creciente hasta (85:15)
para dar 0.111 g (0.305 mmol, 61%) del compuesto 20. Método B: En un frasco de microondas
con agitador magnético una mezcla de 0.270 g (0.5 mmol) de 17, 0.055 g de Ag,CO; (0.20
mmol), y 1 mL de DMSO como disolvente, se agit6 magnéticamente durante 5 minutos.
Después, se afiadieron 0.06 g (56 uL, 1 mmol) de AcOH, el vial de microondas se cerré y la
mezcla se calentd en un reactor de microondas a 150 °C durante 15 min. Después del

calentamiento con microondas, se trabajo la reaccion de la misma forma que en el método A
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para obtener 0.149 g (0.41 mmol, 80%) del compuesto 20. Sélido blanco (AcOEt) p.f.= 100 °C.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.48 (m, 1H), 7.37 (m, 3H), 6.20-6.17 (dd, 4H) 5.07 (s,
4H), 3.85 (s, 6H), *C RMN: (CDCls) 8 (75 MHz, ppm): 148.2, 146.5, 136.9, 128.8, 127.3, 126.7,
98.3, 96.1, 72.2, 57.5. IR v (cm™): 3105, 2860, 1568, 1500, 1371, 1269, 1141, 990, 862, 741.
AE: encontrado: C= 59.02, H=4.96; calculado: C=59.65, H=5.01. EM-IE m/z [M]= 362.
Ci18H1804S,: 362.06.

Sintesis de of 1,3-bis(4-metoxitien-3-iloximetil)-5-metilbenceno (21)

El método A y el método B utilizados en la protodescarboxilacion del compuesto 17 se
aplicaron en dos experimentos independientes con 0.138 g (0.25 mmol) del compuesto 18 para
dar 0.054 g (0.143 mmol. 57%) de 21 por el método A y 0.066 g (0.175 mmol, 70%) de 21 por
el método B. Sélido blanco (AcOEY). p.f.= 97-100 °C. *H RMN: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.26-
7.25 (m, 1H), 7.19 (m, 2H), 6.20-6.17 (dd, 4H) 5.03 (s, 4H), 3.86 (s, 6H), 2.34 (s, 3H) *C RMN:
(75 MHz, CDCIls) d (ppm): 148.2, 146.6, 138.7, 136.8, 128.0, 123.9, 98.3, 96.1, 72.3, 57.5, 21.3.
IR v (cm™): 3105, 2925, 2858, 1566, 1503, 1361, 1205, 1140, 989, 864, 848, 746. AE:
Encontrado: C= 58.43, H=5.50; calculado: C=60.61, H=5.35. EM-IE m/z [M]= 376. C19H2004S::
376.08.

Sintesis de of 1,3-bis(4-metoxitien-3-iloximetil)-5-bromobenceno (22)

El método A y el método B utilizados en la protodescarboxilacién del compuesto 17 se aplicaron
en dos experimentos independientes con 0.154 g (0.25 mmol) del compuesto 19 para dar 0.064
g (0.145 mmol. 58%) de 22 por el método A y 0.077 g (0.175 mmol, 70%) del compuesto 22
por el método B. Sélido blanco (AcOE). p.f.= 124-126 °C. *H RMN: (300 MHz, CDCl3) & (ppm):
7.54 (s, 2H), 7.40-7.37 (d, 1H), 6.20 (s, 4H) 5.08-5.04 (d, 4H), 3.87 (s, 6H). *C RMN: (75 MHz,
CDCIl;) & (ppm): 148.2, 146.5, 146.2, 139.1 137.0, 130.1, 128.9, 127.3, 126.7, 125.0 123.0, 98.7,
98.4, 96.4, 96.2, 72.1, 71.4, 57.6. IR v (cm'l): 3105, 2917, 1565, 1365, 1204, 1140, 994, 864,
759, 744. AE:. encontrado: C=50.25, H=4.02; calculado C=48.98, H=3.88. EM-IE m/z [M-
2MeOH]= 376. C1gH:,"°BrO,S;: 439.98.

Sintesis de (23)

Ver Anexo 1
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Sintesis de 1,3-bis(2,5-dibromo-4-metoxitien-3-iloximetil)benceno (24)

En un matraz de 100 mL se colocaron 40 mL de CH,CI, y se afiadieron 0.725 g (2 mmmol) del
compuesto 20y 1.566 g (8.8 mmol) de NBS 99%. Después el matraz se tapd y se colocé en un
bafio sonico (50-60 Hz) y se sometié a sonicacién durante 5 min, se evapor6 el disolvente y el
residuo resultante fue purificado por columna cromatografica flash en silica-gel utilizando como
eluyente una mezcla n-hexano:CH,Cl, con polaridad creciente hasta (90:10) para dar 1.299 g
(2.92 mmol, 96%) de un aceite morado obscuro correspondiente al compuesto 24. Este aceite
gue fue purificado como un sélido blanco por precipitacion con acetona obteniéndose 1.010 g
(1.5 mmol, 75%) de 24. p.f.= 74-76 °C. *H NMR: (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.56-7.43 (d, 4H),
5.10 (s, 4H), 3.9 (s, 6H) *C NMR: (75 MHz, CDCls) 5 (ppm): 148.8, 146.7, 138.7, 135.5, 128.7,
128.4,128.3, 96.1, 94.9, 75.1,61.1. IR v (cm'l): 2939, 1565, 1492, 1346, 1161, 1028,995. EM-
IE m/z [M]= 678 EM-ESI m/z [M+4+Na]= 700.6921, calculado para C,sH,,Na0O;S,:696.6959;
CigH14"°Br,0,S,= 673.71

Sintesis de 2,5-dibromo-3-(3-(5-bromo-4-metoxitien-3-iloximetil)benciloxi)-4-metoxitiofeno
(25a)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL de 3 bocas secado a la flama, con refrigerante y
agitador magnético, se colocaron 0.100 g (0.15 mmol) de 24, 0.012 g (0.3 mmol) de NaBH,
98%, 0.002 g (0.0075 mmol), Pd(OAc),, y 0.007 g (0.015 mmol) 99.9% de diciclohexilfosfinono-
2' 6'-dimetoxibifenil (S-Phos) 97%, se purgd el matraz con N, y se agregaron 3 mL de
acetonitrilo seco. A continuacién, la mezcla fue calentada a reflujo por 24 h en un bafio de
aceite y bajo atmodsfera de N,. La mezcla se enfrié y se traté con 20 mL de agua y se extrajo
con 3 fracciones de 15 mL de CH,Cl,. Las fracciones organicas se juntaron y se secaron con
Na,SO, anhidro. Se concentr6 a presién reducida y el residuo fue purificado por columna
cromatografica flash en silica-gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:CH,Cl, con
polaridad creciente hasta (85:15), obteniéndose 0.033 g (0.0555 mmol, 37%) de un aceite
naranja correspondiente al compuesto 25. Ademas, se recuperd 0.0415 g (0.0615 mmol) de
materia prima. '"H NMR: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.57-7.32 (m, 4H), 6.16 (s, 1H), 5.12 (s,
4H), 3.90 (s, 6H). IR v (cm™):3111, 2935, 1564, 1492, 1343, 1155, 1031, 1021, 696. EM-IE m/z
[M-Br]= 519. CygH15 “°Brs04S,: 595.80.
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Sintesis de 1,3-bis(5-bromo-4-metoxitien-3-iloximetil)benceno (26c¢)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL de 3 bocas secado a la flama, con refrigerante y
agitador magnético, se colocaron 0.064 g (0.1 mmol) de 24, se purg6 el matraz con N, y se
agregaron 2 mL de THF seco recientemente destilado. La mezcla se agit6 hasta solubilizar 24, y
posteriormente se afiadid gota a gota 0.6 mL (0.047 g, 0.4 mmol) de una solucién 1 M de
t-BuMgCl en THF con una jeringa. A continuacién, la mezcla fue calentada a reflujo por 3 h en
un bafio de aceite y bajo atmdésfera de N,. La mezcla se enfrid, se neutralizé con 2 mL de una
solucién NH,CI saturado en un embudo de separacion y se extrajo con 2 fracciones de 15 mL
de CH,CI,, las fracciones orgénicas se juntaron y se secaron con Na,SO,4 anhidro. Se concentrd
a presion reducida y el residuo fue purificado por columna cromatografica flash en silica-gel
utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:CH,Cl, con polaridad creciente hasta (85:15),
obteniéndose 0.040 g (0.077 mmol, 77%) de un aceite naranja correspondiente al compuesto
26. El producto es una en de regioisémeros. *H NMR: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.58-7.36 (m,
4H), 6.15 (s, 2H), 5.11 (s, 4H), 3.92-3.91 (d, 6H). IR v (cm™): 3111, 2962, 1566, 1497, 1360,
1203, 1139, 1010, 863, 748, 690. EM-IE m/z [M+H-Br]= 441. C1gH16"°Br,0,S,:517.89.

Sintesis de 7-hidroxi-2-fenill-4H-tieno[3,2-d][1,3]dioxin-4-ona (4k)

En un matraz de 100 mL de una boca con agitador magnético, se colocaron 0.500 g (2 mmol)
de 3f y (0.120 g (Immol) de NaHSO,4 y 30 mL de DMSO anhidro. Se purgé con N, y se calentd
por 16 h a 80 °C. Después se enfri6 a temperatura ambiente y se colocé en un embudo de
separacion con 75 mL de agua:salmuera 2:1 y se hicieron 3 extracciones con acetato de etilo de
25 mL, se juntaron las fracciones organicas y se lavd con 2 porciones de 25 mL de salmuera. La
fase organica se sec6 con Na,SO, anhidro y se concentré a presion reducida; el sélido negro
resultante se suspendié en 15 mL de CH,CI, y se filtré para eliminar benzaldehido en el filtrado.
Se obtuvieron 3.72 g (15 mmol, 75%) de un solido marrén. Ademas se puede purificar por
columna cromatografica flash en silica-gel utilizando como eluyente una mezcla
n-hexano:acetona con polaridad creciente hasta (75:25). Las propiedades espectroscépicas del
compuesto 4k se encuentran detalladas en el capitulo 1.

Sintesis de 6-bromo-7-hidroxi-2-fenil-4H-tieno[3,2-d][1,3]dioxin-4-ona (27)
En un matraz de 100 ml se colocaron 40 ml de CH,Cl, y se afiadieron 0.725 g (2 mmmol) del
compuesto 4k y 0.391 g (2.2 mmol) de NBS 99%. Después el matraz se tapd y se colocé en un

bafo sonico (50-60Hz) y se sometié a sonicacion durante 5 min; se evaporoé el disolvente y el
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residuo resultante fue purificado por columna cromatogréfica flash en silica-gel utilizando como
eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con polaridad creciente hasta (50:50) para dar 0.586 ¢
del compuesto 27 (1.8 mmol, 90%) como un sélido amarillo. El producto se guard6 en el
congelador bajo atmdsfera de nitrégeno, para evitar su descomposicion. Esta reaccion se repitié
en esta escala tantas veces fue necesario (acetona). p.f.= 157-160 °C. *H NMR: (300 MHz,
acetona-dg) & (ppm): 9.65 (s, 1H), 7.71-7.68 (dd, 2H), 7.53-7.51 (dd, 3H), 6.86 (s, 1H). *C NMR:
(75 MHz, acetona-dg) & (ppm): 157.3, 153.2, 142.3, 134.5, 131.3, 129.4, 127.6, 106.7, 103.4,
102.7 IR v (cm™): 2923, 2854, 1499, 1461, 1372, 1150, 1017, 881. AE: encontrado: C=45.99,
H=2.22; calculado C=44.06, H=2.16. EM-ESI m/z [M+2+Na]= 350.9109, calculado para
C1.H;°BrNa0,S: 348.9141. EM-IE m/z [M+2]= 328; C1,H;"°BrO,S: 325.92.

Sintesis de 1,3-bis((6-bromo-2-fenil-4H-tieno[3,2-d][1,3]dioxin-4-ona-7-iloxi)metil)benceno
(28)

El método A descrito para la preparacion del compuesto 9b fue aplicado a 0.652 g (2 mmol)
del compuesto 27. Esta reaccion se repitié 5 veces para dar 10 g de crudo de reaccién. El
crudo fue purificado por columna cromatogréfica flash (de 4 cm de didmetro) en silica gel (15
cm) en silica-gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con polaridad creciente
hasta (50:50), para dar 1.590 g (2.1 mmol, 42%) del compuesto 28. La precipitacion de este
producto en éter etilico frio, se us6 como método posterior de purificacion, obteniendo un sélido
blanco. p.f.= 143-146 °C). *H NMR: (300 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.65-7.62 (m, 2H), 7.50-7.48 (m,
3H), 6.63 (s, 1H), 3.99 (s, 3H) *C NMR: (75 MHz, CDCls) & (ppm): 156.7, 153.9, 143.6, 133.0,
130.7, 128.7, 126.6, 110.6, 106.8, 102.5, 60.7. IR v (cm™): 2932, 2854, 1727, 1487, 1423, 1373,
1276, 1069, 760, 697 AE: encontrado: C= 45.94, H=2.78; calculado: C=45.76, H=2.66. EM-ESI
m/z [M+2+Na]=778.8848, calculado para Cs;Hz *Br,NaOsS,: 776.8859; CayHao *Br,0sS,: 753.90

Sintesis de  Heptaciclo[22.7.0.1*8.120%3 01217 0%3Y]14,29-difenil-16,27-2H-16,27-diona-
2,10,13,15,28,38-hexaoxa-18,25,33-tritia-tritricont-1(24),4,6,8,11(19),12(17),20,22,26(31)-
decaeno (29)

En un matraz de fondo redondo de 25 mL de 3 bocas secado a la flama, con refrigerante y
agitador magnético, se colocaron 3 mL de THF seco recientemente destilado y 0.120 mL
(0.260g, 1 mmol) de dibromotiofeno, se purgé el matraz con N, y se agregaron gota a gota 6
mL de una solucién 0.5 M de EtMgBr en hexanos, desde una jeringa. A continuacién, la mezcla

fue calentada a reflujo por 2 horas bajo atmdsfera de N,. Después, se enfrio a temperatura
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ambiente y se agregd 0.054 g (0.10 mmol) del catalizador Ni(dppp)Cl,y 0.750 g (Lmmol) de 28
disuelto en 5 mL de THF; la adicién se hizo gota a gota. Después, se calenté la mezcla a reflujo
hasta la desaparicién de la materia prima. Después de 20 h de reaccion, se formé un
precipitado rojizo, se dej6 enfriar a temperatura ambiente, y se agregd 20 mL de agua y
después 50 mL de acetato de etilo, pero al no disolverse el precipitado se separd la fasea
acuosa Yy se filtr la fase organica, el precipitado se secé al vacio obteniéndose 0.240 g (0.353
mmol, 35%) del compuesto 29. La fase organica se secé con Na,SO, anhidro, se concentré a
presion reducida y el residuo fue purificado por columna cromatogréfica flash en silica-gel
utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con polaridad creciente hasta (80:20),
obteniéndose 0.030 g (0.044 mmol, 4.4%) de la materia prima 28. Sélido rojizo. Temperatura de
descomposicion= 96-99 °C, p.f.=238-242 °C. El producto mostré gran insolubilidad en AcOEt,
acetona, diclorometano, cloroformo, y solubilidad parcial en MeOH y DMSO por lo tanto solo se
hizo un experimento de *"H NMR con 1 mg de muestra. *H NMR: (300 MHz, CDCl;) 5 (ppm):
7.59-7.56 (s, 4H), 7.48-7.44 (m, 4H), 7.33 (s, 3H), 6.63 (s, 2H), 6.50 (s, 2H), 5.13 (s, 4H). IR v
(cm™): 2982, 1714, 1605, 1441, 1293, 1028, 698. C3sH,,05S3: 678.05

Sintesis de 6-bromo-7-metoxi-2-fenil-4H-tieno [3,2-d][1,3]dioxin-4-ona (35)

Una solucion de diazometano (10 mmol) (preparado in situ de N-metil N-nitroso-Urea y de KOH
30%)* en 10 mL de éter etilico se adicion6 lentamente a un matraz de fondo redondo de 200 mL
conteniendo 0.520 g (2 mmol) del compuesto 25 y 40 mL de una mezcla de CH,Cl,:acetona 1:1.
La mezcla se agité magnéticamente por 16 h de 0 °C a temperatura ambiente. Después, se
tratd con 15 mL de HCI al 5% para remover el exceso de CH,N, en un embudo de separacion.
La fase orgénica se lavé con dos fracciones de 15 mL de K,CO; al 5%, se secd con Na,SO,
anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo resultante fue purificado por columna
cromatografica flash en silica-gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con
polaridad creciente (75:25) para dar 0.394 g (1.16 mmol, 58%) del compuesto 35. (AcOEt). p.f.=
92 °C 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.65-7.62 (m, 2H), 7.50-7.48 (m, 3H), 6.63 (s, 1H),
3.99 (s, 3H) *C NMR: (75 MHz, CDCls) & (ppm): 156.7, 153.9, 143.6, 133.0, 130.7, 128.7,
126.6, 110.6, 106.8, 102.5, 60.7. IR u (cm™): 2949, 1726, 1486, 1411, 1366, 1299, 1082, 1015,
923, 750, 693. AE: encontrado: C= 45.94, H=2.78; Calculado: C=45.76, H=2.66. EM-IE m/z
[M+2]= 343. C13Ho"°BrO,S: 339.94.
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Sintesis de 5-bromo-2-carbometoxi-3,4-dimetoxitiofeno- (36)

En un matraz de fondo redondo de una boca de 25 mL secado a la flama con agitador mecéanico
y refrigerante, se colocaron 0.170 g (0.5 mmol) de 35, 0.01 g de acido p-toluensulfénico
monohidratado y 5 mL de metanol. La mezcla se calenté a 50 °C por 16 h, después se enfrié a
temperatura ambiente y se agregé de 0.084 g de NaHCO; y se agitd por 30 min. Después se
coloc6 en un bafo de hielo y se afiadié lentamente 0.420 g (10 mmol) de diazometano recién
preparado disuelto en 5 mL de éter etilico y la mezcla se agitdé por 3 horas de 0 °C a
temperatura ambiente. Después, se mezcld con 15 mL de HCI al 5% para remover el exceso
CH3N;, en un embudo de separacién. La fase organica se lavé con dos fracciones de 15 mL de
K,CO; al 5%, se secd con Na,SO, anhidro y se concentrd6 a presion reducida. El residuo
resultante fue purificado por columna cromatografica flash en silica-gel utilizando como eluyente
una mezcla n-hexano:AcOEt con polaridad creciente (90:10) para dar 0.044 g (0.175 mmol,
35%) de 36 como un aceite rojizo. En mezcla con mas productos. *H NMR: (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 4.03 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.85 (s, 3H). CgHy'°Br0,S:279.94.

Sintesis del Polimero P1

En un matraz de fondo redondo de 25 mL de 3 bocas secado a la flama, con refrigerante y
agitador magnético, se colocaron 3 mL de THF seco recientemente destilado y 0.100 g (0.15
mmol) del compuesto 24, se purg6 el matraz con N, y se agregaron gota a gota 0.8 mL de una
solucién 1 M de t-BuMgBr en THF, desde una jeringa. A continuacion, la mezcla fue calentada a
reflujo por 2 horas bajo atmésfera de N,. Después, se enfrio a temperatura ambiente y se
agreg6 0.008 g (0.015 mmol) del catalizador Ni(dppp)Cl,y 0.090 g (0.3 mmol) de 4,7-dibromo-
2,1,3-benzotiadiazol. Después, se calento la mezcla a reflujo hasta la desaparicion de la materia
prima, esto tomé6 20 h de reaccion; después, se agregd 10 mL metanol y se filtré un precipitado
rojizo, se lavo con acetona y se sec6 al vacio obteniéndose 0.020 g (21%) de P1. IR v (cm™):
(C=C), 1499, 1473, (C-0O) 1090, (C-Br) 585. UV-Vis A (nm) 358, 567.

Sintesis del Polimero P2

El procedimiento aplicado para obtener P1 se repiti6 para P2, cambiando Unicamente los 0.8
mL de una solucién 1 M de t-BuMgBr por 1.5 mL de una solucién 0.5 M de EtMgBr en hexanos,
obteniéndose 0.052 g (55%) de un precipitado negro P2. IR v (cm™): (C=C), 1487, 1437, (C-O)
1035, (C-Br) 548.
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Sintesis del Polimero P3

El procedimiento aplicado para obtener P1 se repiti6 para P3, cambiando los 0.8 ml de una
solucién 1 M de t-BuMgBr por 1.5 mL de una solucién 0.5 M de EtMgBr en hexanos y los 0.090
g 4,7-dibromo-2,1,3-benzotiadiazol por 0.07 mL (0.150 g, 0.6 mmol) de dibromotiofeno
obteniéndose 0.058 g (73%) de un precipitado negro P3. IR v (cm™): IR v (cm™): (C=C), 1587,
1409, (C-0) 1032, (C-Br) 549. UV-Vis A (nm) 358, 579.
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ANEXO 1
SINTESIS DEL COMPUESTO 20 POR TRANSETERIFICACION

El compuesto 20 se pudo preparar por medio de la reaccion de transeterificacion del 3,4-
dimetoxitiofeno 4g con a, a’-m-dihidroxixileno. Para llevar a cabo la formacién de 20 se debe
tener en cuenta la posible formacién de un puente de 18 miembros por la reaccion de 2
moléculas de 2g y 2 moléculas del dialcohol. Por lo tanto, para evitar esta reaccion secundaria,
se realiz6 la transeterificacion en condiciones de alta dilucién, los resultados se muestran en la
Tabla Al.

Tabla Al Resultados en la formacién de 20 en condiciones de transeterificacion.

=

/
/ (0} O (0] 0}
o O a /m\
2
H@\H H S H 20 H S H
49 —_— +

PTSA
Tolueno

H H
I : ] 0] o _
OH OH s ﬁs
=0 o)
H K@) H

23
Ejemplo (o-l(—:) Tie(rr?)po Dilucion %:;enmml:to
1 110 60 1:10 9 -
2 110 48 1:5 40 5
3 70 96 1.5 17 -

Dilucién mmol 4g:mL tolueno

Después de 60 h de reflujo y con una dilucién 1:10, se obtuvo 20 en un 9% de rendimiento y se
logré recuperar el 23% de materia prima (ejemplo 1, Tabla Al).Se asumi6é que la falta de

reactividad era por la alta dilucion, por lo que esta redujo a 1.5, con esto se alcanzd un
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rendimiento del 40% en la formacion del puente 20 luego de 48 h de reaccion (ejemplo 2, Tabla
Al). El producto 20 que se obtiene por esta metodologia, purificado por columna es un aceite
café que no pudo ser recristalizado al sélido blanco que se obtiene por la metodologia del
derivado monoprotegido 8b. El origen de las impurezas del producto 20 obtenido por
transeterificacion, podrian ser productos de descomposicion del dialcohol. Para superar esta
dificultad se redujo la temperatura a 70 °C sin mejora en el rendimiento, esto debido a la falta de
solubilidad del alcohol en tolueno lo que limita la reactividad del sistema El rendimiento global
méximo alcanzado desde 1 con la metodologia de transeterificacion fue de 24%. Ademas, se
logré aislar en un rendimiento del 5% el heterociclo de 18 miembros 23, al someter al 3,4-
dimetoxitiofeno a las condiciones del ejemplo 2 de la Tabla Al. La estructura de este compuesto
fue elucidada por DRX de monocristal (ver Figura Al), a partir del compuesto puro obtenido por
repetidas precipitaciones en acetona fria desde un aceite café. El analisis de la estructura
cristalina de 23, muestra que los anillos de tiofeno se encuentran coplanares y que ademas
existen interacciones intermoleculares por apilamientos ™ entre sistemas aromaticos tiofeno-
benceno, estas dos caracteristicas podrian originar politiofenos con un ordenado ensamblaje
molecular, caracteristica importante en la construccién de dispositivos electrénicos organicos

como por ejemplo las celdas organicas solares."
Parte Experimental:
Sintesis de of 1,3-bis((4-metoxitien-3-iloxi)metil)benceno (20)

Método C: En un matraz bola de 25 mL (secado toda la noche en una estufa) con refrigerante y
agitador mecanico se colocaron 0.160 g (1.11 mmol) de 3,4-dimetoxitiofeno, 0.7 mg (0.5 mmol)
of a,a’-m-dihidroxixileno, y 0.02 g (0.01 mmol) de acido p-toluensulfénico monohidratado y 5 mL
de tolueno seco. La mezcla se calent6 a reflujo durante 48 h bajo atmdsfera de N,. Después, se
enfrié a temperature ambiente, se lavd con agua y se seco con Na,SO, anhidro. El tolueno fue
removido a presion reducida en un rotavapor. El residuo resultante fue purificado por columna
cromatografica flash en silica-gel utilizando como eluyente una mezcla n-hexano:AcOEt con
polaridad creciente hasta (85:15) para dar un aceite café que fue purificado por precipitacién
con acetona, dando dos productos un solido blanco en baja cantidad (23) y 72.4 mg (0.199

mmol, 40%) del compuesto 20 (como aceite).
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Sintesis de Dibenzolf,g;0,p]-ditieno[3,4-b;3,4-k]-1,4,10,13-tetraoxa, 5H, 9H, 14H, 18H-

ciclooctadecanonaneno(23)

Este compuesto fue obtenido como producto secundario durante la sintesis del compuesto 20
por el método C. Se obtuvo 11 mg (0.025 mmol, 5%) of 23. Sdlido blanco (recristalizado de
CDCl;). Temperatura de descomposicién= 223 °C. *H NMR: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.99 (s,
2H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.22-7.19 (d, 4H), 6.25 (s, 4H), 5.12 (s, 8H) *C NMR: (75 MHz, CDCls)
5 (ppm): 146.8, 137.5, 127.8, 126.1, 125.4, 97.4, 71.3. IR v (cm™): 2923, 2854, 1499, 1461,
1372, 1150, 1017, 881. EM-ESI m/z [M+Na]= 459.0701; calculado para C,s;HyoNaO,;S;:
459.0701; Cy4H200,4S;: 436.08

Formula Quimica Co4H200,4S,
Peso Molecular 436.52
Temperatura 100(2) K
Longitud de Onda 0.71073 A
Tamanfo del cristal 0.33x0.20 x 0.17 mm
Sistema cristaino Monoclinico
Grupo espacial P21/n

Dimensiones de la celda
a=5.0552(3) A a=90°

unitaria
b = 16.5581(10) B=
A 93.3097(13)°
c = 23.4490(15)
A y = 90°
Volumen 1959.(2) A®
z 4
Densidad (calculado) 1.480 g/cm®
Coeficiente de absorcién 0.303 mm™
F(000) 912
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Figura Al. Estructura del compuesto 23 obtenida por DRX de monocristal.
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GRAPHICAL ABSTRACT
0.2 mmol Ag>CO5 1
R0 0-R* 1 mmol AcOH Rl o-F
B — + CO
M DMSO, mwave HM "
HOOC™ g~ ~COOH 129 °c, 0.50 g
0.5 mmol or 150 °C, 0.25h
7 examples

Abstract An efficient and rapid method is reported to obtain 3,4-dialkoxythiophenes from
3,4-dialkoxythiophene-2,5-dicarboxylic acids through a diprotodecarboxylation reaction with
Ag>CO3/AcOH as a catalytic system and microwave heating in dimethylsulfoxide (DMSO)
as solvent. This methodology lets us obtain for the first time good performance with thiophenes
bearing strong electron-donating groups such as alkoxides. This methodology eliminates the
usage of harmful quinoline as solvent, as well as the long reaction times typically used (12—
18h) to obtain the 3,4-dialkoxythiophenes. The reaction of 7 diacids showed good yields
(60-89%) following 20 min of microwave heating in a temperature range of 120—150°C.

[Supplementary materials are available for this article. Go to the publisher’s online
edition of Synthetic Communications™ for the following free supplemental resource(s):
Full experimental and spectral details. |

Keywords Ag,COs; 3,4-dialkoxythiophene-2,5-dicarboxylic 3,4-dialkoxythiophenes; mic-
rowaves; protodecarboxylation

INTRODUCTION

3,4-Dialkoxythiophenes are very important substances in the preparation of
oligothiophenes and polythiophenes,!!! which have interesting electronic properties
and find applications in electronic devices fabrication, as organic light-emitting
diodes (OLEDs)? and organic field-effect transistors (OFETs),?®! electrochromic
materials,” biosensors,*¥ chemosensors,> organic solar cells,” etc. One of the
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best known and useful polythiophenes is polyethylenedioxythiophene (PEDOT).
This polymer, when oxidized, has excellent conductivity (ca. 300 S/cm), is almost
transparent, and shows great chemical stability to the environmental conditions.!
In the classic synthesis of 3,4-dialkoxythiophenes such as 3,4-diethylendioxythio-
phene (EDOT, 2a), the monomeric precursor requires a double aromatic protodecar-
boxylation reaction from a thiophene bearing two carboxyl groups in positions 2 and
5 (Scheme 1).! The main disadvantages of this reaction are the long reaction time
(t>12h), high temperatures (T > 150 °C) incompatible with some sensible functional
groups attached to the thiophene ring,”™ and poor yields with electron-rich aromatic
compounds as EDOT that do not react completely!® (in the range of 45-64% from
diacid).*™ Generally, this process is carried out using a copper catalyst and the toxic
and not environmentally friendly solvent quinoline.

In recent years more efficient protodecarboxylation methodologies for electron-
rich and electron-poor aromatic systems have been reported. Using the expensive
palladium(I1) trifluoroacetate as catalyst, it is possible to decarboxylate electron-rich
aromatic systems. A method having broader scope was described by Goopen,”? who
improved the protodecarboxylation of aromatic systems mediated by coopper cata-
lyst with microwaves; unfortunately the inconvenient of using high temperatures
(160-190°C) and the moderate yields (62%) reported with thiophene derivatives
makes its use unattractive with our starting materials. A third methodology,
developed independently by GooBen et al.®%! and Larrosa et al.,®*%% uses Ag (I)
as catalyst. In Larrosa’s methodology, the temperature does not reach more than
120°C and has been efficiently applied to some heteroatomic systems.*¥ Never-
theless, it has not been adapted to microwave heating and has been scarcely applied
to some thiophene derivatives. Larrosa only reported transformations with

1) X’R“‘X"' Base

X=BrorCl
2)Saponification R

HO OH o0
M " ] M
3)H-0
E10,C g~ ~COEt IO o oA A ~com
Cooper Catalyst 2C0
Quinoline, 150 °C 2

20 h
Oxidative R,

Polymerization o 0O

/ \
S H

Scheme 1. Classical synthetic route to obtain 3,4-dialkoxythiophenes and poly-3,4-dialkoxythiophenes.
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halogen-substituted thiophenes, and there are no reports of protodecarboxylations of
thiophenes bearing strong electron-donating groups such as alkoxides. Thus, con-
sidering that as far as we know this procedure has never been used with the
3.4-dialkoxythiophene-2,5-dicarboxylic acids, in addition to the utility and value of
the 3,4-dialcoxythiophenes, it was decided to attempt Larrosa’s methodology with
microwave heating for this thiophene family. Our intent was to eliminate the use of
quinoline as the solvent and to reduce both the reaction time and temperature.

DISCUSSION

In our initial studies, 3,4-diethylendioxithiophene-2,5-dicarboxylic acid (1a)
was used as a model compound. The classical reaction with Cu,Cr,05 and quinoline,
but using microwave heating instead of an oil bath, was carried out at 150 °C only
for comparative purposes (entry 1, Table 1). This reaction occurred in a 78% yield
in only 15 min. This represents a substantial reduction in time and energy compared
with conventional heating where 20 h reactions are required (see Scheme 1)."*! The

Table 1. Optimization of diprotodecarboxylation conditions”

A= CUzCFzOy 0 @)

/__\
B= Ag2003
o o S5 T
H g ~H

2a
Entry Solvent AcOH (mmol) Catalyst (% mol) T (°C) Time (h) Yield (%)
1 Quinoline — A (34) 150 0.25 78
2 DMSO 0.05 B (20) 120 16 54
3 DMSO 0.05 B (40) 120 16 35
4 DMSO 0.5 B (20) 120 16 57
5 DMSO 1 B (20) 120 16 62
6 DMSO 0.5 B (40) 120 16 35
7 DMSO 1 B (40) 120 16 78
8 DMSO 0.05 B (40) 120 0.33 11
9 DMSO 1 B (40) 120 0.5 66
10 DMSO 1 B (40) 120° 0.5 75¢
11 DMSO 2 B (40) 120 0.33 61
12 DMSO 2 B (40) 120° 0.5 48
13 DMSO 2 B (40) 120 0.5 60°
14 DMSO 1 B (80) 120° 0.5 75
15 DMSO 1 B (60) 85? 0.5 0
16 DMSO 2 B (40) 100” 0.5 17
17 DMSO 1 B (40) 150° 0.25 89¢
18 DMSO 10 B(40) 150° 0.33 g1ed

“In all experiments, 0.5 mmol of diacid was used.

bWith microwave heating (temperature of IR sensor).

“The acid and catalyst were stirred for 5min before adding AcOH and start microwave heating.
4Using 5 mmol.
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reaction conditions used by Lu et al.®*¥ for other compounds [10% mol Ag,CO; for
carboxylic group, 0.05 mmol AcOH, dimethylsulfoxide (DMSO), 120°C, 16 h] in our
hands and using compound 1a and conventional oil bath heating, gave a moderate
yield of 54% (entry 2, Table 1), which is lower than using the Cu catalyst. An
increment in the amount of Ag,CO;5 without adding more AcOH decreased the yield
to 35% (entry 3, Table 1). This can be attributed to the AcOH neutralization with
Ag,CO;5; excess. Kozlowski determined that in aromatic protodecarboxylation
mediated by Pd(OCOCFs),, the rate-limiting step is the protonation of Aryl-Pd
intermediate, and thus 10-fold excess of the compound source of proton
(CF3COOH) was required to complete the reaction.®®®4 After exploring different
conditions (entries 3-6, Table 1), the compound 1a was protodecarboxylated in a
yield similar to that with Cu catalyst and conventional heating, when 1 mmol of
AcOH and 40% mol of Ag,CO; were used (entry 7, Table 1) after 16 h. These con-
ditions are more convenient than the classical synthesis depicted in Scheme 1,
because the reaction occurs at a temperature that is 30 °C lower, uses DMSO rather
than quinoline as solvent, and uses a readily available and inexpensive proton
source. Unfortunately a long reaction time was necessary for complete disappear-
ance of the starting material using conventional heating. Therefore, to decrease
the reaction time, microwave heating was explored.”!”) Heating for 0.5h at
120 °C, with the optimized conditions found with conventional heating for the dipro-
todecarboxylation reaction, afforded an acceptable yield of 66% (entry 9, Table 1).
However, a yield of 75% was reached when the experiment was repeated, after first
stirring the carboxylic diacid and Ag,CO3 in DMSO for 5 min, before the addition of
AcOH and microwave heating (entry 10, Table 1). This pretreatment substantially
favored the reactions (entries 12 and 13, Table 1). With a large excess of Ag catalyst,
the yield is also good (entry 14, Table 1) and equivalent to that found with prestirring
(entry 10, Table 1), demonstrating the advantage of this operation; nevertheless
further experiments demonstrated that 40% per mol of compound (20% per mole
of carboxylic group) was enough for carry out the reaction efficiently at low tem-
peratures. A larger excess of the proton source compound was not beneficial for
the reaction and the yield was lower (entries 11-13, Table 1). The use of temperatures
lower than 120°C provokes a drastic decrease of the yield (entries 15 and 16,
Table 1). This temperature is in accordance with the increment in pression inside
the reaction tube of reaction of the microwave reactor obseved when the temperature
reaches 110°C (Fig. SI-1), indicating that the diprotodecarboxylation reaction initi-
ates at this temperature. Using the best conditions found for dicarboxylic compound
1a at 120 °C (1 mmol AcOH + 40% mol Ag catalyst, corresponding to 20% per mole
of carboxylic group + prestirring), the reaction was carried out at 150°C during
15min of microwave heating, leading to a greater yield very close to 90% (entry
17, Table 1). Finally, when the reaction was scaled to 5mmol using 150 °C (entry
18, Table 1) the product 2a was obtained in a yield of 81%. In this reaction, the inter-
nal pressure in the vessel reached a constant maximum value of 12 bars after 20 min,
which is a convinient and safe value for the reaction vessels used with the microwave
system (max 30 bar). The utility and safety of the reaction conditions for larger-scale
transformations was therefore demonstrated. The protodecarboxylation optimized
conditions were tested with six additional analogs of 3,4-dialkoxythiophene-2,5-
dicarboxylic acids (1b-1g), and the results are shown in Table 2.
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Table 2. Diprotodecarboxylation of 3,4-dialkoxythiophene-2,5-dicarboxylic acids, 1la-1g

Protodecarboxylated Yield (%)
Entry Diacid Product Lit. Yield 120°C 0.5h 150°C 0.25h
o] (@] 0 O
1 M M\ 540121 75 89
HO,C~N\g” ~CO,H H g~ ~H
1a 2a
@] @] @] @]
2 l—\&\ n 601401 78 81
HO,C s CO,H H s H
1b 2b
CHs CH;,
o] o] @] @]
3 641401 83 86
[\ / \
HO,C~Ng” “CO,H  H™~Ng” ~H
1c 2c
Ph Ph
o] o] @] @]
4 541401 53 76
[\ [\
HO,C™Ng” “COH  H™ g~ ~H
1d 2d
5 9] 0 (o) 0] 451401 78 80
HO,C~Ng” ~COH  H™Ng” ~H
1e 2e
o] o] 0] O
6 — 44 56
Lo w5
S

HO,C™ g~ ~CO,H
1f

xT
T

N
-

(Continued)



Downloaded by [Universidad Autonoma del Estado de México] at 10:38 05 November 2013

PROTODECARBOXYLATION OF ALKOXYTHIOPHENE-DIACIDS 227

Table 2. Continued

Protodecarboxylated Yield (%)

Entry Diacid Product Lit. Yield 120°C 0.5h 150°C 0.25h

Ph Ph}/O OH

o ©0 (o) 1\
7 i s~ H — 22° 37"
O
HO,C™ N\g” ~CO,H
19 29

“Using 0.5 mmol of compound 1, I mmol of AcOH, 40% mol Ag,COs, prestirring of diacid and catalyst,
and microwave heating.
’Main product.

The 3,4-dialkoxythiophenes 2a—2e had been prepared by means of the classic
method with the Cu catalyst-quinoline system, ™! and for comparison the reported
yields are depicted also in Table 2. As occurred with compound 1a, the corresponding
3,4-dialkoxythiophenes were obtained in greater yields and shorter heating times
(0.5h) using lower temperature (120 °C) than the previously reported with Cu catalyst
and without the harmful solvent quinoline (entries 2—-5, Table 2). Increasing tempera-
ture to 150 °C resulted in a slight increase in yield (3-23% depending upon the pro-
duct) with a time of reaction of only 15min. Nevertheless, in the case of sensitive
compounds, limiting the microwave heating to 120 °C is enough to obtain the target
compounds in good yields. O-Alkyl substituted derivatives such as 2f are prepared
throughout trans-etherification of 3,4-dimethoxy-thiophene,”®'* a compound that
is relatively unstable. The present method overcomes this difficulty. The double pro-
todecarboxylation of 1g was not possible to achieve, because of a fast intramolecular
reaction between the acetal and one carboxylic group of the diacid that produces,
mainly lactone 2g and benzaldehyde. The identity of this compound was confirmed
by NMR (see Suporting Information) and x-ray crystallography (Fig. I). The two
enantiomers are present in the crystal of compound 2g as a racemate and it shows
planarity among the thiophene ring, the carboxylic group, the hydroxyl group, and
the ethereal oxygen. Carbon 6 is 0.635 A out from this plane, so the conformation

Figure 1. Crystal structure of 2g. Ellipsoids are drawn at the 50% probability level for non-H atoms.
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) f\ HA - H
o o5

1g

HO,

M Ylj\(

HO, OH

”%,li

HO” “OH g~ H
o

\ Hy0

@ ’H\ Descomposition

benzaldehyde

Protodecarboxylation

Scheme 2. Proposed mechanism reaction to achieve 2g.

of the six-membered ring is half-chair, the same conformation to reported in
compounds with similar six-membered ring fused to benzene.!'*!

To determine if the intramolecular reaction of 1g occurs before or after the
protodecarboxylation reaction, it was followed by "H NMR, heating the NMR tube
containing all the required reactants, but without the catalyst (Ag,COs) (Fig. SI-2).
The experiment showed that spontaneous decarboxylation was possible when
temperature reaches 55°C, resulting in products 2g and benzaldehyde. The same
products were detected if the protodecarboxylation reaction is attempted without
AcOH (to minimize the acetal opening), showing that the reaction is not catalyzed
by this acid. A mechanism to explain the transformation of 1g to 2g is proposed in
Scheme 2, where an intramolecular hydrogen bonding between the acetal unit of 1g
and the acidic proton of one of the carboxylic acids promotes the 1,3-dioxalane
system opening. At the end of this rearrangement only one carboxylic acid is available
to react in the protodecarboxylation reaction.

CONCLUSION

In conclusion, Larrosa et al.’s protodecarboxylation procedure was modified
and adapted to carry out efficiently and rapidly diprotodecarboxylation of 3,4-
dialkoxythiophen-2,5-dicarboxylic acids using 40% mol Ag,CO5; (20% per mole of
carboxylic group), 2 equivalents of AcOH, and prestirring of the diacid and the
catalyst prior to microwave heating in the temperature range 120-150°C. This
methodology was applied to seven different substrates showing greater yields than
the classical Cu catalyst-quinoline protocol, eliminating the harmful quinoline and
saving energy because of the short time required in the reaction.

EXPERIMENTAL

All microwave reactions were carried out in closed vials using microwave
reactor Synthos 3000 from Anton Paar. Anhydrous DMSO, glacial AcOH, copper
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chromite, AgNOs3, and anhydrous Na,CO; were purchased from Sigma Aldrich, and
Merck Mallinckrodt, and used without further purification. "H NMR spectra were
recorded at 300 MHz and are referenced to the residual solvent peak at 7.26 ppm
(CDCls), 2.09 ppm (acetone-dg), and 2.50 ppm (DMSO-dg). >°C NMR spectra were
recorded at 75 MHz and are referenced to the solvent peak at 77.0 ppm (CDCly),
29.9 and 206.7 ppm (acetone-dg), and 39.5 ppm (DMSO-dg).

General Procedure for Protodecarboxylation of 3,4-
Dialcoxythiophene-2,5-dicarboxylic Acids

The mixture of 3,4-dialcoxythiophene-2,5-dicarboxylic acid (0.5 mmol) and
Ag,CO;5 (0.20mmol, 55.15mg) in DMSO (1.0 mL) was magnetically stirred. After
Smin, AcOH (1 mmol, 56 ul) was added, the microwave tube was closed, and the mix-
ture was heated using the microwave reactor. The reaction was carried out for 30 min
for the experiments conducted at 120 °C and for 20 min when they were carried out at
150 °C. After microwave heating, the reaction was cooled to room temperature and
quenched with 2M HCI (2mL), the mixture was filtered, and the aqueous phase
was extracted with EtOAc (5 x SmL). The combined organic layers were washed with
brine (2 x 25mL) and dried (Na,SO,). Concentration under reduced pressure gave
a crude product, which was purified by flash chromatography in silica gel using
n-hexane—-CH,Cl, 80:20 as eluent.
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Resumen

Las reacciones de formacién de aril-alquil éteres mediante las reacciones de Mitsunobu y de Williamson fueron
evaluadas en la sintesis de sistemas bis-tiofénicos con puente a0 -dioxi-m-xileno. Se obtuvieron rendimientos
mds altos y una purificacién mds facil al utilizar la metodologia de Mitsunobu en bafio sénico.

Palabras clave: puente o.0."-dioxi-m-xileno, Williamson, Mitsunobu, 3,4-dialcoxitiofeno.

Synthesis of Bis-thiophenic Systems with a o,0’-dioxy-m-xylen bridge.

Abstract

Mitsunobu’s and Williamson’s reactions for aryl-alkyl ether formation reactions were tested in the synthesis of bis-

thiophenic systems with a o, -dioxy-m-xylen bridge. Higher yields and easier purification were obtained using

Mitsunobu methodology in a sonic bath.

Keywords: a.a."-dioxy-m-xylen bridge, Williamson, Mitsunobu, 3,4-dialcoxythiophene

1. Introduccion

La gran variabilidad y versatilidad estructural que se
puede alcanzar con sistemas basados en tiofeno, per-
mite modular propiedades fisicas y quimicas de estas
moléculas para su uso en aplicaciones tecnoldgicas
[1]. Los sistemas disefiados a partir del 3,4-dialcoxi-
tiofeno son importantes intermediarios en la prepara-
cién de oligotiofenos y politiofenos, compuestos que
han mostrados interesantes propiedades electrénicas
con aplicaciones en la fabricacién de dispositivos

electrénicos como OLEDs [2a], OFETs [2b], materia-
les de electrodo [2c], materiales electrocrémicos [2d],
biosensores [2e], quimiosensores [2f], celdas solares
orgédnicas [2g], etc. El poli-3,4-etilendioxitiofeno (PE-
DOT) es quizds el ejemplo més conocido y dtil de
este tipo de moléculas. Este polimero conductor en su
forma oxidada tiene una conductancia de casi 300
mS/cm [3]. La sintesis clésica del PEDOT y de otros
poli-3,4-dialcoxitiofenos se muestra en el esquema 1.

.................................................................................................................................................................................................................................................................................................
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Esquema 1. Sintesis cldsica de los poli-3,4-dialcoxitiofenos.

En el disefio de moléculas con posibles aplicaciones
como los polimeros conductores, un pardmetro impor-
tante es la reduccién del ancho de la banda prohibi-
da. Las estrategias que se siguen para reducirla van
encaminadas a controlar aspectos como la desviacién
de la planaridad, reactividad de especies intermedia-
rias durante el crecimiento de la cadena polimérica,
defectos de conjugacién, factores estéricos que pudie-
ran afectar las interacciones entre cadenas poliméri-
cas, etc [4]. Un correcto control de la desviacién de
la planaridad en la cadena polimérica permite que la
extensién en la conjugacién de la misma sea mayor,
esto se traduce en una reduccién del ancho de banda
prohibida [5]. Una limitante en los polimeros conduc-
tores con base en tiofeno es la pobre solubilidad en di-
solventes orgdnicos, lo que hace dificil su posible uso
en aplicaciones tecnolégicas. Ambos pardmetros pue-
den ser controlados si se introducen cuidadosamente
dentro de la cadena polimérica unidades alifdticas o
aromdticas [6].

La introduccién del puente a,a’-dioxi-m-xileno entre dos
unidades de un 3,4-dialcoxitiofeno es una propuesta
novedosa para reducir el ancho de banda prohibida
por medio del control de la planaridad y mejorar la
solubilidad en este tipo de sistemas. En la formacién
de este tipo de puentes en la que un éter aril-aquil
es creado, se usan frecuentemente la reaccién de Wi-
lliamson o la reaccién de Mitsunobu, mismas que han
sido Utiles en la sintesis de macromoléculas como ci-
clofanos [7a] y dendrimeros [7b], respectivamente. En

este articulo se informan los avances en la sintesis de
sistemas bistiofénicos con puente o, a’-dioxi-m-xileno
por medio de las reacciones de Williamson y Mitsuno-

bu.
2. Parte experimental

2.1 General: Todos los reactivos utilizados durante la
sintesis fueron adquiridos desde Aldrich-Sigma.
El compuesto 1 fue sintetizado en el laboratorio
de acuerdo a los procedimientos descritos en la
literatura [8].

2.2 Sintesis de tetraetil 4,4’-((1,3-fenilenbis(metilen))
bis(oxy))bis(3-hidroxitiofeno-2,5-dicarboxilato)
(4a), esquema 2: En un matraz bola de 3 bocas
secado durante toda una noche en la estufa se
colocé la DMF (10 ml) y se agregé 0.5 g (1.92
mmol) de 1y 0.237 g (0.872mmol) de 2a. Se
calenté a 90 °C con bafio de aceite, se acondi-
ciond un aparato de reflujo, todo bajo atmésfera
de N, y agitacién magnética. Con una cénula y
una bomba se adicioné lentamente durante 18h
420 plL (1.744 mmol) de N(n-Bu)3. Terminada
la adicién se calenté por 2 horas mds a 90 °C.
Terminadas las 20 h de calentamiento se enfrié
la mezcla hasta temperatura ambiente. Se agre-
garon 25 ml de éter etilico y 5 mL de agua y se
filtr el sélido que se forma (bromuro de tetrabu-
tilamonio). Al filtrado se le agregaron 30 ml de
éter etilico y se separaron las fases. Se hicieron
3 extracciones de 30 mL cada una sobre la fase
acuosa. Se reunieron las porciones orgdnicas y
se hicieron dos lavados con 65 mL de una mezcla
agua:salmuera 100:30. La fase orgdnica se secd
con Na,SO, y se evapord el disolvente al vacio,
se obtuvieron 418 mg de crudo de reaccién que
se separé en una columna cromatogrdfica (2 cm)
de SiO,gel utilizando como eluyente mezclas
de n-hexano:CH,Cl,. Finalmente se precipité el
producto deseado en acetona fria. Se obtuvieron
74 mg del producto deseado correspondiente a
12% de rendimiento. Sélido blanco (p.f. 140-
142 °C). IR v (cm') 3308, 2982, 1719, 1499,
1298, 1203, 1043, 768. RMN de TH (500
MHz, CDCl,) 6 (ppm), J (Hz): 9.51(s, 2H) 7.60
(s, 1H), 7.50 (dd, 7, 1 Hz, 2H), 7.37 [t, J=7.5 ,
1H), 5.33 (s, 4H) 4.38(q, J=7, 4H), 4.34(q, J=7,
4H), 1.39 [t, =7, 6H), 1.34(t, J=7, 6H). RMN de
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13C (125 MHz, CDCL,) 6 (ppm): 165.7, 160,9,
155.8, 148.0, 136.8, 128.6, 128.1, 127.8,

120.6, 106.5, 74.9, 61.7, 61.4, 14.2. EM-

IES m/z para C,;H,,O,,S, [M-1]*= 621.1027.
Andlisis Elemental Calculado para C,;H, O,,S,

C=54.016, H=4.856 Encontrado C=53.29,
H=4.852.

Sintesis de dietil 3-hidroxi-4-((triisopropilsilil) oxi)
tiofeno-2,5-dicarboxilato (3a) esquema 4: En un
matraz de 50 ml secado por una noche en la
estufa se colocs, 0.262 g (1mmol) de 1y 0.103
g (1.5 mmol) de imidazol. Se purga con N, y
se puso en un bafo de hielo a 0°C Se adiciona-
ron 10 mL de DMF y se agita magnéticamente
por 10 minutos adicionando gota a gota 260 plL
(1.2 mmol) TIPSCI. Se agité magnéticamente du-
rante 20 minutos mds después de agregar todo
el TIPSCI. Se detuvo la agitacién magnética y se
agregé 50 ml de éter etilico, y se filtré al vacio
el sélido formado. A continuacién se hicieron 3
lavados de 20 mlL cada uno con: NH,Cl, No-
HCO,, y salmuera. Se secé el disolvente con
Na,SO, y se evaporé el disolvente al vacio. Se
obtuvieron 0.363 g de crudo que se purificaron
utilizando cromatografia flash utilizando como
eluyente una mezcla de n-hexano:CH,Cl, 9:1.
Se obtuvieron 313.4 mg del producto puro 3a
correspondiente al 75% de rendimiento Al re-
petir la reaccién en una escala 10 veces mayor
el rendimiento aumento al 96%. Cristales ama-
rillos (PF. 62:63 °C). IR v [cm-1) 3338, 2946,
2870, 1716, 1700, 1502, 1308, 1201, 675.
RMN de TH:(500 MHz, CDCl,) 6 (ppm), J (Hz):
9.38 (s, TH), 4.31 (q, ) =, 2H), 4.28 (q, J=, 2),
1.35-1.26 (m, 9H) 1.04 (d, J =7.5, 18H). RMN
de 13C (125 MHz, CDCl,) & (ppm): 166.0,
161.3, 154.8, 146.1, 116.7, 105.4, 61.6,
61.0, 17.8, 14.35, 14.33, 14.2, 4.17, 13.6.
EMIE m/z C,H,.0,5Si [M-C,H,]=373. Andli
sis Elemental: Calculado para C, H, Si,O,,S,:
C=59.068% H=7.543%. Encontrado: C=59.17
% H=7.296%.

Sintesis de dietil 3-acetoxi-4-hidroxitiofeno-2,5-
dicarboxilato (3b), esquema 4: En un matraz
bola de una boca de 25 ml secado durante toda

una noche en la estufa, se colocaron 0.260 g (1
mmol) de 1y 0.254 de 12 (1 mmol) y 3 mL de

2.5
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CHCI,, se purgé el sistema con N, y se adicioné
113.5 plL (1.2 mmol) de Ac,O con una cénula.
La mezcla se calent$ a reflujo durante 3 h en un
bafo de aceite. Después de terminado el calen-
tamiento la mezcla se enfrio a temperatura am-
biente. La mezcla se colocé en un embudo de
separacién y se agregé 20 ml de agua y 20 mL
de CH,Cl,. Se mezclé y se separaron las fases.
La fase orgdnica se lavé con Na,S,0,, NaHCO,
y finalmente agua. La fase orgdnica se secé con
Na,SO, y se evaporé al vacio el disolvente. Se
obtuvieron 0.233 g de un aceite amarillo, que
se recristalizé de éter efilico, esto corresponde a
un 77% de rendimiento. IR v (cm-1) 3355, 2980,
1785, 1717, 1673, 1172, 1015, 769. RMN
de TH: (300 MHz, CDCl,) & (ppm), J (Hz): .34
(s, TH), 4.43- 4.36(q, 2H), 4.36-4.29 (q, )= 7,
2H), 2.37(s, 3H) 1.41-1.36 {1, J =7 ,3H), (1,1.38-
1.33J =7 ,3H). RMN de 13C (75 MHz, CDCL,)
O (ppm): 167.0, 165.93, 160.243, 155.03,
152.02,107.47,107.30, 62.14, 62.05,20.57,
14.41, 14.32. EMIE m/z C H, O,S = 302.
Andlisis Elemental: Calculado para C H,,O,S:
C=47.677 % H=4.668 %. Encontrado: C=48.09
% H=4.487%.

Sintesis de o.,0.’-dihidroxi-m-xileno (2b), esquema
5: Método A: En un matraz de una boca de 100
mlL se colocé 5 g de CaCO, (50 mmol), 1.32
g de a,0’-dibromo-m-xileno (2a). Se agregaron
35 ml de agua destilada y 25 ml de dioxano.
La mezcla se calenté a reflujo durante 24 h en
un bafio de aceite y bajo atmésfera de N,. La
mezcla resultante se trasvasé a un vaso de preci-
pitacién en el cual se neutralizé con HCl al 10%
el exceso de CaCO, con agitacién magnética. La
disolucién obtenida se extrajo con 3 fracciones
de 50 mL de AcOEt. Se juntaron las fracciones,
y se sec6 con Na,SO, y se evapord el disolvente
al vacio. Se obtuvo un aceite amarillo, que se
precipité de cloroformo, para obtener 0.482 g
de un sélido amarillo, correspondiente al 70% de
rendimiento. Método B. En un matraz bola de 50
mlL con agitacién magnética y bajo atmésfera de
N, se disolvieron en 20 mL de THF seco 1.66 g
(10 mmol) de écido isoftdlico. En otro matraz de
1 boca de 100 mL se colocan 30 mL de THF seco
y se lleva a un bafio de hielo, después se adicio-
na lentamente 1.138 g (30 mmol) de LiAIH, (la

13
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reaccién puede ser violenta si existe una peque-
fa cantidad de agua en el THF) esto con agita-
cién magnética y bajo atmésfera de N,,. Minutos
después de agregar el LiAIH,, se agregé lenta-
mente con una cdnula la disolucién del dcido.
Se agité durante 1 h de 0 °C a temperatura am-
biente. Luego se calienta a reflujo la mezcla por
16 h, con un bafio de aceite. Después se enfria
hasta temperatura ambiente y se adicionan 1.2
mL de agua, 1.2 mL de una solucién de NaOH
al 15% y 3.4 mL de agua, con agitacién magné-
tica por 30 minutos. Se filtré al vacio la mezcla,
quedando un precipitado blanco. Se evaporé el
disolvente al vacio, resultando un aceite rojizo,
que se precipité de CHCl, como un sélido rojizo,
obteniéndose 0.91 g de 2b correspondientes al
66% de rendimiento. Sélido amarillo (p.f.= 52-
54 °C). RMN de TH: (300 MHz, CDCl,) & (ppm):
7.32(m, 4H), 3.25(s, 4H). Las demés propieda-
des espectroscépicas se encuentran descritas en
la literatura [8].

Sintesis de tetraetil 4,4’-((1,3-fenilenbis(metilen))
bis(oxi))bis(3-((triisopropilsilil)oxi)tiofeno-2, 5-
dicarboxilato) 4b, esquema 6: Método A: En un
matraz de 10 mL de un matraz bola secado du-
rante toda la noche, se colocaron 0.416 g (1
mmol) de 3a 0.069 g (0.5 mmol) de de 2b y
0.577 g (2.2 mmol) de trifenilfosfina. Se purgd
con N,, y se adicioné 5 mL de THF seco. La mez-
cla se agité magnéticamente y se agregé gota a
gota 1.32 ml azodicarboxilato de etilo (DEAD)
(2.4 mmol). La mezcla se agité por una hora a
temperatura ambiente. Después se calenté a re-
flujo durante 16 h con bafio de aceite y bajo
atmésfera de N,,. Terminado el calentamiento se
dejé enfriar la mezcla hasta temperatura ambien-
te. Se agregan 10 mL de n-hexano frio y se agita
magnéticamente la mezcla durante 30 min. Se
filtr6 al vacio el 6xido de fosfina formado, y se
evaporé el disolvente al vacio obteniéndose un
aceite amarillo que fue purificado por cromato-
grafia flash utilizando una mezcla eluyente de
n-hexano:AcOEt. Se obtuvo un aceite verdoso,
que fue precipitado de éter etilico consiguiendo
de este modo 0,150 g correspondiente al 32%
de rendimiento del producto 4b. Método B: En
un matraz de 5 mL de un matraz bola secado
durante toda la noche, se colocaron 0.416 g (1

2.7

mmol) de 3a, 0.069 g (0.5 mmol) de 2by 0.577
g de trifenilfosfina (2 mmol). Se purgd con N,,
y se adicioné 0.5 mlL de THF seco. La mezcla
fue puesta bajo bafio ultrasénico de 20 kHz y
calentado a 30 °C durante 10 min y simultdnea-
mente se agregé gota a gota 1.32 ml azodicar-
boxilato de etilo (DEAD) (2.4 mmol). Terminada
la adicién se dejé 30 min mds bajo agitacién
ultrasénica. Terminado el calentamiento se dejé
enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente,
se agregaron 10 mL de n-hexano frio y se agité
magnéticamente la mezcla durante 30 min. Se
filtr6 al vacio el 6xido de fosfina formado, y se
evaporé el disolvente al vacio obteniéndose un
aceite amarillo que fue purificado por cromato-
grafia flash utilizando una mezcla eluyente de
n-hexano:AcOEt. Se obtuvo un aceite verdoso,
que fue precipitado de éter etilico consiguiendo
de este modo 0,243 g de 4b correspondiente al
52% de rendimiento.

Cristales verdes. IR v (cm-1) 2941, 2865, 1719,
1494, 1298, 1242, 1046, 802, 675. RMN
de TH: (300 MHz, CDCl,) & (ppm): 7.47.7.28
(m, 4H), 5.18(s, 4H), 4.33-4.28 (m, 8H), 1.37-
1.29(m, 18H) 1.04-1.00 (m, 36H). 13C (75
MHz, CDCL) 6 (ppm): 161.24, 160.97, 152.38,
1150.77, 136.78, 128.47, 127.96, 127.62,
119.09, 116.36, 61.56, 61.10, 18.04, 14.55,
14.38, 13.94. EMFAB m/z C,H,,Si,0, S, [M
- ETOH]= 889. Andlisis Elemental: Calculado
para C,H, Si,O S : C=59.068% H=7.54%.

46" 70772712720

Encontrado: C= 59.17% H=7.296%.

Sintesis tetraetil  4,4’-((1,3-fenilenbis(metilen))
bis(oxi))bis(3-acetoxitiofeno-2,5-dicarboxilato)
4c, esquema 6: Método A: En un matraz de 10
mL de un matraz bola secado durante toda la
noche, se colocaron 0.302 g (1 mmol) de 3b,
0.069 g (0.5 mmol) de 2b y 0.577 g de frifeni-
lfosfina (2.2 mmol). Se purgd con N, y se adi-
cionaron 5 mL de THF seco. La mezcla se agité
magnéticamente y se agregd gota a gota 1.32
ml azodicarboxilato de etilo (DEAD) (2.4 mmol).
La mezcla se agité por una hora a temperatura
ambiente. Después se calenté a reflujo durante
16 h con bafio de aceite y bajo atmésfera de
N,. Terminado el calentamiento se dejé enfriar la
mezcla hasta temperatura ambiente. Se agrega-
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ron 10 mL de n-hexano frio y se agita magnética-
mente la mezcla durante 30 min. Se filtré al vacio
el 6xido de fosfina formado, y se evaporé el di-
solvente al vacio obteniéndose un aceite amarillo
que fue purificado por cromatografia flash utili-
zando una mezcla eluyente de n-hexano:AcOEt.
Se obtuvo un aceite verdoso, que fue precipitado
de éter etilico consiguiendo de este modo 0, 067
g del compuesto 4c correspondiente al 19% de
rendimiento. Método B: En un matraz bola de 5
mlL secado durante toda la noche, se colocaron
0.416 g (1 mmol) de 3b, 0.069 g de de 2b y
0.577 g (2.2 mmol) de trifenilfosfina. Se purgé
con N, y se adicionarom 0.5 mlL de THF seco.
La mezcla fue puesta bajo agitacién ultrasénica
de 20 kHz y calentado a 30 °C durante 10 min
y simulténeamente se agregd gota a gota 1.32
ml azodicarboxilato de etilo (DEAD) (2.4 mmol).
Terminada la adicién se dejo 30 min més bajo
bafio sénico. Terminado el calentamiento se dejé
enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente. Se
agregan 10 mlL de n-hexano frio y se agita mag-
néticamente la mezcla durante 30 min. Se filtré al
vacio el 6xido de fosfina formado, y evaporando
el disolvente al vacio se obtiene un aceite amari-
llo que fue purificado por cromatografia flash uti-
lizando una mezcla eluyente de n-hexano:AcOEt.
Se obtuvo un aceite verdoso, que fue precipitado
de éter efilico consiguiendo de este modo 0, 092
g correspondiente al 26% de rendimiento. Aceite
amarillo. IR v (cm-1) 2982, 1783, 1708, 1487,
1367, 1292, 1179, 1040, 854, 768. RMN de
1H: (300 MHz, CDCl,) & (ppm) : 7.52-7.36(m,
4H), 5.20(s, 4H), 4.40-4.28 (m, 8H), 2.25 (S,
6H), 1.38-131(m, 12H). 13C (75 MHz, CDCL,)
O (ppm): 167.94, 160.17, 159.77, 152.06,
143.55, 136.80, 128.62, 127.98, 127.65,
122.45,120.44,76.43, 61.62, 20.26, 14.16,
14.08. EMFAB m/z C,H,,5i,0, S, [M- ETOH]=
889. Andlisis Elemental: Calculado para C,H,,
S$i,0,,5,: C=59.068 % H=7.54%. Encontrado:

1272°

C=59.17% H=7.296%.
Resultados y discusion
Sintesis de sistemas bis-tiofénicos con puente o,

o’'-dioxi-m-xileno por medio de la reaccién de
Williamson.
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HO OH
Lot
Et0,C S CO,Et Br Br
1 2a
2.2 eq.
2 N(n-Bu)s adicién lenta
DMF, 90 °C, 20 h
12%
™ M@\/ L
) )
EtOZC\%I | D—co,Et
S S
CO,Et Et0,C

4a

Esquema 2. Sintesis de 4a utilizando la reaccién

de Williamson.

La O-alquilacién directa sobre 1 con el derivado di-
bromado del m-xileno utilizando la adicién lenta de
tributilamina (durante 18 h) como base genera el pro-
ducto 4a en un bajo rendimiento del 12%. Ademés la
reaccién da una mezcla de productos con baja solubi-
lidad, dificil de separar por métodos convencionales.
Con la adicién lenta se pretendia generar el nucledfilo
monodesprotonado de 1y que en la presencia de su-
ficiente dibromado formard 4a. La formacién de un
ciclo de 9 miembros entre 1y 2a estd restringida por
factores termodindmicos. La falta de selectividad en
la reaccién es atribuida al bajo control de formacién
del derivado monodesprotonado de 1, es asi que, el
dianién de 1 se pudo observar por TH RMN como
uno de los subproductos en este y varios experimentos
similares [10]. Esto también sugiere que la doble O-
alquilacién es un proceso relativamente lento.

/x X\
o) o
o) o)
EtO,C— | \\ CO,Et
s s

CO,Et EtO,C

Desconexion

X
O OH
B yoy
EtOZClZX\COZEt v v

X=H, Grupo Protector
Y= Br, Williamson
OH, Mitsunobu

Esquema 3. Formacién de sistemas bis-tiofénicos

con puente a,a’-dioxi-m-xileno.
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Para mejorar la selectividad de la reaccién y obtener
productos con una mayor solubilidad se decidié mo-
noproteger uno de los dos grupos hidroxilos de 1, los
resultados se muestran en el esquema 4. Para ello el
empleo del grupo TIPS y el grupo acetato.

HO OTIPS
/
EtO,C g~ COEt
3a
1.2 eq. TIPSCI
2 eq. Imidazol
DMF, 0°C, 20 min
75-96%
HO OH
gt
EtO,C g~ CO.Et
1
leq.l,
1.2 eq. Ac,0O
CHClj, reflujo 3h
77%
HO OAc
EtO,C CO,Et
3b

Esquema 4. Monoproteccién de 1 con TIPS y Ac.

Después de ajustar condiciones de reaccién de la mo-
noproteccién de uno de los grupos hidoxilos de 1 con
triisopropilsilano [11] y con acetilo [12], se obtuvieron
los compuestos 3a y 3b respectivamente en buenos
rendimientos. Con 3a se probaron varias condiciones
de reaccién para la O-alquilacién con 2a utilizando
como base K,CO,, NEt,, N(n-Bu), y DMF como disol-
vente. En ninguno de los experimentos probados, se
pudo obtener el producto deseado 4b, debido a que
en condiciones bdsicas el compuesto 3a se descompo-
ne en la materia prima 1 [10].

3.2 Sintesis de sistemas bis-tiofénicos con puente
a,o’-dioxi-m-xileno por medio de la reaccién de
Mitsunobu.

En vista del poco éxito alcanzado con la reaccién
de Williamson, se decidié explorar el alcance de la

reaccién de Mitsunobu, utilizando los derivados mo-
noprotegidos para poder controlar directamente la se-
lectividad de la reaccién. Esta reaccién presenta con-
diciones més suaves, compatibles con moléculas tipo
3ay 3b. Ademds esta reaccién ha sido probada con
éxito en la preparacién de sistemas andlogos a los del
presente trabajo [13]. Para ello se requirié el derivado
dihidroxilado del m-xileno 2b que se preparé, a partir
del compuesto dibromado 2a [14] y también por re-
duccién del éeido isoftdlico con LiAIH, [15].

Br OH
10eq. CaCO; 3eq. L|AIH4
H,0:Dioxano THF
R eflujo, 24 h ReﬂUJO 16 h 0

70% 66%
2a Br 2c oy

Esquema 5. Sintesis de 2b.
En el siguiente esquema se resumen las condiciones

ensayadas para la obtencién de la molécula 4b utili-
zando la reaccién de Mitsunobu:

ﬂlﬁ

CO,Et

3b GP=Ac AcO
EtO,C— , CO,Et

EtO,C

2.4eq. DEAD, 2.2eq.PPh;
THF, Reflujo, 12 h

2.4eq. DEAD, 2 .2eq.PPh;
THF3M,30°C, 12 h

19% Bafio sénico 20 kHz
26%
HO OGP
Et0,C™ N~ “COEt  HO OH
3 2b

2.4eq. DEAD, 2.2eq.PPh;| 2.4eq. DEAD, 2.2eq. PPh;
THF, Reflujo, 12 h THF3M,30°C,12h

32% Bafio sénico 20 kHz
52%
3a GP=TIPS
TIPSO OTIPS
o) o)
Et0,C—{ | | D—Coskt
s S
CO,Et EtO,C

4b

Esquema 6. Sintesis de 4b y 4c por medio de la
reaccién de Mitsunobu.



Figura 1. Estructura de 4b por Difraccién de Rayos X.

Tabla 1. Datos cristalogrdficos para 4b.

Formula quimica C,H, O.S

Q12 7S|7

Peso molecular 935.32
Temperatura 293(2) K
Longitud deonda  0.71073 A
Tamafio del cristal  0.26 x 0.31 x
0.43 mm
Habito cristalino Incoloro.
Prisma
Sistema de cristalizacion ~ Monoclinico
Grupo espacial Cl2c1

Dimensiones celda unitaria a = 20.299(7) A
b =17.430(6) A B =107.095(8)°

a=90°

c=15.271(5) A v=90°
Volumen  5164.(3) A3
z 4
Densidad (calculada) 1.203 Mg/cm?®
Coeficiente de absorcion  0.205 mm™
F(000) 2008

En términos generales la reaccién de Mitsunobu permi-
te acceder de manera més eficiente a los sistemas que
se habian propuesto en este trabajo. Se debe destacar
que el procedimiento llevado a cabo en bafio sénico

Sintesis de Sistemas bis-tiofénicos con puente o0 -dioxi-m-xileno

[14] permite disminuir el tiempo de reaccién notable-
mente. El aumento del rendimiento es también resulta-
do de este proceso y se repite tanto para el producto
4b y el producto 4c. Ademds se superaron las dificul-
tades de purificacién del producto que se tenia con 4a
sintetizado mediante la reaccién de Williamson.

En este trabajo se presenta por primera vez la sin-
tesis de sistemas bis-tiofénicos con puente o, a’-dioxi-
m-xileno en rendimientos aceptables para el tipo de
reaccién y con tiempos de reaccién optimizados gra-
cias al uso del bafio sénico.

4. Conclusiones

* Lo reaccién de Mitsunobu permite acceder a
sistemas bis-tiofénicos con puente a, a’-dioxi-m-
xileno, en rendimientos superiores y en menores
tiempos de reaccién, que la reaccién de William-
son.

® Lo O-alquilacién de sistemas monoprotegidos 3a
y 3b es mds selectiva que O-alquilacién directa
sobre la molécula 1.

* Lo purificacién de mezclas de reaccién por Mit-
sunobu, es mds fécil que por Williamson, en la
obtencién de sistemas bis-tiofénicos con puente
a, o’-dioxi-m-xileno.
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