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Introduccién
En décadas recientes gran parte de la ingenieria de materiales se ha enfocado en el desarrollo de
nanotecnologia, esto ha permitido la construccién de dispositivos con diversas aplicaciones que van
desde la fabricacion de microchips y ordenadores dUtiles en el almacenamiento de informacion hasta
pequefios aparatos con funciones especificas utilizados en el campo de la medicina, todos ellos basan su
funcionamiento en el suministro de algin tipo de energia.
La idea original de desarrollar maquinaria a nivel molecular se atribuye al fisico estadounidense Richard
Feynman quien en una conferencia titulada “Hay mucho espacio en el fondo” en el afio de 1959 plante
que era imposible la construccion de una maquina de combustion interna a nivel molecular, pero no asi la
construccion de una maquina a este nivel que empleara otro tipo de energia, ya que estaba convencido
que los principios de la fisica permitian la manipulacion de las cosas atomo por atomo.
Actualmente, gracias al desarrollo de nuevas metodologias se ha podido sintetizar un gran nimero de
dispositivos a partir de moléculas organicas e inorganicas con el objetivo de emular arreglos
macroscopicos, entre ellos se encuentran giroscopios, brijulas, torniquetes, elevadores, interruptores y
rotores moleculares por mencionar algunos, todos ellos se encuentran comprendidos en lo que se conoce
como maquinas moleculares artificiales.
Particularmente los rotores moleculares son sistemas capaces de presentar algln tipo de movimiento
interno, se encuentran constituidos por tres partes, un nicleo (llamado rotator en inglés), un eje y un
estator. El ndcleo es la parte de la molécula que gira en una direccion determinada bajo la accion de una
fuerza externa y normalmente presenta un momento de inercia pequefio, el estator es la parte estatica de
la molécula y tiene un momento de inercia relativamente alto, ambos se encuentran unidos por un eje, el
cual se forma cominmente por unidades alquino que permiten una rotacién con minima friccion.
A pesar que se ha reportado la sintesis de varios rotores, aun no se han trabajado compuestos, con
centros asimétricos o compuestos bioldgicamente activos como los esteroides, un ejemplo de maquina
molecular natural lo encontramos en un sistema bioldgico, se trata de la ATP sintasa conocida como la
moneda energética, la cual se encarga de almacenar y transportar energia a través de un enlace de

fosfato. Dicha molécula es conocida actualmente como el motor natural mas pequefio.



Resumen

Desde que Richard Feynman en el afio de 1959 propuso la viabilidad de construir maquinaria a nivel
molecular se han sintetizado diversos compuestos que pertenecen a las llamadas maquinas moleculares

artificiales, dentro de los que destacan brujulas, torniquetes, interruptores y rotores moleculares.

En el presente trabajd se realizé la sintesis de tres diferentes rotores y sus analogos deuterados a partir
de derivados esteroidales como el etinilestradiol, mestranol y etiniltestosterona, los cuales tienen su

principal aplicacién como anticonceptivos.
Los rotores fueron preparados mediante la reaccion de acoplamiento de Sonogashira utilizando como

base di-isopropilamina, como halogenuro de arilo 1,4-diyodobenceno y como disolvente THF, dicha

reaccion es catalizada por dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio (Il) y co-catalizada por yoduro de cobre (1).
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Esquema 1. Sintesis propuesta para los rotores moleculares a partir de derivados esteroidales.



Debido a las propiedades estructurales que presentan se espera que presenten un buen comportamiento

dinamico.

Cabe sefalar que, aunque conceptualmente existen moléculas que pueden rotar por si mismas (gases y
liquidos fundamentalmente), éstas no entran en el campo de rotores moleculares, ya que no se logra
obtener un control directo sobre el giro de la molécula o parte de ella. Nuestra particular atencion se

enfoca a moléculas que exhiben movimiento unidireccional en respuesta a algun estimulo externo.

Los compuestos preparados en este trabajo fueron purificados y caracterizados por técnicas de
resonancia magnética nuclear RMN-tH y RMN-13C en una y dos dimensiones (DEPT, COSY, HETCOR),
espectroscopia infrarroja, difraccion de rayos X, espectrometria de masas, polarimetria (rotacion

especifica) y andlisis elemental.

Finalmente se realizard la caracterizacion dinamica para determinar sus propiedades como rotores
moleculares, ademas de evaluar su respuesta bajo la influencia de algun estimulo externo como puede
ser un campo eléctrico o magnético, asi mismo se obtendra la constante de giro para cada rotor, esta
parte se realizara mas adelante por el Dr. Garcia Garibay en la Universidad de Los Angeles California

(UCLA).



Antecedentes

A partir del primer estudio conocido de una maquina molecular con la foto-isomerizacién del azobenceno' en
1980, se han preparado numerosos compuestos cuyas propiedades particulares han permitido desarrollar

diversos tipos de dispositivos Utiles en esta area.

3.1 Definiciéon de Maquina Molecular

Antes de incorporar el concepto de maquina molecular es necesario puntualizar lo que cladsicamente se entiende
por maquina.?
e Combinacién de mecanismos para modificar, aplicar, utilizar y transmitir energia produciendo cierta
clase de movimiento o trabajo.
o Aparato construido para aprovechar, dirigir o regular la accién de una fuerza
e Ensamble de diversas piezas que en conjunto forman un dispositivo capaz de convertir algun tipo de

energia en trabajo util.

Estos conceptos siguen vigentes al hablar de maquinas moleculares con la principal diferencia que el tamafio de

estos dispositivos oscila entre 1y 10 nm.

Una definicidén que puede englobar estas ideas refiriéndonos a un sistema molecular es la siguiente:
e Son aquellas estructuras quimicas que experimentan movimientos mecanicos en respuesta a estimulos

programables.

Una analogia entre un dispositivo molecular y uno macroscopico se presenta en la figura 1, en donde se puede

observar que el ensamble de diferentes piezas puede generar una funcién compuesta.
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Figura 1. Analogia entre un dispositivo macroscépico y molecular

3.2 Funcionamiento
Para determinar si una molécula puede considerarse Util como maquina molecular es necesario considerar
diversos factores, principalmente:

o Eltipo de energia suministrada para realizar una funcion en particular.

o Los diferentes tipos de funciones que pueden realizar los componentes.

e Lamanera de controlar y monitorear sus operaciones.

e Laposibilidad de poder repetir la operacién y el tiempo necesario para completar un ciclo.

e La funcion realizada.

Para que una maquina lleve a cabo su funcionamiento es necesario aplicarle cierta cantidad de energia, ésta
puede ser de diferentes tipos, entre los que destacan:
e Energia quimica. Teniendo como principal inconveniente la formacién de subproductos indeseables
que en ocasiones se tornan dificiles de eliminar y ademas pueden alterar el mecanismo de la maquina.
e Energia fotoquimica. No produce residuos y es el tipo de energia mas utilizado en maquinas
moleculares, ya que éstas pueden funcionar por la aplicacién de impulsos fotonicos, la principal ventaja

de esto es que la luz o los fotones pueden encender o0 apagar la maquina de una manera facil y rapida.



o Energia electroquimica. Su principal funcién es controlar la operacién y monitorear el funcionamiento de
estos dispositivos moleculares que normalmente se basan en reacciones redox reversibles.
e Energia electromagnética. Se refiere basicamente a utilizar campos eléctricos y / o0 magnéticos sobre la

méaquina molecular evaluando la respuesta que ésta genere.

Desde un punto de vista estructural, los movimientos que realizan dependen del tipo de reaccién efectuada en
respuesta a un estimulo dado. Estos se basan principalmente en tres tipos de reacciones que son:
e Reacciones de isomerizacion que involucran enlaces con doble ligadura en estructuras
supramoleculares. -N=N-, -C=N- y —-C=C- principalmente.
e Reacciones metal - ligante que causan la formacion o rompimiento de enlaces de coordinacién.
e Reacciones acido-base y Oxido-reducciéon que provocan la formacion o rompimiento de enlaces
intermoleculares.

e Reacciones intramoleculares que involucran cambios conformacionales.

3.3 Tipos de Maquinas Moleculares
Actualmente se puede hablar de dos tipos principales de maquinas moleculares, las construidas por el hombre

(artificiales) y las naturales (biomotores).

3.3.1 Maquinas moleculares naturales (Biomotores)

Algunas moléculas biologicas realizan la funcidén de pequefios motores moleculares dentro del organismo, hasta
ahora la molécula considerada el motor mas pequefio es la ATP sintasa, la cual funciona como la moneda
energética que almacena y transporta energia a través de un enlace de fosfato, pero esto no es todo, ya que la
naturaleza ha recurrido a otras moléculas para realizar diferentes funciones, entre ellas el transporte de
sustancias alrededor o dentro de las células, por mencionar algunas se encuentran helicasas o polimerasas que

participan en procesos de DNA, RNA asi como en la sintesis de ATP.



Algunos aspectos a considerar que diferencian las maquinas moleculares naturales de las artificiales son.?

1) Las méaquinas biolégicas son flexibles, no rigidas.

2) Los sistemas biologicos operan practicamente a temperatura ambiente, ya que estas disipan el calor casi
inmediatamente, por lo que cualquier gradiente de temperatura no es aprovechado.

3) Los motores bioldgicos utilizan energia quimica debida al ciclo de formacion y rompimiento de enlaces
covalentes de alta energia en compuestos como ATP, NADH y NADPH.

4) Las biomaquinas operan en solucién o en superficies bajo condiciones de alta viscosidad.

5) Algunas de estas maquinas naturales presentan movimiento en mas de una direccion.

6) La operacion y estructura de las maquinas biologicas se encuentran gobernadas por interacciones intra e
intermoleculares, muchas de ellas aprovechan el medio acuoso para su formacion y movimiento.

7) Las méaquinas biolégicas se forman por la combinacion de sintesis multiples, cuyas estructuras basicas se

componen de amino&cidos, acidos nucleicos, lipidos y sacaridos.

3.3.1.1 Ejemplos de maquinas moleculares naturales

A) ATP (Adenosin Trifosfato)

La molécula de ATP (Trifosfato de adenosina) es considerada la moneda energética de los seres vivos, sirve
como acarreador de energia a través de un enlace fosfato, es sintetizada en las mitocondrias por la enzima ATP
sintasa a partir de ADP (difosfato de adenosina) y un grupo fosfato, esto lo hace mediante el proceso de
fosforilacién oxidativa. La parte adenosina de la molécula esta constituida por adenina y ribosa. Cada unidad de
los tres fosfatos (trifosfato) que tiene la molécula, estd formada por un atomo de fésforo y cuatro de oxigeno,
todo el conjunto se encuentra unido a la ribosa. Los dos puentes entre los grupos fosfato son uniones de alta
energia, cuando las enzimas los rompen ceden su energia con facilidad, con la liberacion del grupo fosfato se
obtiene la energia suficiente para desarrollar trabajo y la molécula de ATP se convierte en ADP.
Estructuralmente esta proteina emula un motor macroscopico, formado por un soporte o estator que consiste de
6 unidades proteinicas y una parte rotatoria unida a la membrana celular que permite la incorporacién de ADP y

un grupo fosfato dentro del complejo proteinico para formar ATP. (Figura 2)



Membrana
celular

Figura 2. Representacion de la molécula ATP (izquierda) y la ATP sintasa, la cual consta de diversas proteinas soportadas
en una membrana celular (derecha). Las flechas indican el movimiento de rotacion, el movimiento de los protones a lo largo

de la membrana y la sintesis de ATP a partir de ADP y un grupo fosfato (p)

B) Complejo Actina — Miosina (actomiosina)

Otro ejemplo importante de una maquina natural es el formado por el complejo actina — miosina, este sistema
hace posible la contraccion muscular que produce el movimiento como caminar, correr etcétera. Se encuentra
formado por las proteinas miosina y actina.

La funcién principal de este motor es convertir energia quimica en trabajo mecanico, esto lo consigue ya que la
porcion globular de la miosina tiene actividad ATP ésica: hidroliza el ATP a ADP y fésforo inorganico en una
reaccion que proporciona la energia necesaria para lograr la contraccién muscular.

Las contracciones musculares se llevan a cabo debido a que el ATP permite a la cabeza de la miosina

extenderse y unirse al filamento de actina. (Figura 3)

Célula simple
(fibra)

Misculo envuelto
(fasciculo)

1

Misculo
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Figura 3. Representacion del complejo actina-miosina. En la izquierda se muestra un bosquejo de un musculo esquelético y

actinia

Contraido

el sistema actina-miosina asociado con su movimiento; en la derecha se muestra el resultado de las contracciones

musculares que originan dos estados perfectamente diferenciados, un estado de relajacion y otro de contraccion



3.3.2 Maquinas moleculares artificiales.

En los Ultimos afios han sido desarrollados numerosos dispositivos moleculares que han permitido el estudio de
fenémenos dinamicos en pequefia escala, su objetivo principal es el emular arreglos macroscopicos que realicen
una funcion determinada, estos pertenecen a la denominada quimica supramolecular,* la cual se puede definir
como la rama de la quimica que estudia conjuntos ordenados de moléculas que se mantienen unidas por
interacciones no covalentes, como enlaces por puente de hidrogeno, fuerzas tipo van der Waals o interacciones
metal ligante.

Algunos autores diferencian los términos dispositivo y maquina molecular, ya que el primero se trata solamente
de un arreglo discreto de los componentes y esta disefiado para realizar una funcién particular, en tanto una
maquina molecular es un tipo especial de dispositivo en donde la posicion relativa de sus piezas pueden
modificarse o cambiar como resultado de un estimulo externo.

Mientras las maquinas macroscopicas se basan en la mecanica Newtoniana las méaquinas moleculares se
fundamentan en la mecénica cuéntica y estadistica. De manera similar a los sistemas bioldgicos, las maquinas
moleculares artificiales son dirigidas por reacciones quimicas causadas por algun tipo de energia, transporte de
carga o fendmenos de difusion, la respuesta a la presencia de campos eléctricos 0 magnéticos externos ha sido
descrita recientemente entre otros por los grupos de Ratner, Michl y Price.6-10

A continuacién se enlistan algunos dispositivos que tienen utilidad como maquinas moleculares, sus principales

caracteristicas estructurales y funcionales.

C) Catenanos y Rotaxanos

Los catenanos son estructuras quimicas en las que dos 0 mas macrociclos se encuentran entrelazados, los
cuales pueden presentar un movimiento relativo entre ellos debido a un estimulo externo controlado, estos
compuestos suelen recibir el nombre de “nudos” derivado de la palabra en ingles “knots”, debido al movimiento
rotacional que pueden presentar se pueden utilizar en el desarrollo de nano-dispositivos para almacenar
informacién.'"-3 (Figura 4a)

Los rotaxanos son estructuras en las que uno 0 mas macrociclos que se encuentran atravesados por una unidad
o cadena lineal “hilo” que contiene grupos voluminosos que funcionan como tapas que evitan la salida del

fragmento ciclico.-3 (Figura 4b)



La dinamica que realizan estas moléculas surge a consecuencia de la accién de una fuerza, la cual provoca un
movimiento lineal entre sus componentes con dos posibles estados diferenciados, lo que es aprovechado para la
sintesis de interruptores moleculares y como una de las moléculas potencialmente util en la construccion de

nanocomputadoras que es el siguiente paso en el desarrollo de esta area.

Figura 4. Representacion esquematica de a) un catenano y b) un rotaxano. Las flechas muestran los posibles movimientos

relativos entre sus componentes. La flecha | indica un movimiento traslacional y Il rotacional

Estas moléculas se encuentran unidas por enlaces covalentes, sus enlaces se encuentran mecanicamente
limitados para ejercer movimiento en muchas direcciones, esta situacion es analoga a la restriccion que
presentan algunos biomotores, sin embargo la interconexion de sus componentes juegan un papel central en el

desarrollo de maquinas moleculares sintéticas.'

Un tipo especial de rotaxanos son los llamados pseudorotaxanos®'7 que sélo se diferencian de los primeros en
que estos pueden encapsular algin elemento normalmente un metal a través del macrociclo formando un
complejo relativamente estable, estos basan su funcionamiento en reacciones acido—base y 6xido-reduccion

que generan la energia suficiente para cambiar la posicién relativa de alguno de sus componentes.



D) Vehiculo Molecular

En el afio de 1991 Stoddart'® y su equipo publicaron el primer dispositivo considerado vehiculo molecular, el cual
se basa en la accién de un rotaxano, que se encuentra formado por un componente lineal constituido por una
cadena de poliéteres y anillos de hidroquinona ricos en electrones n, ademas de un macrociclo de ciclofano
tetracatiénico que contiene cuatro centros deficientes en electrones, esto le permite introducirse en una de las
cadenas lineales del anillo de hidroquinona (rico en electrones =) para formar un sistema que presenta un
fenémeno dinamico parecido al de un vehiculo debido al desplazamiento efectuado. (Figura 5)

Los estudios de RMN-'H en acetona-ds revelan un movimiento del complejo de ciclofano tetracationico hacia
delante y atrds sobre los anillos de hidroquinona aproximadamente 500 veces por segundo a temperatura
ambiente, y un valor de energia de activacion AG” de 13 Kcal mol' para el ciclo de ida y vuelta segin

experimentos de RMN-'H a temperatura variable.

CD43COCD; AG =13 keal mol!

Figura 5. Representacion de un rotaxano, de lado derecho uno de los primeros rotaxanos sintetizados utilizado como
vehiculo molecular y del lado izquierdo el gréafico de la energia libre de Gibbs donde se observa la barrera energética que se

debe vencer para poder pasar de un estado a otro.

Recientemente los grupos de Sanders y Stoddart han colaborado para producir vehiculos moleculares con
diferentes usos, un particular ejemplo es el que se basa en un pseudorotaxano con un macrociclo de éteres
corona que se puede desplazar sobre una molécula de naftil-diimina mediante una reaccion con LiClO4 en donde
dos cationes de litio son encapsulados dentro del macrociclo formando un complejo que puede ser destruido

aplicando cierta cantidad de energia y regenerar el compuesto de partida.’. (Esquema 2)
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Esquema 2. Vehiculo molecular basado en un pseudorotaxano que compleja dos iones de litio desplazando el macrociclo

entre las moléculas de naftil-diimina

E) Elevador Molecular

Este tipo de dispositivos poseen una estructura similar a los llamados vehiculos moleculares, se trata de al
menos dos macrociclos que funcionan como plataforma dentro de una molécula que contiene dos o mas sitios
quimicamente reconocibles existiendo un desplazamiento a través de ellos mediante una reaccion quimica.

En el afio 2004 se publico un elevador molecular a partir de tres unidades de rotaxanos formados por
macrociclos de éter corona fusionados a un anillo central de trifenileno que funcionan como plataforma A que
puede desplazarse a través de un armazén rigido B que contiene tres columnas unidas por una molécula de

1,3,5-trifenilbenceno, cada una de ellas posee dos “niveles” distintos y grupos voluminosos en los extremos.
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Figura 6. Componentes principales el elevador molecular. A (izquierda) funciona como plataforma mientras B (centro) lo
hace como un soporte rigido que contiene dos niveles representados por una base de amina y una 4,4-bipiridina

respectivamente. El elevador es representado en C, su altura es de 2.5 nm y tiene un diametro de 3.5 nm.



El funcionamiento de este dispositivo consiste en el movimiento por parte de la plataforma A, a través de los dos
niveles en las columnas de B, logrando recorrer una distancia de 0.7 nm. La energia necesaria para realizar este
desplazamiento se logra mediante una reaccion acido — base (figura 6). La adicién de una base, por ejemplo una
amina terciaria, a una solucion del elevador molecular en acetonitrilo, desprotona los centros NH>* rompiendo las
interacciones por puente de hidrégeno entre el protén del nitrdgeno de la amina y el oxigeno, moviendo la
plataforma A hacia las unidades del i6n bipiridinio como se muestra en el esquema 3; la adiciéon de acido
reestablece el centro NH,* y la plataforma regresa al sitio original. Este fendmeno dindmico es estudiado por
técnicas electroquimicas y de resonancia magnética nuclear, las cuales permiten concluir que la especie mas

estable es cuando la plataforma se localiza sobre el i6n NHy*.19-20

Esquema 3. Equilibrio &cido — base que permite el funcionamiento del elevador molecular.

F) Freno Molecular

Como un primer paso en el control de la rotacidén de enlaces carbono - carbono, Kelly y su equipo?! describen la
preparacion de un dispositivo llamado freno molecular, su estructura se reduce a una molécula rigida que impide

el giro de la “rueda” formada por un grupo voluminoso normalmente de tripticeno. (Figura 7)



metal

Sinfreno Freno activado
Figura 7. a) Operacion de un freno molecular y b) molécula original disefiada para funcionar como freno molecular

La sintesis del freno molecular se presenta en el esquema 4, el freno esta representado por los anillos de
bipiridil, mientras el tripticeno (formado a través de una reaccion de Diels-Alder), funciona como la rueda del
sistema, inicialmente ésta se encuentra con un giro libre 6 pero al activar el freno se impide su giro, esto se logra
agregando un cation metalico como Hg?*, Zn?* o Pd?, utilizando Hg(O,CCFs3)2, Zn(OTf), 0 Pd(O2CCF3),. El anillo
de tripticeno se detiene, ya que la especie catinica es atrapada por el par de electrones de cada nitrégeno de
los anillos de piridina, formando un nuevo ciclo que existe como un complejo cargado estabilizado por sus

respectivos aniones 7.
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| N 1)MeO, DMSO 9-(BusSn)-antraceno
Br  2) MegSny, Pd(PPhs), Pd(PPh3),

1 X=Br

2 X=OMe

Metal (M° 0 M*¥)

EDTA

Sin freno Freno activado

Esquema 4. Ruta sintética para el freno molecular



G) Trinquete molecular
Un trinquete molecular es un dispositivo semejante a un freno, sélo que éste permite el movimiento de rotacion
en una sola direccion, el mismo grupo de investigacion de Kelly?2 prepard un trinquete molecular basandose en
los mismos principios del freno molecular. Las partes fundamentales que constituyen un trinquete son:

a) Unarueda dentada

b) Un seguro que impide el movimiento indeseado de la rueda

c) Unresorte que sostiene al seguro en su lugar
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Figura 8. Partes que constituyen un trinquete molecular, los tripticenos acttan como rueda a, y los helicenos como seguro b

y resorte ¢

La sintesis del derivado de tripticeno se llevd a cabo de una manera similar al freno molecular, el paso final es un

tratamiento fotoquimico para formar el trinquete molecular 12 (Esquema 5).

SnBuj
CH3

H
Br PdCl,(PPhs),

1 12
Esquema 5. Sintesis de un trinquete molecular



La evidencia principal sobre el funcionamiento de este dispositivo se encontré en la técnica de RMN-H en
solucién, ya que al ir aumentando la temperatura (alrededor de 220 °C) el trinquete se activa hasta obtener una

sefial correspondiente al promedio de los protones no equivalentes que aparecen a baja temperatura.

H) Nanocarro

Uno de los dispositivos mas sofisticados disefiados en los Ultimos afios es el llamado nanocarro. Tour y
colaboradores® prepararon y estudiaron esta molécula que consiste de un motor molecular, un oligo-
(feniletileno) como “chasis”, y cuatro moléculas de carboranos como ruedas. El giro de las “ruedas” es provocado

al incidir luz ultravioleta (hv) de magnitud 365 nm. (Figura 9)

i — .'F{ — o p—_—
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Figura 9. Representacién de un nanocarro motorizado. a) Estructura inicial que se aplica hv de 365 nm, b) se produce la

rotacion del motor, ¢) barrido del motor sobre la superficie y d) movimiento del nanocarro hacia adelante

1) Interruptores Moleculares

Tal vez el dispositivo mas utilizado en los aparatos eléctricos y electronicos sea el interruptor, éste se puede
definir como aquel elemento que permite abrir o cerrar un circuito cortando o permitiendo el paso de la corriente.
Debido a la importancia del mismo, se han desarrollado diferentes tipos de interruptores a nivel molecular, estos
basan su funcionamiento en el cambio conformacional de una molécula o parte de ella, después de aplicar algun
tipo de energia, esto permite tener dos estados perfectamente diferenciados de encendido — apagado.

Algunas ocasiones suele confundirse el concepto de interruptor molecular y motor molecular, la principal
diferencia consiste en el ciclo de trabajo realizado, un interruptor puede utilizar energia quimica para realizar
algun tipo de trabajo, sin embargo, esta funcién no es ni repetitiva, ni progresiva, basan su funcionamiento en

estados de equilibrio que limitan su comportamiento dependiendo el estado en que se encuentren.



En tanto, los motores realizan un ciclo continuo y progresivo dentro de un sistema determinado con una
distribuciéon neta de sus componentes que no cambia a menos que se modifique algun factor externo, la

dindmica que presenta es funcion de la trayectoria de sus componentes y no del estado.3 (Figura 10)

El) Interruptor b) Motor rotatorio
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Distribucion estadistica
de sus Distribucion uniforme de sus
componentes componenes. (Flujo neto direccional)

Figura 10. Diferencia fundamental entre un interruptor y un motor molecular, mientras el interruptor funciona en base a la

posicion de sus componentes, el motor lo hace en funcién de su trayectoria constante

1.2 Quimiosensores fluorescentes

En los Ultimos afios los sensores quimicos han adquirido gran interés debido a su utilidad para detectar analitos
en tiempo real y en su ambiente nativo.2* Generalmente se dice que un quimiosensor (sensor quimico) es un
receptor que posee una etiqueta fluorescente que modula sus propiedades cuando un analito es captado por
éste.

Raker y Glass,? han preparado algunos sensores fluorescentes en donde un analito A es captado por los grupos
de reconocimiento R, causando la interaccion entre un par de grupos fluorescentes (Fluor). (Esquema 6)

Este dispositivo a pesar de utilizarse como sensor es considerado un interruptor, ya que a través de un analito se

tienen dos estados perfectamente diferenciados de encendido — apagado.

Bl "B B
aA
Fluor R Fluor Fluor
Apagado Encendido

Esquema 6. Quimiosensor fluorescente accionado por un analito (A), compuesto ademas por un elemento de

reconocimiento (R) y un grupo fluorescente (Fluor)



1.3 Interruptores éptico — quirales

El requerimiento basico para el funcionamiento de un interruptor 6ptico — quiral es la bi-estabilidad, es decir, la
presencia de dos diferentes formas en una molécula que pueden interconvertirse por medio de estimulos
externos. La bi-estabilidad se basa en una amplia variedad de propiedades, como transferencia electronica,
isomerizacién y algunas conductas complejas, en tanto luz, calor, presion, campos magnéticos y eléctricos,

modificacion de pH o reacciones quimicas son usadas para lograr la conversion entre dichos estados.

El esquema 7 muestra un sistema de propelas P y M, los cuales representan las dos formas de un sistema bi-
estable, donde A1 y A2 se refieren a las diferentes longitudes de onda utilizadas para efectuar dicha
transformacién. Una variedad de compuestos fotoreversibles que han sido estudiados incluyen entre otros
azobencenos, estilbenos, diariletenos y azllenos, los cuales involucran procesos fotocromicos como

isomerizacion cis-trans, foto-ciclizacion, transferencia electrénica fotoinducida y tautomerismo ceto-enol.26-27

A pesar de que estos sistemas deben cumplir la condicion necesaria de bi-estabilidad fotoquimica, existe un
numero de requerimientos adicionales que son esenciales para determinar su utilidad como interruptores
moleculares, los mas importantes son los siguientes:
e Resistencia a la fatiga. Debe cumplir numerosos ciclos de encendido-apagado evitando la degradacién
o0 descomposicién de algin elemento de la molécula.
o Estabilidad térmica. La interconversion térmica de los isbmeros no debe ocurrir en un amplio rango de
temperatura.
o Facilmente detectable. Ambas formas deben ser detectadas facil y rapidamente.
o Altos rendimientos de interconversion.

o Retencion de las propiedades fotoquimicas.

Feringa y colaboradores han sido pioneros en la sintesis y caracterizacion de interruptores moleculares optico-
quirales,>® estos basan su funcionamiento en reacciones de fotoisomerizacion en donde ambos isémeros

presentan gran estabilidad quimica y térmica. (Esquema 7)



M-cis-13a, 14a, 15a P-trans-13b, 14b, 15b

13 Ry =Me.R;=OMe, Ry=H, X=CH,, Y=8
14 R1:H, RZZNOZ,R3:NM92, X:S,Y:S
15 R;=NMe, R, =NO,, R3=H, X=8,Y=S

Esquema 7. Algunos interruptores moleculares sintetizados por el grupo de Feringa?®

El primer sistema considerado como interruptor molecular incluye cuatro estereoisémeros M-cis 13a, P-cis 13b,
P-trans 14a y M-trans 14b que son detectados por RMN-'H y purificados por HPLC, los resultados obtenidos
arrojan que los enantiémeros de 13 y 14 son estables a temperatura ambiente, asi mismo se determiné que la
isomerizacién de M-cis 13a a P-cis 13b ocurre a 90°C en p-xileno, mientras la isomerizacion de 13a a 14a cis-
trans ocurre a temperatura ambiente por irradiacion de hv sin racemizacion, determinado por analisis de RMN-'H

y HPLC. (Esquema 8)

13a Mcis 14a P trans

A lgooc 90°C a

13b Pcis 14b M trans

Esquema 8. Sistema de cuatro enantiémeros considerado el primer interruptor molecular



|.4 Fotointerruptor dual

La incorporacién de un tipo de freno en el foto-interruptor permite el uso de un elemento de control adicional en
el movimiento de la molécula inducido por radiacion.?® El sistema se encuentra formado por los isémeros 15a y
15b del esquema 7, que se interconvierten entre si al aplicar cierta cantidad de energia, ambos estados poseen
propiedades opticas que permiten diferenciar un estado de otro, ya que el isémero P-trans 15b posee un fuerte
efecto fluorescente, que emulando un sistema completamente encendido, tanto M-cis 15a como P-trans 15b
poseen una molécula de dimetilamina terminal, por lo que una solucién de &cido protona los grupos amino
formando los compuestos 16 y 17, de esta forma el interruptor se apaga y se impide la fotoisomerizacién entre

ellos, formando una especie de freno en el sistema. (Esquema 9)

Fluorescencia débil Fluorescencia fuerte
modo oscuro modo encendido

P trans 15b

@
Me,HN~ _ - Tyy—NO,
No fluorescencia 1 1
No interruptor Z
Modo apagado S
16 17

Esquema 9. Interruptor dual que se inactiva al agregar acido

1.5 Interruptor de bis-boronato con propiedades de 6ptica no-lineal (ONL)
En la busqueda de dispositivos moleculares con propiedades de optica no-lineal (ONL), Farfan y colaboradores®
desarrollaron un interruptor con dos grupos croméforos que se encuentran unidos a ambos extremos del anillo

aromatico central, estos pueden rotar cuando la molécula es sometida a un campo eléctrico intenso.



La funcién de interruptor consiste en la re-orientacion de los sustituyentes del grupo croméforo, cuando se aplica
dicho campo, estos son orientados en el mismo lado de la molécula y el interruptor es encendido, ya que el
momento dipolar es diferente de cero 20b (encendido), y cuando se deja de aplicar el campo, los croméforos
regresan a su estado basal en cuyo caso el momento dipolar es igual a cero y el interruptor es apagado 20a.
(Esquema 10)

Uno de los objetivos de preparar interruptores moleculares con compuestos de érgano-boro se debe a las
diferentes aplicaciones que estos tienen, principalmente en quimica medicinal como agente anticancerigeno, en
el tratamiento de ciertos tumores, y en la sintesis quimica de dendrimeros, macrociclos y compuestos

organometalicos por mencionar algunos.3'-32
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Esquema 10. Sintesis del interruptor molecular de drgano-boro con propiedades de dptica no-lineal, con sus respectivos

modos apagado 20a y encendido 20b

J) Tijeras Moleculares

Aida y colaboradores® han creado unas tijeras moleculares que basan su funcionamiento en una reaccion de
fotoisomerizacion que origina el movimiento de abierto — cerrado por parte de una hoja. Cabe sefialar que estos
dispositivos se componen de tres partes esenciales, un mango, un pivote y una hoja, dos grupos fenilos
funcionan como las hojas, el pivote esta representado por un 1,1°,3,3"-ferroceno tetrasustituido y dos grupos
fenileno sirven como el mango de las tijeras, estas partes se encuentran ligadas por una unidad de azobenceno

a través de un enlace de etileno.

y HO CH3COOH, reflujo

20



Para realizar el movimiento, el isémero trans-21 en THF es irradiado con luz ultravioleta con una lampara de
xenoén de 150 W, (A = 350 nm) por 180 segundos a 20°C, en tanto, el isomero cis-21 requiere A > 400 nm
durante 15 segundos a 20°C. Cuando las tijeras se encuentran cerradas se tiene un angulo entre hojas de 9°C,
mientras que en posicion abierta alcanza los 58 °C entre sus hojas. (Esquema 11)

Ambas formas son detectadas por espectroscopia de RMN-'H y purificadas por HPLC.
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Esquema 11. Reaccion de fotoisomerizacion para activar las tijeras moleculares (a) y analogia con el sistema macroscopico

(b)

K) Muasculo molecular artificial

Stoddart y colaboradores® desarrollaron un musculo molecular artificial, se trata de un compuesto basado en un
rotaxano que emula la accion de contraccion-relajacién de un musculo de manera similar al complejo
actomiosina que participa en el proceso de contraccion muscular. (Ver 3.3.1.1-B)

El sistema funciona en base a una reaccién de oxido-reduccién que permite a los grupos ciclofanos desplazarse
del anillo de tetratiofulvaleno (compuesto azufrado) al anillo de naftaleno, la reduccion de 23 a 22 permite al
‘musculo® contraerse regresando posteriormente a su posicidén original termodinamicamente mas estable.
(Esquema 12)

El desplazamiento total de los ciclofanos es de 4.2 nm cuando se encuentra en estado relajado, mientras que al
contraerse hacia los grupos naftaleno, la distancia se reduce a 1.4 nm.

El musculo fue caracterizado por técnicas de RMN-'H y 3-C en una y dos dimensiones, mientras las técnicas de
espectro electroquimica UV-Vis y voltametria ciclica sirvieron para encontrar la relacién del voltaje involucrado
para llevar a cabo el proceso redox que permita operar dicho musculo. El control que se logré en el
desplazamiento de los grupos ciclofano y su relativa estabilidad permiten a esta molécula considerarla como una

excelente opcion en la construccidn de dispositivos moleculares.
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Esquema 12. Representacion del musculo molecular, a) analogia con el complejo actomiosina en la contraccion muscular y

b) representacién del musculo propuesto por Stoddart et al3

3.4 Rotores Moleculares

Otro tipo de dispositivos de nuestro interés son los conocidos como rotores moleculares, los cuales se pueden
definir como estructuras capaces de presentar algun tipo de movimiento interno, el cual se caracteriza por la
rotacion de una parte de la molécula con respecto a una superficie, un solido u otra parte de la misma.

Debido a su estructura existen diferentes tipos de rotores, incluso muchos de ellos son utilizados en la
construcciéon de estructuras mas complejas, por ejemplo la sintesis de motores, giroscopios y brijulas

moleculares.



3.4.1 Caracteristicas generales de un rotor
Basicamente un rotor molecular esta constituido por tres partes, un nucleo, un eje y un estator (figura 11), los
cuales presentan las siguientes caracteristicas:

¢ Nucleo (Llamado rotator en ingles). Es la parte de la molécula que gira en una direccion determinada
bajo la accién de un estimulo externo, normalmente presenta un momento de inercia pequefio y a nivel
molecular se encuentra representada normalmente por grupos aromaticos, hetero-aromaticos o
compuestos ciclicos y sus diferentes derivados.

o Estator. Es el marco o soporte del rotor, se trata de la parte estacionaria de la molécula (respecto al
nucleo), presenta un elevado momento de inercia y normalmente estad representado por grupos
voluminosos como ftritilos o tripticenos unidos mediante un alquino al rotor para favorecer la rotacién
libre.

o Eje. El eje es la parte que une el estator y el nucleo, normalmente se forma por unidades alquino que
permiten una rotacién con minima friccién. Algunos rotores pueden no contener eje, en tal caso, la

union se da a través de enlaces sencillos que pueden formar parte de la misma molécula.

Figura 11. Partes que constituyen un rotor molecular. a) Nicleo b) eje y c) estator

Muchos de los dispositivos moleculares sintetizados se encuentran formados por un rotor, el cual cumple una
funcién determinada.

Estructuralmente, en un rotor molecular se encuentran covalentemente unidos el ntcleo y el estator.
Basicamente se puede distinguir un rotor, en funcién de su estado de agregacion, principalmente sélido y liquido,
o0 aquellos que se encuentran soportados en una superficie, estos ultimos se pueden sub-clasificar en rotores Ry

RS, que se pueden definir como:



e Rotor R. Rotor montado en una superficie que no posee un eje definido, en tal caso un sdlido
voluminoso o la misma superficie actuan como el estator.
e Rotor RS. Rotor soportado en una superficie con un eje perfectamente definido que une

covalentemente el nucleo y el estator.

Adicionalmente, el eje de rotacion sobre el que gira el nucleo puede ser perpendicular (rotor azimutal) o paralelo

(rotor altitudinal) a la superficie.® (Figura 12)

Figura 12. Clasificacion de un rotor montado sobre una superficie RS. i) rotor azimutal y ii) rotor altitudinal

Para rotores en estado solido, la distincién R y RS sigue siendo valida, diferencidndose practicamente por la

presencia o0 ausencia del eje que une covalentemente al estator y al nucleo.

3.4.2 Rotores moleculares en solucién

Como ya se menciond, existen diferentes moléculas consideradas rotores que cumplen una funcion particular, en
la seccion 3.3.2-1 se analizaron diferentes interruptores moleculares, todos ellos basan su funcionamiento en el
giro de al menos un enlace que permite tener al menos dos estados perfectamente diferenciados, desde el punto
de vista estructural estos dispositivos también son considerados rotores moleculares en solucién.

L) Torniquetes moleculares

Otra de las aplicaciones de los rotores moleculares son los llamados torniquetes moleculares, los cuales
permiten el giro de una molécula o 4tomo en una estructura compleja que emula un torniquete macroscopico.

El primer compuesto considerado como torniquete molecular fue preparado y estudiado por Moore y Bedard.36
La estructura consta de un macrociclo de hexafenilacetileno, que funciona como el armazon rigido, en tanto la
parte movil la constituye un puente de dietinilbenceno. La funcién de este sistema se encuentra definida por el

movimiento de rotacion alrededor del eje del anillo del benceno central que actiia como torniquete. (Figura 13)



Figura 13. Representacion de un torniquete molecular preparado por Bedard y Moore3!

Estos compuestos fueron caracterizados por RMN-'H y 3-C a temperatura variable, asi como espectrometria de

masas de alta resolucion, espectroscopia de infrarrojo y analisis elemental.

Posteriormente Launay y colaboradores,® trabajaron en la preparacion y caracterizacion de un torniquete
molecular organometélico tipo medio sandwich, se trata de un complejo de rutenio con un pentakis(p-bromofenil)
ciclopentadieno y un grupo derivado de indazolil borato.

Estudios de rayos X, RMN-'H y 3-C revelan que ademas de rotar el eje de rutenio, también los hacen los grupos

fenilo unidos al ciclopentadieno.38

Figura 14. Torniquete molecular organometélico, se muestra la rotacién a lo largo del eje de rutenio (1) y la rotacion de los

anillos fenilo (2). La rotacion de (2) ocurre perpendicularmente al centro metalico



3.4.3 Rotores en estado sélido
Diversos grupos de investigacién han trabajado en la preparacidn de rotores en estado sélido, giroscopios,
brujulas y rectangulos moleculares son algunos ejemplos de los dispositivos construidos a partir de compuestos

cristalinos que han sido estudiados dentro del campo de ingenieria molecular.39-40

M) Brujulas y giroscopios moleculares

Recientemente Miguel A. Garcia-Garibay y colaboradores®*-42 han preparado y caracterizado diferentes rotores
moleculares cuyo arreglo asemeja a brujulas y giroscopios macroscopicos, estos dispositivos basan su
funcionamiento en la rotacién de grupos fenileno que se encuentran rodeados por un armazén voluminoso.
Cabe sefialar que si los grupos fenilo tienen sustituyentes capaces de generar un dipolo, se puede lograr un
control sobre su movimiento al aplicar algun estimulo externo. En este sentido se buscan materiales fotonicos
con propiedades electrodpticas y dieléctricas basadas en la preparacién de solidos cristalinos que funcionen

como rotores polares. (Figura 15)

Figura 15. Giroscopio molecular en estado solido sugerido por Miguel A. Garcia-Garibay y colaboradores

La serie de rotores moleculares preparados por este grupo de investigacion comprende el uso de grupos
trifenilmetano y tripticeno como estator y un grupo fenilo como el nlcleo, ambas partes se unen covalentemente
a través de unidades alquino que realizan la funcion de eje.

Todos los compuestos se preparan a través de la reaccion de acoplamiento de Sonogashira (seccion 3.5). El
esquema 13 muestra la sintesis de diferentes rotores moleculares a partir de cloruro de trifenilmetano y un
reactivo de Grignard (bromuro de etinilmagnesio) para formar el alquino terminal que reaccionara con un 1,4-

dibromobenceno mediante la reaccidn de acoplamiento antes mencionada.
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+ BrMg
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¥ X Pd(PPhj3),Cl,
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volumen
Compuesto] X Y z 11 (Debye) A
26a H H H 0.0 700
26b H F H 1.49 710
26¢ H CN H 3.01 721
26d H NO, H 4.74 732
26e H NH, H 1.42 706
26f NH, H NH, 0.74 720
269 H NH, NO, 7.30 736

26

4 EtsN, Cul, 85°C
Br

W,

Esquema 13. Sintesis de rotores moleculares con
diferentes grupos polares. La tabla de la izquierda
muestra el momento dipolar y el volumen para cada

uno de ellos*

Los rendimientos obtenidos oscilan entre 40 y 80%, para la caracterizacion de los compuestos se utilizaron

técnicas de RMN-H y 8-C en una y dos dimensiones, espectrometria de masas de alta resolucion,

espectroscopia infrarroja (FT-IR) y difraccion de rayos X. Los cristales obtenidos fueron recristalizados de

benceno o diclorometano, aunque para los compuestos 26f y 26g no se logro la cristalizacion.*® Estos analisis

comprobaron la topologia de los compuestos obtenidos y su relacion con las brijulas moleculares. (Figura 16)

Figura 16. Rayos X de algunos rotores moleculares preparados y su analogia con una brujula o compas. 26a (triclinico)

presenta un anillo aromatico extra, ya que fue recristalizado de benceno, 26¢ presenta un sistema monoclinico, mientras

26e es triclinico



Para la sintesis de rotores moleculares con unidades de tripticeno como estator, se emple6 una ruta de sintesis
a partir de 9-bromoantraceno 29, que reacciona con 2-metil-3-butin-2-ol bajo condiciones de Sonogashira para
dar el alquino protegido 30, la preparacion del alcohol 4-(9-tripticil)-2-metil-3-butin-2-ol 31 se realizé a través de
una reaccion Diels-Alder por la adicion de bencino formado in situ por diazotacion del acido antranilico con nitrito
de isoamilo. La desproteccion del alquino 31 se realizé en medio alcalino, seguido por un doble acoplamiento de
Sonogashira para obtener el rotor 33. (Esquema 14)

Cabe sefialar que el rotor 33 es insoluble y funde arriba de los 400° C, los espectros de RMN fueron adquiridos
en mezclas de C2D,Cls:CS; (3;1), describiendo un giro alrededor del enlace fenil-alquino en solucion como un
promedio de la rotacidn a través de los tres ejes de simetria.

OH

\j

piperidina .
Q 2) Isoamil-NO,, DCE U‘ O

29

O Pd(PPh;),Cl Q HOOC,__ MNHz O
I o v imdon & = dow O i
W
30

H |
KOH, BusNI, CeHg // . PACI,(PPh),, Cul, PPhs,
3 - ‘ NEts, reflujo
CINTD |
32

Esquema 14. Sintesis de un rotor molecular con unidades tripticeno como estator y benceno como nucleo

3.4.4 Rotores sobre superficies

Anteriormente se han mencionado las caracteristicas generales de un rotor montado sobre una superficie
(seccién 3.3.2.8.1), estos han sido estudiados recientemente por diferentes autores,*® cabe sefialar que la
caracterizacion de estos compuestos se realiza utilizando principalmente la técnica de microscopia electronica
con sus diferentes variantes.

Jian y Tour* sintetizaron un rotor molecular soportado en una superficie de oro, se trata de un rotor azimutal que
consta de tres partes, una base, un eje y un brazo molecular, el giro de esta molécula es controlado al aplicar

algun estimulo externo. (Figura 17)
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Figura 17. Estructura de un rotor molecular azimutal soportado a una superficie de oro

3.5 Reaccion de Sonogashira

3.5.1 Generalidades

Esta reaccion fue propuesta por el japonés Kenkichi Sonogashira y sus colaboradores*’ en el afio de 1975, se
trata de una reaccion de acoplamiento entre carbonos sp2-sp provenientes de un haluro de arilo o alquenilo y un
alquino terminal, asi mismo se utiliza un catalizador de paladio con la presencia de cobre (I) como co-catalizador.
Actualmente esta reaccion es muy utilizada en sintesis organica, quiza este sea el método mas importante para
preparar arilalquinos y eninos conjugados que son precursores de productos naturales y farmacéuticos. Asi

mismo, diferentes nanoestructras, principalmente dispositivos moleculares han sido preparados en base a esta

reaccion.*8
Pd cat. Cu* co-cat.
Ri-X + H ———— R » R — R,
base
R4: Aril, heteroaril, vinil. o
R,: Aril, heteraril, alquenil, alquil, SiR3 il
X: 1, Br, Cl, OTf. Triflato: OTF : FgC—ﬁ—&

Esquema 15. Reaccion general del acoplamiento de Sonogashira realizado en condiciones anhidras y atmésfera inerte



La adicion de CuX produce la generacién de acetiluro de cobre in situ, genera un producto de homo-

acoplamiento (Glaser) que se favorece en presencia de humedad u oxigeno. (Esquema 16)

Sonogashira

- Pdo, Cul
Ri-X + H——Fz—R, ~ R——R,
base, éter
Glaser
—_— Pd2+, Cul, O,
H —— R, + H — R2 = R; Ro
base, éter

R4: Aril, heteroaril, vinil.
R5: Aril, heteraril, alquenil, alquil, SiR3
X: 1, Br, Cl, OTf (triflato)

Esquema 16. Comparativo entre la reaccion de acoplamiento de Glaser y la de Sonogashira, normalmente el producto de

Glaser es un subproducto de la reaccién de Sonogashira

Se han realizado esfuerzos significativos para desarrollar catalizadores libres de cobre, generalmente se busca
incrementar la reactividad del sistema catalitico y eliminar la amina como base de esta reaccién. El uso de plata

(I), normalmente como Ag.0 o AgCl ha dado resultados aceptables.4849

En cuanto a la reactividad, la reaccién procede mas efectivamente en el siguiente orden para compuestos con
carbono sp2:
Yoduros vinilicos > triftatos de vinilo > bromuros vinilicos > cloruros vinilicos > yoduros de arilo > triflatos de arilo

= bromuros de arilo >> cloruros de arilo.

3.5.2 Consideraciones mecanisticas

El mecanismo exacto de esta reaccion es poco conocido, se trata de una catalisis homogénea, los intermediarios
formados han sido dificil de caracterizar, ninguno de estos es un compuesto que cumpla la regla de los 18
electrones, sin embargo el mecanismo més aceptado sugiere un catalizador activo de paladio (0) que realiza un

ciclo catalitico junto al cobre.



El mecanismo inicia con la adicién oxidativa del haluro-organico al complejo de paladio (0) 34 para formar un
intermediario 35 de 16 electrones, éste reacciona con el acetiluro de cobre 39 formado en el ciclo de cobre para
formar 36 que por isomerizacién trans-cis produce 37 que posteriormente sufre una eliminacién reductiva para
obtener el producto final de acoplamiento 40. Respecto al ciclo de cobre, es importante mencionar que se piensa
en la formacién de 38 ya que una amina normalmente no es lo suficientemente basica para abstraer el proton del

acetileno, la interaccion del cobre con la nube =t del alquino facilita este proceso.%° (Esquema 17)

Paladio (D) d'°
14 electrones
40
R—C=C—R" Il' .
Rl P,d R -}(
| | (
L _—
1cion oXidativa
ﬁ'| n Ad dat
H—Fl’d—L
L Lo v R—PAX 15
| — L a5
:’;‘g!‘lds R—Fl’d—CEC—R’
3% L Cu—C=C—R'
Cu* X 39
38 |T X
= R—r'f—H
H—C=C—R' R
CLI X RSN

Esquema 17. Mecanismo mas aceptado para la reaccion de acoplamiento de Sonogashira

3.5.3 Catalizadores y condiciones de reaccién

La reaccién de Sonogashira es catalizada como ya se mencion6 por un compuesto de paladio (0) y cobre (1),
normalmente se utilizan complejos de paladio con alguna especie de fésforo, tipicamente fosfinas, en el caso del
cobre, el compuesto universalmente empleado es el yoduro de cobre (1).

En su mayoria, los compuestos de paladio (0) son relativamente inestables y poco solubles, quiza el compuesto

mas utilizado de paladio (0) es el tetrakis-(trifenilfosfina) paladio (0) [Pd(PPhs)s].



Normalmente se emplean complejos de paladio (Il) mas solubles y estables, el compuesto mas comun es el
dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll) [PdClx(PPhs).], sin embargo otros compuestos con ligantes bi o poli-dentados

han sido utilizados, incluso mezclas de compuestos de paladio ademas del co-catalizador de cobre (l).5'52

(Figura 18)
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Figura 18. Algunos compuestos de paladio utilizados actualmente como catalizadores en la reaccion de Sonogashira

La relacién utilizada de catalizador respecto al alquino normalmente es de 10% mol para Cul y 5% mol para
catalizador de paladio, sin embargo, se han descrito relaciones de hasta 15% de cobre (1) y 10% de paladio (II).

En cuanto a las condiciones de reaccion, ésta se realiza en condiciones anhidras, en atmdsfera inerte y en
ausencia de oxigeno, de lo contrario la reaccién procede con rendimientos minimos predominando el producto
de Glaser sobre el de Sonogashira (Esquema 16). Es importante sefalar que el hecho de utilizar un catalizador
de paladio (I1) no altera el mecanismo propuesto, de hecho el paladio (0) es generado in situ, dependiendo de las

condiciones de reaccion empleadas, siendo mas probable la reaccién con la amina utilizada. (Esquema 18)

_ H
Et;N PdlL,X, -lntercambiode . ;[’ HPdL,X —Eliminacién . PdL, + HX

B-hidruro reductiva

ligando i
Pd(Il) EthEthsz Pd(l) Pd(0)
— PdL,X, _Intercambio, T Insercién Eliminacion _ HPdL,X -Eliminacién .. PdL, + HX
Pd(ll de I'DdL migratoria H B-hidruro reductiva
W igando % X-Pd—L Pd(l) Pd(0)
L

Esquema 18. Mecanismos propuestos para la reduccién de paladio (I1) a paladio (0)



3.6 Algunos aspectos sobre Esteroides

Los esteroides son moléculas policiclicas complejas que se encuentran presentes en todos los animales y
plantas. Se encuentran clasificados como lipidos simples, ya que no experimentan hidrélisis como las grasas,
aceites o ceras. La familia de los esteroides incluye a una gran variedad de compuestos, las hormonas, los
emulsionantes y muchos componentes de las membranas por citar algunos.

Los esteroides son compuestos cuyas estructuras se basan en un anillo tetraciclico de androstano, normalmente

llamado ciclopentanoperhidrofenantreno. (Figura 19)

3.6.1 Numeracion de esteroides

El esqueleto esteroidal de cuatro ciclos suele nombrarse con las letras A, B, C y D, comenzando por el anillo
inferior izquierdo. Los atomos de carbono se numeran a partir del anillo A, terminando por los dos grupos metilo
axiales, en caso de que existan. (Figura 19-C) Cuando existen sustituyentes en el carbono 17, la numeracion

suele continuar hasta donde sea necesario.

CHs

a)

Figura 19. Representacion de la molécula de androstano a, su conformacién de silla b y su respectiva numeracién ¢

3.6.2 Estereoquimica de esteroides

Todos los esteroides pueden tener estereoquimica cis o trans en cada unién de los anillos fusionados. Un
esteroide A-B trans tiene el grupo metilo angular en C-19 “hacia arriba” (a esta posicion se le asigna como ) y
el atomo de hidrogeno en C-5 “hacia abajo” (se identifica como o) en lados opuestos de la molécula. En
contraste, un esteroide A-B cis, tiene el grupo metilo angular en C-19 y el dtomo de hidrogeno en C-5 del mismo

lado (jB) de la molécula. (Figura 20)



Ambas clases de esteroides son moléculas que tienen sus dos grupos metilo (C-18 y C-19) sobresaliendo
axialmente arriba del sistema anular. Los esteroides con fusién A-B trans (5a-H) son mucho méas comunes que
los cis (53-H), en tanto, las juntas B-C y C-D son casi siempre trans (8f, 9a) y (13, 14a.) respectivamente.

Los grupos sustituyentes en el sistema anular de los esteroides pueden estar en posicion axial o ecuatorial. La
sustitucién ecuatorial es generalmente mas favorable que la sustitucion axial, basicamente por razones
estéricas.

a) Esteroide con fusion de los anillos A-B Trans
5-a 18

Figura 20. Conformacion de esteroides. La parte superior (a) muestra un esteroide A-B trans mientras la parte posterior (b)

muestra un esteroide tipo A-B cis poco comun

3.6.3 Etinilestradiol (17-a etinilestradiol)

También llamado 1,3,5(10)-estratien-17 a-etinil-3,173-diol, es una hormona femenina sintética, derivado del
estradiol (Figura 21). El etinilestradiol se utiliza en el tratamiento del hipogonadismo femenino y para prevenir o
reducir los sintomas asociados a la menopausia. En combinacion con alguna progestina sintética, forma parte de

los anticonceptivos orales mas utilizados.%



Uno de los caminos para sintetizar este compuesto es un tratamiento de (+)-estrona con acetiluro de potasio en
amoniaco liquido con posterior reduccion del grupo carbonilo,> aunque recientemente se han patentado

diferentes formas para aislar y purificar este compuesto.

Figura 21. Estructura del etinilestradiol C20H2402 a) representacion clasica H (8-B, 9-a y 14-a), metilo (13B), OH (17-B) y

etinil (17-a.) b) estructura de rayos X obtenidos de la referencia 55

En la literatura se han reportado fres diferentes cristales de este compuesto, una forma hemihidratada, un
complejo con propanol y un complejo con urea, sin embargo, la mas comun es la forma hemihidratada.

Los estudios de rayos-X revelan que este compuesto cristaliza de metanol en un sistema monoclinico cuyos
angulos de la celda unitaria (Z = 4) son o =y = 90°, B = 90.51°, mientras las longitudes de la celda unitaria son

a=20.99(1), b = 6.647(7) y ¢ = 12.124(2) A°.55

3.6.4 Mestranol (17a.-etinilestradiol 3-metil-éter)

Un compuesto derivado del estradiol es el mestranol (1,3,5(10)-estratien-17 a-ethynyil-3-metoxi-173-0l), este es
un esteroide sintético igualmente utilizado en métodos hormonales y anticonceptivos, su estructura es la misma
que el etinilestradiol, excepto que el proton del alcohol en el carbono 3 es cambiado por un grupo metilo (Figura
22). Al igual que el etinilestradiol, el mestranol cristaliza en el sistema monoclinico, los cristales en forma de
aguja son obtenidos de metanol o acetona, cuyas dimensiones son a = 6.8622(8), b = 39.71(3) y ¢ = 6.997(5) A°,
mientras los angulos de la celda unitaria (Z = 4) son o =y = 90° B = 117.6°.% Los cristales libres de solvente

son obtenidos por evaporacion lenta con etanol.



H,CO

Figura 22. Estructura del mestranol Ca1H260 a) representacion clasica H (8-, 9-a y 14-a), Metilo (13-), OH (17-B) v etinil

(17-0) b) estructura de rayos X obtenidos de la referencia 56

3.6.5 Etiniltestosterona (4-androsten-17a-etinil-17p-ol-3-ona)

Otro de los esteroides sintéticos ampliamente utilizados en tratamientos hormonales es el 17a-etiniltestosterona
o simplemente etiniltestosterona, se trata de un esteroide derivado de la testosterona cuya estructura es la de
una cetona ap-insaturada, los estudios de rayos X revelan que este compuesto cristaliza igualmente en un
sistema monoclinico con valores de longitud de la celda unitaria (Z = 4) a = 6.493(1), b = 21.065(3) y ¢ =

6.478(1) A°, mientras que los angulos son: a. =y =90°y 3 = 106.0°.5

Figura 23. Estructura de etiniltestosterona C21H2s02 y su estructura de rayos X



Resultados y Discusion

Preparacion de rotores moleculares

La sintesis de tres diferentes rotores moleculares (4a, 5a y 7a) se realizé a partir de etinilestradiol, mestranol y
etiniltestosterona con sus respectivos homologos deuterados (4b, 5b y 7b), todos ellos fueron purificados
utilizando la técnica de cromatografia en columna y caracterizados por técnicas de resonancia magnética
nuclear RMN-1H y RMN-13C en una y dos dimensiones, espectroscopia infrarroja, difraccion de rayos X,

espectrometria de masas, polarimetria (rotacion especifica) y analisis elemental.

4.1 Rotor de etinilestradiol (1,4-bis(17a-etinilestradiol)benceno) (4a)

Este compuesto (4a) al igual que los rotores preparados en esta tesis emulan un giroscopio molecular cuya
estructura esteroidal representa el estator y el benceno al ndcleo, el eje claramente se encuentra formado por
las unidades alquino que permiten la rotacién con minima friccién.

Para la preparacion del rotor 4a se colocaron en un matraz la materia prima etinilestradiol (leq), 1,4-
diyodobenceno (0.5eq), asi como los catalizadores dicloro(bis)trifenilfosfina paladio(ll) (5% mol) y yoduro de
cobre(l) (10% mol) ademas de la base di-isopropilamina, el disolvente utilizado fue THF.

Después de mantener la reaccion a reflujo por 4 horas se obtuvieron los compuestos 4a, 8a'y 9, siendo estos

dos ultimos subproductos de la reaccién.
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El producto 4a se obtuvo como un sélido color blanco con un rendimiento de 91%, mientras que los
subproductos 8a (12%) y 9 (<5%) fueron obtenidos en menor medida.

Después de purificar el rotor se procedié con su caracterizacion espectroscépica, el espectro de RMN-1H
muestra las sefiales caracteristicas de un esteroide, se observan sefiales complejas que corresponden a los
grupos metilenos y metinos del anillo esteroidal, estas sefiales aparecen en la regién comprendida entre 1.4 y
2.5 ppm. La presencia del grupo metilo en la posicion 18 aparece como una sefial simple en 0.95 ppm, las tres
sefiales diferentes esperadas para los protones del anillo aromético del esteroide se observan en 7.11 ppm para
el H-1, 6.61 ppm para el H-2 y 6.54 ppm para el H-4. La sefial debida al H-1 se muestra como una sefial doble
con una constante de acoplamiento con el H-2 de 3Jo= 8.4 Hz, éste a su vez muestra una sefial doble de
dobles, una de ellas debidas al H-1(3J= 8.4 Hz) y la otra al H-4 (*Jnew= 2.4 Hz), finalmente se observa una sefial
doble debida al H-4 con una constante de 4J= 2.4 Hz.

La sefiales simples que se observan en 8.03 y 7.41ppm, corresponden respectivamente al proton de fenol y a

los 4 protones quimicamente equivalentes del anillo aromético de la parte rotatoria del compuesto. (Figura 24)

OH

yeel

H-22 =N =] L

(OH) H-17

H-3 . ’

Figura 24. Espectro de RMN-H para el rotor de etinilestradiol 4a. (300 MHz, acetona-ds)




La asignacion del espectro de RMN-13C y H del compuesto 4a se realizé por medio de los experimentos APT,
HETCOR, DEPT-135 y COSY. El espectro de carbono-13 muestra las 22 sefiales esperadas para este
compuesto, la simetria de la molécula permite decir que cada sefial corresponde a dos carbonos equivalentes,
con la excepcion de los carbonos del anillo aromatico del ndcleo, los cuales son 4 observandose para estos una

sefial mas intensa respecto a las demas. (Figura 25)

El experimento APT (Prueba del proton adjunto) fue (til para diferenciar los carbonos cuaternarios y metilenos
de los metinos y metilos, ya que la sefial de CH y CHs aparecen con fase inversa en el espectro. En nuestro
espectro se observan 8 sefiales hacia abajo correspondientes a 7 metinos (3 alifaticos y 4 aromaticos) y 14
hacia arriba, de las cuales 6 corresponden a grupos metileno y 8 a carbonos cuaternarios. (Figura 26)

Un experimento similar es el DEPT-135 (Perfeccionamiento sin distorsion por transferencia de polarizacion) que
se diferencia del APT en que muestra la sefial de grupos metileno con fase inversa mientras que los carbonos

cuaternarios no se observan. (Figura 27)
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Figura 25. Espectro de RMN-13C para el rotor de etinilestradiol 4a. (75.4MHz, acetona-ds)
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Figura 26. Espectro APT para el rotor de etinilestradiol 4a. (75.4 MHz, acetona-ds)
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Figura 27. Espectro DEPT-135 del compuesto 4a. (75.4 MHz, acetona-ds)



Los espectros en dos dimensiones se utilizaron para la asignacion de los espectros de RMN de H y 13C, estos
son el HETCOR y el COSY, el primero es un experimento heteronuclear que muestra la correlacion de
hidrogeno y carbono a un enlace, el espectro consiste de un grafico que muestra el espectro de protén en el eje
de las abscisas y el de carbono en las ordenadas, observandose una pequefia mancha entre el proton y el
carbono que estén correlacionados, en tanto, el COSY es un experimento homonuclear que indica las
correlaciones entre protones que se encuentran acoplados, igualmente el espectro consiste de un grafico que
muestra el espectro de RMN-H en los dos ejes, las manchas observadas indican la correlacion entre protones

unidos a dos y hasta tres enlaces de distancia.

La figura 28 muestra el espectro HETCOR del rotor 4a, donde se observa la correlacién entre el C-18 del grupo
metilo en 12.9 ppm y la sefial simple en 0.95 ppm del espectro de RMN-IH. El sistema aromatico es
perfectamente identificado, el H-22 que integra para 4 protones (7.41 ppm) correlaciona con la sefial del
carbono aromatico del ntcleo en 131.8 ppm, H-1 en 7.11 ppm correlaciona con el carbono en 126.6 ppm, el H-2
con el carbono en 126.6 ppm y el H-4 en 6.54 ppm lo hace con el carbono de 113.1 ppm. Los carbonos que no
muestran correlacién no se encuentran unidos directamente a un protén por lo que no se observa ninguna

conectividad por esta técnica.

El espectro COSY permitié la asignacion inequivoca de la region aromatica, el H-1 muestra una correlacién con
el H-2 ya que se encuentran a 3 enlaces de distancia, H-3 (fenol) y H-4 no presentan ningun acoplamiento. La
region comprendida entre 1y 2.5 ppm muestra las correlaciones de los protones alifaticos del anillo esteroidal,

lo que permitié identificar los protones de esta region. (Figura 29)

El espectro de infrarrojo muestra la tension del enlace O-H como una banda ancha en 3385 cm, el estiramiento
clasico del enlace C-H para los grupos metilos y metilenos en 2928 y 2868 cm-1, mientras que aparecen las tres
sefiales esperadas para la tension de enlace C=C en esteroides aromaticos del anillo A con sustitucion 3-OH
1610, 1584 y 1499 cm. La vibracion de tensién de enlace C-O aparece en la region entre 1150 — 1410 cm?,
donde se observan la tension debida al enlace C-O del carbono-17 y la correspondiente al C-O del carbono-3

del fenol.
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Figura 28. Espectro HETCOR del compuesto 4a (acetona-ds)

El espectro de masas de 4a muestra el ion molecular en 666 unidades de masa, correspondiente al valor tedrico
esperado para CusHsoOq, €l pico base corresponde a la pérdida de 2 moléculas de agua y se observa una sefial
en 630 unidades, la pérdida de una molécula de agua origina el pico de 648, mientras la pérdida de un grupo

metilo resulta en el pico de 651 unidades. (Figura 30)
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Figura 30. Region final del espectro de masas para el rotor de etinilestradiol 4a



El espectro de RMN-1H del compuesto 8a es similar al compuesto 4a, la principal diferencia es la presencia de
un sistema AA'BB’ debido a los protones H-22 y H-23 en 7.22 y 7.73 ppm del anillo aromatico, esto indica que
el anillo aromatico se encuentra sustituido por el alquino y un yodo en las posiciones 1,4, lo que ocasiona que

varien un poco las sefiales correspondientes al anillo esteroidal con respecto a 4a. (Figura 31)
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Figura 31. Espectro de RMN-tH para el compuesto 8a. (300 MHz, acetona-ds)

Para confirmar esta estructura se obtuvo el espectro de RMN-13C en donde se observan 24 sefiales diferentes
para cada carbono destacando las del sistema aromatico antes mencionado en 124.1 ppm para el C-21, 134.0
ppm para C-22, 138.4 ppm para C-23 y 96.8 ppm para C-24. Las sefiales correspondientes a los carbonos del

triple enlace son 84.6 ppm para C-19 y 94.0 ppm para C-20. (Figura 32)

El espectro de masas de 8a muestra el i6n molecular en 498 unidades, lo cual corresponde con el peso

esperado para este compuesto CgsHz710,.
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Figura 32. Espectro de RMN-13C para el compuesto 8a. (75.4 MHz, acetona-ds)

Finalmente, la estructura del subproducto 8a fue confirmada por difraccion de rayos-X (figura 33), el cual
cristalizd en el sistema cristalino ortorrdmbico con 4 moléculas por celda unitaria, con dimensiones a=
7.3720(2), b =17.0130(7) y ¢ = 20.8100(11), todos los angulos ., B y y son iguales entre si e igual a 90°.

Cabe sefalar que el anillo C presenta una conformacion de silla, mientras B se observa como media silla, los
angulos de enlace obtenidos para C-19-C-20-C-21 y C-17-C-19-C-20 corresponden a valores cercanos a 180°
esperados para un triple enlace, mientras que la longitud de estos corresponden fue 1.22 A para C-19-C-20,

1.45 A para C-17-C-19y 2.11 A para C-24-11. (Tablas 1y 2)

Figura 33. Estructura de Rayos-X del compuesto de monosustitucion 8a recristalizado de etanol



4.2 Rotor deuterado de etinilestradiol (1,4-bis(17a-etinilestradiol)benceno-d,) (4b)

Con el fin de medir la rotacidn del anillo central en estado sélido con experimentos de temperatura variable de
resonancia magnética de deuterio es necesario preparar los rotores con deuterio en el nlcleo. Para ello se
realizo la misma reaccion que para los rotores normales con la diferencia que se utilizo 1,4-dibromobenceno-ds
(0.5eq) en lugar de 1,4-diyodobenceno, las cantidades empleadas de catalizadores y materia prima fueron las
mismas que al preparar el rotor normal, la principal diferencia es que los reactivos se secaron usando tolueno
(ya que éste forma un azedtropo con el agua), cuidando mantener las condiciones anhidras y la reaccion bajo
atmdsfera de argon, el tiempo de reflujo se elevd hasta 11 horas, debido a que los derivados bromados son

menos reactivos que los yodados.*®

El compuesto 4b fue obtenido como un sélido blanco con un rendimiento de 46%, en tanto 8b fue 22% y 9 se

obtuvo en menor cantidad.
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El espectro de RMN-tH del compuesto 4b muestra Gnicamente las sefiales aromaticas debidas al fenol presente
en el anillo esteroidal del estator, desapareciendo la sefial intensa de los protones equivalentes del benceno de
la parte rotatoria de la molécula, igualmente el espectro de RMN de 13C presenta las mismas sefiales que el
rotor no deuterado 4a, con la excepcion de la sefial triple que se observa en 135.5 ppm debido al acoplamiento

entre carbono y deuterio J = 27 Hz. (Figura 34)
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Figura 34. Ampliacion del espectro de RMN-13C para el compuesto 4b (75.4 MHz, acetona-ds)

El espectro de masas del rotor deuterado de etiniltestosterona 4b muestra el i6n molecular en 700 unidades, lo

que confirma la presencia de 4 atomos de deuterio en la molécula.

4.3 Rotor de mestranol (1,4-bis(17a-etinilestradiol 3-metil éter)benceno) (5a)

La reaccion de mestranol (leq) con 1,4-diyodobenceno (0.5eq) utilizando como catalizadores dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.05eq) y yoduro de cobre (I) (0.1eq) en THF y di-isopropilamina como base dio 3
productos, el rotor 5a que se obtuvo como un solido color blanco con un rendimiento de 70%, el compuesto de

monosustitucion 10a (10%) y el subproducto de Glaser 11 (<5%)
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El compuesto 5a mostré las siguientes caracteristicas espectroscépicas:

El andlisis de RMN-'H de 5a muestra como sefiales principales la debida a los cuatro protones quimicamente
equivalentes del nucleo (H-23) como una sefial simple en 7.39 ppm, el sistema aromatico perteneciente al
esteroide origina 3 diferentes sefiales, una sefial doble para H-1 en 7.23 ppm y una constante de acoplamiento
con el H-2 de 3J = 8.5 Hz, asi mismo H-2 muestra una sefial doble de dobles en 6.72 ppm con sus constantes
de acoplamiento 3J = 8.5 Hz y 4J = 2.6 Hz, finalmente para este sistema el H-4 muestra una sefial doble en 6.64
ppm con una constante de acoplamiento de 4J = 2.6 Hz. El grupo metoxi aparece como una sefial simple que
integra para seis protones en 3.78 ppm, en tanto, los protones del grupo metilo del C-18 aparecen como una

sefial simple que igualmente integra para seis protones en 0.94 ppm. (Figura 35)
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Figura 35. Espectro de RMN-tH para el compuesto 5a. (400 MHz, CDCls)

El espectro de RMN-13C del rotor 5a es muy parecido al del compuesto 4a, con la excepcion que se tienen 23
sefiales en lugar de 22 observadas en 4a, ésta corresponde al C-19 del grupo metoxi en 55.3 ppm.

Por mencionar algunas de las sefiales en el espectro de RMN de 3C del compuesto 5a se tienen los carbonos
de alquino C-20 y C-21 en 85.7 y 94.7 ppm respectivamente, la sefial de los cuatro carbonos aromaticos
equivalentes se observan en 131.6 ppm, el grupo metilo de la posicion 18 en 13.0 ppm y el carbono cuaternario

unido a oxigeno de la posicion 17 en 80.5 ppm (Figura 36).

El espectro HETCOR del compuesto 5a fue (til en la asignacion de las sefiales del espectro de RMN-13C que
tienen hidrégenos unidos, incluso se observan los metilenos no equivalentes unidos a los carbonos 15, 11, 7y
16, todos ellos caen en la region caracteristica de los grupos alquilo de un esteroide entre 1y 3 ppm. Ademas
permitio la asignacion inequivoca de la region aromética donde se observan las correlaciones de los protones

del sistema aromatico del anillo esteroidal. (Figura 37)
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Figura 36. Espectro de RMN-13C para el compuesto 5a. (100 MHz, CDCls)

El espectro de infrarrojo de 5a presenta entre las sefiales mas importantes el enlace C-H de los grupos metilos
y metilenos en 2928 y 2865 cm-L, las bandas de 1610,1576 y 1499 cm se asocian con la tension del enlace
C=C del anillo aromatico A perteneciente al esteroide, una banda ancha en 3472 cm? indica la presencia del
grupo O-H, finalmente la torsion del enlace C-O para el alcohol terciario (C-17) aparece en 1155y 1380 cm?y

para el carbono aromatico unido a oxigeno se observan las bandas en 1254 y 1354 cmL. (Figura 38)

El espectro de masas del compuesto 5a muestra el i6n molecular en 694, ademas se observa la pérdida de un
grupo metilo para dar el pico en 679, ademas se aprecia la pérdida de una molécula de agua para dar el
fragmento de 676, y la pérdida de una segunda molécula de agua origina el fragmento en 658 unidades. (Figura

39)
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Figura 37. Espectro HETCOR del compuesto 5a (CDCls)
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Figura 39. Ampliacion del espectro de masas del compuesto 5a



El compuesto 5a se logré cristalizar de etanol y se realizo su estudio por difraccion de rayos X, donde se
confirm¢ la estructura propuesta por RMN, dicho estudio revela que el anillo aromético central (nucleo) se
encuentra rodeado por los anillos esteroidales del estator, esta conformacion muestra una proteccion al nicleo,

lo cual ofrece buenas perspectivas a esta molécula para ser utilizada como rotor molecular. (Figura 40)
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Figura 40. Estructura de rayos-X del rotor de mestranol 5a los hidrogenos se han omitido por claridad

El rotor 5a cristaliza en el sistema cristalino ortorrémbico con cuatro unidades por celda unitaria (tabla 1),se
encuentra una distancia C-C promedio del anillo aromético esteroidal de 1.37 A con un angulo de enlace
promedio C-C-C de 119°, mientras que el anillo aromatico del nucleo presentd una longitud de enlace promedio

de 1.38 A y un angulo de enlace entre los atomos de carbono de 120°, esto corresponde con los valores

esperados para un sistema aromatico.



En cuanto a los enlaces de alquinos C=C su longitud fue de 1.180 (5) A con &ngulos de enlace C=C-C(22) de
174.6° (5) y C(17)-C=C de 177.5° (5), los grupos metilo presentaron &ngulos de enlace cercanos a 109° y
distancias de enlace C-C de 1.54 A, una evidencia de la tension del anillo esteroidal se observa para el angulo

de enlace en el anillo de cinco miembros y que en promedio es de alrededor de 99°. (Tabla 2)

Finalmente se encuentra que el esteroide rodea al grupo fenilo del ndcleo, prueba de esto es que la distancia

mas corta entre el nicleo y el estator es 3.517 A y la presentan C-23 y C-3, se trata de dos carbonos
aromaticos, por lo que se presenta cierta interaccion m—m, lo cual permite conocer la regiéon con mayor
interaccion intramolecular existente en el rotor, lo que puede ser aprovechado en la construccion de nuevos

dispositivos moleculares.

Tabla 1. Datos cristalograficos principales obtenidos para los compuestos 5a y 8a.

Compuesto Producto de monosustitucion de Rotor de mestranol (5a)
etinilestradiol (8a)
Férmula quimica Ca6H2710; CagH5404
Peso molecular 498 694
Longitud de onda 0.71073 A 0.71073 A
Sistema cristalino Ortorrémbico Ortorrémbico
Tamario del cristal 0.67 x 0.45x0.33 mm 0.67 x 0.45x0.33 mm
a(A) 7.3720(2) 8.4040(13)
b (A) 17.0130(7) 11.024(2)
c (A) 20.8100(11) 41.070(3)
a=B=7() 90 90
Unidades por celda (2) 4 4
Volumen de la celda (A) 2610.0(19) 3805.0(10)
Temperatura de medida (K) 293(2) 293(2)
Densidad calculada (g cm-3) 1.268 1.211




Tabla 2. Longitudes y angulos de enlace de los compuestos 5a y 8a.

Longitud de enlace 5a A Longitud de enlace 8a &)
C(1)-C@2) 1.376(5) C(1)-C2) 1.367(10)
C(2)-C(3) 1.363(6) C(2)-C(3) 1.394(9)
C(3)-C4) 1.376(6) C(3)-C(4) 1.367(9)
C(4)-C5) 1.396(5) C(4)-C(5) 1.386(8)
C(3)-003) 1.379(4) C(3)-003) 1.392(7)
C(19)-0Q3) 1.418(6) C241(1) 2.106(8)

C(17)-0(17) 1.445(6) C(17)-0(17) 1.465(7)
C(17)-C(20) 1.474(6) C(17)-C(19) 1.456(10)
C(20)-C(21) 1.180(5) C(19)-C(20) 1.215(10)
C(21)-C(22) 1.452(6) C(20)-C(21) 1.433(11)
C(22)-C(23) 1.385(6) C(21)-C(22) 1.354(14)
C(23)-C(24) 1.384(6) C(22)-C(23) 1.404(12)
C(9)-C(11) 1.525(6) C(9)-C(11) 1.538(9)
Angulos de enlace 5a O Angulos de enlace 8a Q)
C(1)-C(2-C(3) 117.2(3) C(1)-C(2)-C(3) 118.6(6)
C(2)-C(3)-C(4) 120.0(4) C(2)-C3)-C(4) 120.3(5)
C(2)-C(3)03) 116.2(4) C(2)-C(3}0(3) 121.6(5)
C(1)-C(10)-C(9) 122.0(4) C(1)-C(10)-C(9) 121.0(5)
C(8)-C(9)-C(10) 110.4(3) C(8)-C(9)-C(10) 111.8(5)
C(13)-C(14)-C(17) 99.8(3) C(13)-C(14)-C(17) 99.2(4)
C(13)-C(14)-C(15) 103.9(3) C(13)-C(14)-C(15) 104.0(5)
C(20)-C(21)-C(22) 174.6(5) C(19)-C(20)-C(21) 177.3(8)
C(17)-C(13)-C(18) 109.3(3) C(23)-C(24)-1(1) 121.7(8)
C(21)-C(20)-C(17) 177.5(5) C(20)-C(19)-C(17) 177.9(9)
C(23)-C(22)-C(27) 118.5(4) C(22)-C(21)-C(26) 118.7(8)




El producto de monosustitucién 10a (10%) fue caracterizado por RMN-tH y 13C, el espectro de proton es similar
al obtenido para 8a, ya que en la region aromética del nicleo aparecen las sefiales dobles caracteristicas de un
sistema AA'BB” para H-23 y H-24 del anillo aromético del nlcleo en 7.16 y 7.64 ppm respectivamente, ademas
se encuentran las 3 sefiales principales del sistema aromatico del esteroide en 7.21 ppm para H-1 que aparece
como una sefial doble (3J = 8.6 Hz), una sefial doble de dobles para H-2 en 6.70 ppm (3J=8.6 y4J =28 Hz) y

otra sefial doble para H-4 en 6.63 ppm (4J = 2.8 Hz). (Figura 41)
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Figura 41. Espectro de RMN-1H para el compuesto 10a. (300 MHz, CDCls)

El espectro de RMN-13C muestra 25 sefiales correspondientes al compuesto 10a destacando los carbonos
aromaticos en 137.4, 133.0, 122.3 y 94.2 ppm para C-24, C-23, C-22 y C-25 (ipso al yodo) respectivamente, los
correspondientes al anillo aromético esteroidal (A) en 127.7 ppm para C-1, 112.2 ppm correspondiente a C-2,
157.4 ppm a C-3, 113.7 ppm a C-4, 139.0 ppm a C-5y 130.3 ppm para C-10. Finalmente los carbonos del grupo

alquino se observan en 85.0 y 93.9 ppm para C-20 y C-21 respectivamente. (Figura 42)
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Figura 42. Espectro de RMN-13C para el compuesto 10a. (75.4 MHz, CDCls)

4.4 Rotor deuterado de mestranol (1,4-bis(17a-etinilestradiol-3-metil-éter) benceno-d,) (5b)

De manera similar a 4a se prepard el rotor deuterado de mestranol 5b, éste se obtuvo de la reaccién de
mestranol (leq) con 1,4-dibromobenceno-ds (0.5eq) utilizando como catalizadores dicloro(bis)trifenilfosfina
paladio(ll) (0.05eq) y yoduro de cobre(l) (0.1eq) ademés de la base di-isopropilamina, el disolvente utilizado fue
THF. Las materias primas se secaron formando azebtropos de agua con tolueno con el objetivo de eliminar
humedad, ya que de no encontrarse secos los reactivos los subproductos aumentaban en rendimiento, la
reaccion se mantuvo a reflujo por 10 horas dando el rotor deuterado 5b (31%), el compuesto de

monoacoplamiento 10b (24%) y el producto de acoplamiento de los alquinos (Glaser) 11 (15%).

El espectro de RMN-tH es similar a su homologo no deuterado, la principal diferencia es la ausencia de la sefial

intensa correspondiente al H-23 del nlcleo, ya que en este caso estas posiciones estan deuteradas.
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En el caso del espectro de RMN-13C del rotor 5b se observa el carbono acoplado a deuterio (C-23) como una

sefial triple en 131.3 ppm Jc.p = 25 Hz. (Figura 43)
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Figura 43. Espectro de RMN-13C para el compuesto 5b (100 MHz, CDCls)
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El subproducto de Glaser 11 present6 un espectro muy parecido al del rotor 5a, la principal diferencia en RMN-
H es que no existe la sefial intensa en aproximadamente 7.3 ppm correspondiente a los protones aromaticos

del ndcleo.

El espectro de RMN-13C muestra las 21 sefiales esperadas para este producto, se trata de un espectro muy
similar a su rotor derivado 5a destacando como principales diferencias la sefial caracteristica del enlace C=C

(C-21) en 70.3 ppm y C-20 en 83.3 ppm. (Figura 44)

El espectro de masas del compuesto 11 muestra el i6n en 601 m/z siendo su peso tedrico de 618, esto se debe

a la pérdida de un fragmento del grupo OH del i6n molecular.
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Figura 44. Espectro de RMN-13C del producto de Glaser 11 (75.4 MHz, CDCls)



4.5 Rotor de etiniltestosterona (1,4-bis(17a-etiniltestosterona)benceno) (7a)

El rotor 7a se obtuvo haciendo reaccionar a reflujo por 4 horas etiniltestosterona (1eq) con 1,4-diyodobenceno
(0.5eq) empleando como catalizadores dicloro-bis(trifenilfosfina) paladio(ll) (0.05eq) y yoduro de cobre(l)
(0.1eq) ademas de la base di-isopropilamina, en THF como disolvente, los productos de reaccion fueron el rotor
7a, el compuesto de monoacoplamiento 12a y el producto de Glaser 13.

El rotor 7a, es un sdlido color blanco con punto de fusién 234-238°C que se aisla con un rendimiento de 72%,
asi mismo el compuesto monosustituido 12a es aislado con un rendimiento del 5% mientras que 13 fue obtenido

en menor cantidad.
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El espectro de RMN-'H del compuesto 7a muestra como sefiales principales las correspondientes al anillo
aromatico central (H-23) como una sefial simple que integra para 4 protones en 7.34 ppm, mientras el proton
vinilico (H-4) aparece en 5.73 ppm, los dos grupos metilo correspondientes a H-18 y H-19 aparecen en 0.94 y
1.20 ppm respectivamente, ademas de las sefiales caracteristicas para los protones alifaticos entre 2.5y 1.0

ppm. (Figura 45)
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Figura 45. Espectro de RMN-!H para el rotor de etiniltestosterona 7a. (400 MHz, CDCls)

El espectro de RMN-13C del compuesto 7a mostré las 23 sefiales correspondientes de diferentes de carbonos,
destacando la sefial en 199.4 ppm debida al carbono del carbonilo (C-3), ademés de las sefiales de carbonos
de alquenos en 171.0 ppm para C-5 y 124.0 ppm para C-4, también se observa la sefial en 131.6 ppm
correspondiente a los cuatro carbonos equivalentes del anillo aromatico del ndcleo (C-23), asi como en 122.8
ppm el carbono aromatico ipso (C-22), los carbonos del grupo alquino se aprecian en 94.5 ppm para C-20 y
85.7 ppm para C-21 y finalmente se observan las sefiales de los grupos metilos C-18 y C-19 en 13.0y 17.5 ppm

respectivamente. (Figura 46)



c-23

HO c4

C-20

| C-22

c3 |
|

A A 1 VA Ao g T o AP N AT A Vg A A

200 1me 1500 1™ 1680 1500 100 1M 1200 1e 100,00

C.19

C14

C-15

C

C.16
.7
cn

c13

cAa7

c21

Il ‘ ‘ [ | |
|
|

W | | 1 VA i i 2 Al 1 | g \ Ik \ ok o d L
WA g e AN A YNt A e et i A VM Ay iy 1Y W Y N e WA r A i

ppm ) Ti 0 ) i 040

Figura 46. Espectro de RMN-13C para el rotor de etiniltestosterona 7a. (100 MHz, CDCls)

Los espectros HETCOR y COSY fueron (tiles para asignar la correspondencia entre las sefiales de proton y

carbono, principalmente en la region caracteristica de esteroides.

En la figura 47 se muestra la ampliacion del espectro HETCOR en la regién de 0 a 2.7 ppm, en la cual se
pueden asignar los protones del nlcleo esteroidal, ademas destacan las sefiales de los metilos en 0.94 y 1.20
ppm en RMN-1H que correlacionan con las sefiales en 13.0 y 17.5 ppm (C-18 y C-19) en RMN-13C, asi mismo
se logré la asignacion de los protones H-7 y H-9 que aparecen en aproximadamente 1.8 y 1.0 ppm

respectivamente.
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Figura 47. Ampliacion del espectro HETCOR del compuesto 7a y sus principales sefiales de proton

El espectro de infrarrojo del compuesto 7a muestra una banda ancha debida al grupo O-H en C-17 en 3424 cm1
ademas de las bandas correspondientes al enlace C-H para metilos y metileno en 2940 y 2871 cm, la banda
en 2217 cm? correspondiente al triple enlace carbono-carbono del alquino, mientras la tension de enlace C=C
para esteroides 4-en-3-ona aparece en 1614 cm-t coincidiendo con la reportado en la literatura.%® La evidencia

principal de la presencia del grupo carbonilo (C=0) se encuentra en la banda intensa en 1662 cm-L,



El'i6n molecular del compuesto 7a aparece en 698 unidades, destacando los fragmentos en 412 y 286 unidades
(pico base), debidas a la pérdida de una molécula de esteroide, asi mismo el pico de 683 unidades (M*-15) se

debe a la pérdida de un grupo metilo. (Figura 48)
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Figura 48. Espectro de masas del rotor de etiniltestosterona 7a



4.6 Rotor deuterado de etiniltestosterona (1,4-bis(17a-etiniltestosterona) benceno-d,) (7b)

De manera similar a los rotores deuterados preparados anteriormente se hizo reaccionar etiniltestosterona (1eq)
con 1,4-dibromobenceno-ds (0.5eq) utilizando como catalizadores dicloro(bis)trifenilfosfina paladio(ll) (0.05eq) y
yoduro de cobre(l) (0.1eq) ademas de di-isopropilamina como base, el disolvente utilizado fue THF. Las
materias primas se secaron usando tolueno con el objetivo de eliminar humedad, ya que estos forman un
azeotrop6 con el agua. La reaccién se mantuvo a reflujo por 10 horas dando el rotor deuterado 7b (40%), el

compuesto de monoacoplamiento 12b (20%) y el producto de Glaser 13 (<5%).
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El espectro de RMN-H del rotor 7b es similar al compuesto 7a, la Unica diferencia es que la sefial debida a los

protones aromaticos del niicleo alrededor de 7.3 ppm no se observa.

El espectro de RMN-13C muestra las 23 sefiales esperadas destacando la sefial triple en evidencio la presencia
del acoplamiento entre carbono y deuterio en el anillo central en 131.6 ppm con una constante de acoplamiento

Jco =32 Hz. (Figura 49)

El espectro de masas del rotor deuterado de etiniltestosterona 7b muestra el i6n molecular en 702 unidades, lo
que confirma la presencia de cuatro d&tomos de deuterio en la molécula, ademas el espectro muestra el mismo

patron de fragmentacion que el compuesto 7a, sélo con su respectivo desplazamiento isotopico.
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Figura 49. Ampliacion del espectro de RMN-13C para el compuesto 7b (75.4 MHz, CDCls)



Desarrollo Experimental
5.1 Instrumentaciéon y métodos

Espectrometro de Infrarrojo

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrometro de IR-FT Perkin-Elmer® FTIR 1605. Las

determinaciones se realizaron utilizando el método de pastilla con KBr y las unidades se encuentran en cm,

Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protdn y carbono-13, (RMN-1H y 13C) se realizaron en los
espectrémetros Varian Unity Inova® 300, JEOL® GSX 270 de 300, Bruker Avance 300 y el JEOL® Eclipse+400
de 400. utilizando tetrametilsilano (TMS) como compuesto de referencia y CDCl;, DMSO y acetona-ds como
disolventes. Todos los desplazamientos quimicos estan dados en partes por millén (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Para la asignacion de las sefiales se utilizan las siguientes abreviaturas: s =

sefial simple, d = sefial doble, dd = sefial doble de dobles, m = sefial mdiltiple.

Espectrdmetro de masas

Los espectros de masas fueron realizados en un espectrémetro JEOL® JMS SX 102 con doble sector de
geometria inversa, la técnica empleada fue espectrometria de masas por bombardeo rapido de atomos,
deteccion de &tomos positivos (FAB* por sus siglas en ingles, “Fast Atom Bombardment”). Esta técnica emplea
muestras no volatiles o térmicamente inestables, la muestra fue disuelta en alcohol 3-nitrobencilico (3-NOVA),
de esta forma la muestra y el disolvente son bombardeados con un haz de atomos réapidos para resorber los

iones y fragmentos de ambos.

Rayos X

La determinacion de las estructuras cristalinas mediante rayos-X se obtuvieron en un equipo Enraf Nonius-Fr
590 Kappa-CCD (Awok,, =0.71073 A, monocromador de grafito, T = 293K, CCD modo de escaneo de imagenes

rotatorias).



Andlisis elemental

Los espectros de andlisis elemental se realizaron en un equipo FISONS® modelo EA-1108, en donde se pesan
aproximadamente 1.5 mg de muestra en una capsula de estafio, ésta es introducida a un reactor de combustion
a 1020°C, el cual tiene un catalizador de anhidrido tlngstico, a la vez se inyectan 10 mL de O, los gases
resultantes de la combustion son CO, y H,0, si hay presencia de nitrdgeno y azufre, los diversos Oxidos que se
forman son reducidos con cobre elemental a nitrdgeno elemental (N,) y diéxido de azufre (SO,). Después pasa
a una columna empacada a 65°C y son separados y cuantificados por medio de una curva de calibracion en
donde se utilizd como estandar acetanilida, cuando existe azufre en la molécula se utiliza como estandar
sulfanilamida. Las determinaciones se hacen por duplicado.

La purificacion de los productos se realizd por cromatograffa en columna flash utilizando silica gel Merck® 60
(230-400 mesh). El seguimiento de las reacciones asi como la determinacion de la pureza de los productos se
determin por cromatografia en capa fina (ccf) utilizando placas de 2.0 x 5.0 cm cubiertas con silica gel 60 GF-
254 Merck ® como absorbente y como reveladores vapores de yodo, revelador de cobalto y cerio y una lampara
de luz ultravioleta (UVSL-25).

Los puntos de fusién se encuentran en grados centigrados °C y fueron determinados en un equipo Fisher-

Johns® y estén sin corregirse.

5.2 Lista de reactivos y disolventes

Todos los reactivos excepto los esteroides (los cuales fueron donados de la compafiia Syntex) son productos
comerciales de la compafiia Aldrich, mientras los disolventes son grado reactivo, los cuales fueron secados de
acuerdo a procedimientos descritos en la literatura.

o  Etinilestradiol CzH240-, etiniltestosterona C21Hz02, mestranol Ca1H2602 (Syntex)

o Dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll) PdClx(PPhs), 98%, yoduro de cobre (1) Cul 99.999%

o 1 4-diyodobenceno CeHal, 99%, 1,4-dibromobenceno deuterado CsD4Br,

o Di-isopropilamina CgHasN, tetrahidrofurano (THF) C4HgO, hexano CgHia, heptano CsHas, diclorometano

CH,Cl,, cloruro de amonio saturado NH4Cl, acetato de etilo C4HgO,, acetona CsHgsO

e Silica gel para cromatograffa Merck® 60 (230-400 mesh)



5.3 Método general utilizado para la sintesis de los rotores moleculares

En un matraz bola perfectamente seco se colocé el compuesto esteroidal (leq.) respectivo con 1,4-
diyodobenceno (0.5eq.), posteriormente se agregaron los catalizadores, dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
(0.05eq.) y yoduro cuproso (0.1eq.), inmediatamente después y manteniendo el sistema cerrado bajo atmosfera
de argon se adiciono di-isopropilamina recién destilada y THF seco como disolvente, el THF se secd utilizando
sodio y benzofenona segln se encuentra reportado en la literatura. Antes de iniciar el calentamiento la reaccion
fue purgada con vacio, posteriormente se mantuvo a reflujo por cuatro horas. Después de este tiempo se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se removié el disolvente al vacio, el residuo resultante se disolvié en 50 mL de
diclorometano y lavado con una solucion saturada de cloruro de amonio (50 mL). La fase acuosa (color azul
cielo) fue extraida tres veces con CH,Cl, (3 x 50 mL), mientras las fracciones de la fase organica (color café) se
juntaron y secaron con sulfato de sodio anhidro. El residuo es purificado por cromatografia flash utilizando un

sistema hexano - acetato de etilo (8:2) para obtener el rotor correspondiente.

5.3.1 Sintesis del rotor de etinilestradiol (1,4-bis(17a-etinilestradiol)benceno) (4a)
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De acuerdo con el procedimiento general se utilizd 1g de etinilestradiol (3.37 mmol) y 0.556g de 1,4-
diyodobenceno (1.69 mmol) posteriormente se agregaron los catalizadores, dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
(0.118g, 0.17 mmol) y yoduro cuproso (0.064g, 0.34 mmol), el volumen utilizado de di-isopropilamina seca fue

6.5 mL y de disolvente THF 13 mL.



El compuesto 4a (1.023g, 91%) es un sdlido blanco con formula CasHs0O4 de peso molecular 666.9 g / mol y
punto de fusién 266-270°C. [a]p?® = -66.15 (c 0.0029, acetona). IR vimax (KBr): 3384 (OH), 2928, 2868, 2225
(C=C), 1707, 1610, 1584, 1500, 1446, 1378, 1343, 1285, 1248, 1143, 1101, 1079, 1045, 1017, 972, 930, 914,
869, 838, 818, 786, 723, 693, 674, 641, 606, 570, 547, 451 cm-1. RMN-!H (300 MHz, acetona-ds) [6, ppm]: 8.03
(s, 2H, H-3), 7.41 (s, 4H, H-22), 7.11 (d, 2H, H-1, J = 8.4 Hz), 6.61 (dd, 2H, H-2, J = 8.4, 2.4 Hz), 6.54 (d, 2H, H-
4,1 =24 Hz), 456 (s, 2H, H-17), 2.81-2.72 (m, 4H, H-6), 2.38-1.81 (m, 18H, H-7a, H-9, H-11a, H-12, H-14, H-
15a, H-16), 1.56-1.18 (m, 8H, H-7h, H-8, H-11b, H-15h), 0.95 (s, 6H, H-18). RMN-13C (75.46 MHz, acetona-ds)
[5, ppm]; 155.5 (C-3), 137.9 (C-5), 131.8 (C-22), 131.4 (C-10), 126.6 (C-1), 123.6 (C-21), 115.5 (C-4), 113.1 (C-
2), 96.5 (C-20), 84.7 (C-19), 79.8 (C-17), 50.2 (C-14), 48.0 (C-13), 44.2 (C-9), 40.2 (C-8), 39.5 (C-16), 33.6 (C-
12), 29.8 (C-6), 27.7 (C-7), 26.9 (C-11), 23.1 (C-15), 12.9 (C-18). EM (m/z, %): 666 (M, 1), 651 (7), 648 (20),
630 (100), 270 (12), 159 (24), 133 (19). Analisis elemental calculado: C, 82.85; H, 7.56; O, 9.60. Encontrado

para CasHsoO4* CH3OH C, 84.72; H, 8.04%.

5.3.2 Sintesis del rotor de mestranol (1,4-bis(17a-etinilestradiol 3-metil éter)benceno) (5a)
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Las cantidades utilizadas de reactivos y catalizadores fueron: mestranol 1g (3.22 mmol), 1,4-diyodobenceno
0.531g (1.61 mmol), dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll) 0.113g (0.16 mmol) y yoduro cuproso 0.061g (0.32

mmol), posteriormente se agreg? la base di-isopropilamina (6.5 mL) y el disolvente THF(13 mL).



El compuesto 5a (0.788g, 70%) es un solido color blanco con férmula CsgHs404 y peso molecular 694.9 g / mol,
el punto de fusién obtenido fue 244-248°C. [a]p?° = -62.13 (c 0.0030, acetona). IR vmax (KBr): 3472 (OH), 2928,
2865, 2224 (C=C), 1610, 1576, 1499, 1466, 1452, 1380, 1354, 1323, 1280, 1254, 1179, 1155, 1141, 1119,
1107, 1078, 1040, 966, 901, 877, 840, 813, 782, 725, 673, 642, 617, 572, 545, 505, 451, 418 cmL. RMN-1H (300
MHz, CDCl3) [8, ppm]: 7.39 (s, 4H, H-23), 7.23 (d, 2H, H-1, J = 8.5 Hz), 6.72 (dd, 2H, H-2, J = 8.5, 2.6 Hz), 6.64
(d, 2H, H-4, J = 2.6 Hz), 3.78 (s, 6H, H-19), 2.93-2.83 (M, 4H, H-6), 2.44-1.77 (m, 18H, H-7a, H-9, H-11a, H-12,
H-14, H-15a, H-16), 1.56-1.38 (m, 8H, H-7b, H-8, H-11b, H-15b), 0.94 (s, 6H, H-18). RMN-13C (75.46 MHz,
CDCly) [5, ppm]: 157.5 (C-3), 138.1 (C-5), 132.6 (C-10), 131.6 (C-23), 126.5 (C-1), 122.9 (C-22), 113.9 (C-4),
111.6 (C-2), 94.7 (C-21), 85.7 (C-20), 80.5 (C-17), 55.3 (C-19), 49.9 (C-14), 47.8 (C-13), 43.7 (C-9), 39.6 (C-8),
39.2 (C-16), 32.2 (C-12), 29.9 (C-6), 27.4 (C-7), 26.6 (C-11), 23.0 (C-15), 13.0 (C-18). EM (m/z, %): 694 (M*, 1),
679 (4), 410 (30), 284 (100), 199 (50), 160 (80) Andlisis elemental calculado: C, 82.96; H, 7.83; O, 9.21.

Encontrado C, 83.08; H, 8.18%.

5.3.3 Sintesis del rotor de etiniltestosterona (1,4-bis(17a-etiniltestosterona)benceno) (7a)
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Las cantidades utilizadas de reactivos y catalizadores son: etiniltestosterona 1g (3.20 mmol), 1,4-diyodobenceno
0.528g (1.60 mmol), dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll) 0.112g (0.16 mmol) y yoduro cuproso 0.061g (0.32

mmol), posteriormente se agreg? la base di-isopropilamina (6.5 mL) y el disolvente THF(13 mL).



El compuesto 7a (0.815g, 72%) es un sdlido blanco con formula CagHssO4 y peso molecular 698.9 g / mol, el
punto de fusion obtenido es 234-238°C. [a]p®® = +20.58 (¢ 0.0029, CH,Cly). IR vimax (KBr): 3424 (OH), 2940,
2871, 2217 (C=C), 1662 (C=0), 1614, 1506, 1449, 1435, 1417, 1382, 1356, 1330, 1272, 1232, 1186, 1148,
1124, 1055, 1016, 965, 947, 921, 867, 838, 778, 722, 666, 569, 547, 514, 461, 426 cmt. RMN-H (400 MHz,
CDCls) [, ppm]: 7.34 (s, 4H, H-23), 5.73 (s, 2H, H-4), 2.47-2.26 (m, 8H, H-6a, H-16a, H-2), 2.11 (s, 2H, H-17),
2.08-2.02 (M, 4H, H-1a, H-16a), 1.88-1.40 (m, 24H, H-1b, H-6b, H-7, H-8, H-11, H-12, H-14, H-15), 1.20 (s, 6H,
H-19), 1.08-0.97 (m, 2H, H-9), 0.94 (s, 6H, H-18). RMN-13C (100 MHz, CDCl) [5, ppm]: 199.4 (C-3), 171.0 (C-
5), 131.6 (C-23), 124.0 (C-4), 122.8 (C-22), 94.5 (C-20), 85.7 (C-21), 80.2 (C-17), 53.6 (C-9), 50.4 (C-14), 47.3
(C-13), 39.1 (C-16), 38.7 (C-10), 36.4 (C-8), 35.8 (C-1), 34.0 (C-2), 32.9 (C-12), 32.8 (C-6), 31.6 (C-7), 23.3 (C-
15), 20.9 (C-11), 17.5 (C-19), 13.0 (C-18). EM (m/z, %): 698 (M*, 1), 683 (2), 412 (94), 411 (83), 394 (9), 286
(100), 244 (74), 201 (30), 168 (55), 124 (88), 109 (49). Analisis elemental calculado: C, 82.48; H, 8.36; O, 9.16.

Encontrado C, 82.49; H, 8.45%.

5.4 Método general para la preparacion de los rotores moleculares deuterados

Primero se secO el material por una hora en la estufa a 60°C, se procedi6 a secar el compuesto 1,4-
dibromobenceno-d, utilizando tolueno para formar un azeétropo con agua, para esto se colocé 0.5g (2.08 mmol)
de reactivo deuterado en un matraz bola y se disolvié en aproximadamente 10 mL de tolueno, el disolvente fue
eliminado al vacio, finalmente se dej6 por una hora en la bomba de alto vacio.

Posteriormente al compuesto deuterado seco se agregé el esteroide (leq.) respectivo con dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.05eq.) y yoduro cuproso (0.1eq.), finalmente se adiciond la base di-isopropilamina
(6.5 mL) y el disolvente THF (13 mL) toda esta etapa se realizé bajo atmosfera de argon. Antes de iniciar el
calentamiento la reaccion fue purgada con vacio, el tiempo total de reflujo vario para cada rotor. Después de
este tiempo, se dejo enfriar el matraz de reaccion a temperatura ambiente, se removié el disolvente al vacio y el
residuo resultante se disolvié en 50 mL de diclorometano y se lavo con una solucion saturada de cloruro de
amonio (50 mL). La fase acuosa (color azul cielo) fue extraida tres veces con CH2Cl, (3 x 50 mL), mientras las

fracciones orgénicas (color café-oscuro) se juntaron y secaron con sulfato de sodio anhidro.



Después de remover el disolvente a vacio, el residuo fue purificado por cromatografia flash utilizando un

sistema hexano — acetato de etilo (9:1) para obtener el rotor correspondiente.

5.4.1 Sintesis del rotor deuterado de etinilestradiol (1,4-bis(17a-etinilestradiol)benceno-d,) (4b)

OH

e
==
HO

2» b

Después de secar el 1,4-dibromobenceno-ds (0.336g, 1.40 mmol) se agregé el etinilestradiol (0.830g, 2.80
mmol), los catalizadores y disolventes, dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.098g, 0.14 mmol), yoduro cuproso
(0.053g, 0.28 mmol), posteriormente se agregé la base di-isopropilamina (6.5 mL) y el disolvente THF(13 mL).

La reaccion se mantuvo a reflujo por 11 horas.

El compuesto 4b (0.4569, 46%) es un sélido blanco con férmula CasHasD404. RMN-IH (300 MHz, acetona-ds) [3,
ppm]: 7.99 (s, 2H, H-3), 7.12 (d, 2H, H-1, J = 8.4 Hz), 6.61 (dd, 2H, H-2, J = 8.4, 2.3 Hz), 6.54 (d, 2H, H-4, J =
2.3 Hz), 454 (s, 2H, H-17), 2.82-2.73 (m, 4H, H-6), 2.41-1.79 (m, 18H, H-7a, H-9, H-11a, H-12, H-14, H-15a, H-
16), 1.55-1.21 (m, 8H, H-7b, H-8, H-11b, H-15b), 0.95 (s, 6H, H-18). RMN-13C (75.46 MHz, acetona-ds) [J,
ppm]; 155.5 (C-3), 137.9 (C-5), 135.5 (C-22, Jeo= 27 Hz), 131.4 (C-10), 126.6 (C-1), 121.7 (C-21), 115.5 (C-4),
113.0 (C-2), 96.1 (C-20), 83.9 (C-19), 79.6 (C-17), 50.2 (C-14), 48.0 (C-13), 44.2 (C-9), 40.2 (C-8), 39.4 (C-16),
33.6 (C-12), 29.9 (C-6), 27.7 (C-7), 26.9 (C-11), 23.1 (C-15), 12.9 (C-18). EM (m/z, %): 670 (M", 1), 655 (7), 652

(20), 634 (100), 270 (25), 160 (44), 133 (10).



5.4.2 Sintesis del rotor deuterado de mestranol (1,4-bis(17a-etinilestradiol-3-metil-éter)

benceno-d,) (5b)

AW
==
HO

CHs

Después de secar el 1,4-dibromobenceno-ds (0.289g, 1.21 mmol) se agregd el mestranol (0.748g, 2.41 mmol),
los catalizadores y disolventes, dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.085g, 0.12 mmol), yoduro cuproso
(0.046g, 0.24 mmol), posteriormente se agrego la base di-isopropilamina (6 mL) y el disolvente THF(13 mL). La

reaccion se mantuvo a reflujo por 10 horas.

El compuesto 5b (0.261g, 31%) es un sélido blanco con formula CagHsoDsOs. RMN-1H (300 MHz, CDCls) [5,
ppm]: 7.22 (d, 2H, H-1, J = 8.5 Hz), 6.72 (dd, 2H, H-2, J = 8.5, 2.6 Hz), 6.63 (d, 2H, H-4, J = 2.6 Hz), 3.78 (s, 6H,
H-19), 2.88-2.83 (m, 4H, H-6), 2.44-1.65 (m, 18H, H-7a, H-9, H-11a, H-12, H-14, H-15a, H-16), 1.54-1.27 (m,
8H, H-7b, H-8, H-11b, H-15b), 0.94 (s, 6H, H-18). RMN-13C (75.46 MHz, CDCl3) [5, ppm]: 157.4 (C-3), 137.9 (C-
5), 132.4 (C-10), 131.3 (C-23, Jep= 25 Hz), 126.3 (C-1), 122.9 (C-22), 113.8 (C-4), 111.5 (C-2), 94.6 (C-21), 83.3
(C-20), 80.7 (C-17), 55.2 (C-19), 49.8 (C-14), 47.9 (C-13), 43.6 (C-9), 39.5 (C-8), 39.0 (C-16), 33.0 (C-12), 29.8

(C-6), 27.3 (C-7), 26.5 (C-11), 22.9 (C-15), 12.9 (C-18).



5.4.3 Sintesis del rotor deuterado de etiniltestosterona (1,4-bis(17a-etiniltestosterona)

benceno-d,) (7b)

CHs

W
==

HO CHs

Después de secar el 1,4-dibromobenceno-ds (0.332g, 1.38mmol) se agreg6 etiniltestosterona (0.864g, 2.77
mmol), los catalizadores y disolventes, dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.097g, 0.14mmol), yoduro cuproso
(0.053g, 0.28mmol), posteriormente se agregd la base di-isopropilamina (6.5 mL) y el disolvente THF(13 mL).

La reaccion se mantuvo a reflujo por 10 horas.

El compuesto 7b (0.386g, 40%) es un sélido blanco con formula CagHssD4Os. RMN-1H (300 MHz, CDCl3) [5,
ppm]: 5.73 (s, 2H, H-4), 2.47-2.25 (m, 8H, H-6a, H-16a, H-2), 2.12 (s, 2H, H-17), 2.05-2.00 (m, 4H, H-1a, H-
16a), 1.87-1.39 (m, 24H, H-1b, H-6b, H-7, H-8, H-11, H-12, H-14, H-15), 1.19 (s, 6H, H-19), 1.10- 1.06 (m, 2H,
H-9), 0.94 (s, 6H, H-18). RMN-13C (100 MHz, CDCl3) [8, ppm]: 199.9 (C-3), 171.5 (C-5), 131.6 (C-23, Jcp= 32
Hz), 124.0 (C-4), 122.7 (C-22), 94.6 (C-20), 85.6 (C-21), 80.2 (C-17), 53.6 (C-9), 50.4 (C-14), 47.3 (C-13), 39.1
(C-16), 38.8 (C-10), 36.4 (C-8), 35.8 (C-1), 34.0 (C-2), 32.9 (C-12), 32.8 (C-6), 31.6 (C-7), 23.4 (C-15), 20.9 (C-
11), 17.6 (C-19), 13.0 (C-18). EM (m/z, %); 702 (M*, 1), 687 (2), 417 (26), 416 (79), 398 (9), 286 (100), 244 (70),

201 (36), 172 (48), 148 (68), 124 (93), 109 (56), 107 (38).



5.5 Subproductos caracterizados
5.5.1 17a-~((4-yodofenil)etinil)-estradiol (8a)

23
22

18 OH

24
21

El compuesto 8a (0.202g, 12%) es un solido ligeramente amarillo con férmula CasH2710, de peso molecular
498.4 g / mol. IR vmax (KBr): 3281 (OH), 3028, 2970, 2924, 2874, 2857, 2815, 1619, 1585, 1498, 1482, 1452,
1444, 1434, 1410, 1387, 1359, 1323, 1285, 1251, 1178, 1154, 1134, 1110, 1061, 1006, 930, 915, 873, 816, 788,
756, 733, 671, 624, 600, 544, 520, 466, 446 cmL. RMN-1H (270 MHz, acetona-ds) [5, ppm]; 7.93 (s, 1H, H-3),
7.73 (m, 2H, H-23 AA), 7.21 (m, 2H, H-22 BB'), 7.11 (d, 1H, H-1, J = 8.4 Hz), 6.60 (dd, 1H, H-2, J = 8.4, 2.6
Hz), 6.52 (d, 1H, H-4, J = 2.6 Hz), 451 (s, 1H, H-17), 2.86-2.74 (m, 2H, H-6), 2.38-1.74 (m, 9H, H-7a, H-9, H-
11a, H-12, H-14, H-15a, H-16), 1.49-1.27 (m, 4H, H-7b, H-8, H-11b, H-15b), 0.94 (s, 3H, H-18). RMN-13C (67.9
MHz, acetona-ds) [3, ppm]: 156.0 (C-3), 138.4 (C-23), 134.0 (C-22), 131.8 (C-5), 129.3 (C-10), 127.1 (C-1),
124.1 (C-21), 116.0 (C-4), 113.6 (C-2), 96.8 (C-24), 94.0 (C-20), 84.6 (C-19), 80.2 (C-17), 50.7 (C-14), 48.5 (C-
13), 44.7 (C-9), 40.6 (C-8), 39.9 (C-16), 34.0 (C-12), 29.3 (C-6), 28.2 (C-7), 27.4 (C-11), 23.6 (C-15), 13.4 (C-

18). EM (m/z, %): 498 (M, 1), 371 (35), 270 (22), 253 (57), 160 (39), 86 (12), 57 (100), 56 (67), 43 (79), 41 (57).



5.5.2 17a~((4-yodofenil)etinil)-mestranol (10a)

2 [
18 OH
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..mlllllll,/)/
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16

HyCO
19

El compuesto 10a (0.159g, 10%) se obtuvo como un sélido ligeramente amarillo con férmula Ca7H2910, de peso
molecular 512.4 g / mol. RMN-H (300 MHz, CDCl3) [5, ppm]: 7.64 (m, 2H, H-24 AA"), 7.21 (d, 1H, H-1, J = 8.6
Hz), 7.16 (m, 2H, H-23 BB"), 6.70 (dd, 1H, H-2, J = 8.6, 2.8 Hz), 6.63 (d, 1H, H-4, J = 2.8 Hz), 3.77 (s, 3H, H-19),
2.92-2.81 (M, 2H, H-6), 2.45-1.69 (m, 9H, H-7a, H-9, H-11a, H-12, H-14, H-15a, H-16), 1.57-1.33 (M, 4H, H-7b,
H-8, H-11b, H-15b), 0.92 (s, 3H, H-18). RMN-13C (75.46 MHz, CDCl3) [8, ppm]: 157.4 (C-3), 139.0 (C-5), 137.3
(C-24), 133.0 (C-23), 131.8 (C-10), 127.6 (C-1), 122.3 (C-22), 113.7 (C-4), 112.2 (C-2), 94.2 (C-25), 93.9 (C-21),
85.0 (C-20), 80.6 (C-17), 55.4 (C-19), 48.2 (C-14), 47.3 (C-13), 43.8 (C-9), 40.8 (C-8), 38.0 (C-16), 34.9 (C-12),

29.9 (C-6), 28.4 (C-7), 26.0 (C-11), 22.9 (C-15), 12.6 (C-18).



5.5.3 Producto de Glaser de mestranol. (1,4-bis(mestranol)buta-1,3-diino) (11)

OCH;

g

HO CHg

El compuesto 11 (0.152g, 20%) es un solido blanco de férmula molecular Ca2Hs004. IR vimax (KBF): 3456 (OH),
2929, 2867, 2244 (C=C), 1610, 1577, 1500, 1466, 1453, 1434, 1381, 1355, 1334, 1313, 1290, 1280, 1255,
1236, 1181, 1139, 1120, 1104, 1079, 1037, 967, 926, 902, 862, 844, 815, 781, 727, 668, 642, 617, 572, 503,
451.cmt. RMN-1H (270 MHz, CDCly) [8, ppm]: 7.21 (d, 2H, H-1, J = 8.6 Hz), 6.72 (dd, 2H, H-2, J = 8.6, 2.7 Hz),
6.63 (d, 2H, H-4, J = 2.7 Hz), 3.78 (s, 6H, H-19), 2.89-2.82 (m, 4H, H-6), 2.40-1.74 (m, 18H, H-7a, H-9, H-11a,
H-12, H-14, H-15a, H-16), 1.54-1.35 (m, 8H, H-7b, H-8, H-11b, H-15b), 0.88 (s, 6H, H-18). RMN-13C (67.9 MHz,
CDCly) [8, ppm]: 157.4 (C-3), 137.9 (C-5), 132.4 (C-10), 126.3 (C-1), 113.8 (C-4), 111.5 (C-2), 83.3 (C-20), 80.6
(C-17), 70.3 (C-21), 55.2 (C-19), 49.8 (C-14), 47.9 (C-13), 43.6 (C-9), 38.9 (C-8), 39.2 (C-16), 33.0 (C-12), 29.8
(C-6), 27.2 (C-7), 26.3 (C-11), 22.9 (C-15), 12.7 (C-18). EM (m/z): 601 (M*-18), 583, 531, 515, 453, 347, 329,

161, 143.



Conclusiones
Se logro sintetizar tres diferentes compuestos potencialmente Utiles como rotores moleculares,
estos fueron preparados mediante la reaccion de acoplamiento de Sonogashira a partir de un
esteroide 17o-etinil sustituido y un haluro de arilo utilizando catalizadores de paladio y cobre, los
rendimientos obtenidos son superiores al 70%, lo que comprobd la viabilidad de la reaccién,
estos compuestos fueron caracterizados por técnicas como resonancia magnética nuclear
(RMN-1H y 13C) en una y dos dimensiones, espectrometria de masas, analisis elemental,
espectroscopia infrarrojo y polarimetria, faltando Unicamente realizar la caracterizacion dinamica

que sera hecha posteriormente por el Dr. Garcia Garibay en la UCLA.

Una de las principales ventajas que exhiben estos compuestos se encuentra en su estructura, ya
que se logra preparar un rotor clasico con un estator suficientemente voluminoso para proteger
al nicleo, estos se unen a través de un eje que permite la rotacion con minima friccion, ademas

de ser el primer rotor quiral obtenido.

Con el fin de medir la rotacion del anillo central con experimentos de temperatura variable de

resonancia magnética de deuterio se prepararon los analogos deuterados en el ntcleo.

Una de las mejores herramientas para sintetizar rotores moleculares es la reaccion de
Sonogashira, ya que es una reaccion que no requiere condiciones drasticas para que se lleve a
cabo y permite realizar el acoplamiento entre varias unidades dentro de una misma molécula,

lograndose obtener compuestos supramoleculares de gran interés.

En la bGsqueda de nuevos dispositivos moleculares los compuestos aqui preparados ofrecen
buenas perspectivas como rotores moleculares, estos pueden ser utilizados en la construccion
de nanomaquinas con diferentes aplicaciones en medicina, informatica y dispositivos electro-

Opticos.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Bibliografia

Shinkai, S., Ishihara, M., Ueda, K., Manabe, O. J. Chem. Soc. Perkin Trans. Il. 1985, 511.

Balzani, V., Credi, A., Raymo, F.M., Stoddart, J.F. Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 3348.

Leigh, D.A., Zerbetto, F., Kay, E.R. Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 72.

Steed, J. W., Atwood, J.L. Supramolecular Chemistry, 1%t Ed., 2000, John Wiley & Sons, Chapter I.
Balzani, V., Credi, A. Molecular Devices and Machines. A Journey into de nano world, 2004, Wiley —
VCH.

DelLeeuw, S.W., Solvaeson, D., Ratner, M.A., Michl, J. J. Phys. Chem. B. 1998, 102, 3876.

Troisi, A., Ratner, M.A. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124,14528.

Kornilovitch, P.E., Bratkovsky, A.M., Williams, R.S. Phys. Rev. B., 2002, 66,245 413.

Ghosh, A.W., Rakshit, T., Datta, S. Nano Lett. 2004, 4, 565.

Troisi, A., Ratner, M.A. Nano Lett. 2004, 4, 591.

Schill, G. Catenanes, Rotaxanes and Knots. Academic Press, New York, 1971.

Breault, G.A., Hunter, C.A., Mayers, P.C. Tetrahedron 1999, 55, 5265.

Sauvage, J.P., Dietrich, C. Molecular Catenanes, Rotaxanes and Knots. Wiley-VCH, Weinheim, 1999.
Collin, J.P., Dietrich, C., Gaviza, C., Jimenez-Molero, M.C., Sauvage, J.P. Acc. Chem. Res. 2001, 34,
477.

Balzani, V., Credi, A., Ventura, M. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2002, 99, 4814.

Eliadou, K., Yannakopoulou, K., Rontoyianni, A., Mavridis, .M. J. Org. Chem. 1999, 64, 6217.

Graus, T., Budesinsky, M., Cvaeka, J.C., Sauvage, J.P. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 258.
Goodnow, T.T., Reddington, M.V., Stoddart, J.F., Kaifer, A.E. J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 4335.
Badijic, J.D., Balzani, V., Credi, A., Silvi, S., Stoddart, J.F. Science. 2004, 303, 1845.

Badijic, J.D., Ronconi, C.M., Stoddart, J.F., Balzani, V., Credi, A., Silvi, S. J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 1489.

Kelly, T.R., Bowyer, M.C., Bhaskar, K.V., Bebbington, D., Garcia, A., Lang, F., Kim, M.H., Jette, M.P.
J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 3657-3658.; T.R. Kelly. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 514.

Kelly, T.R., Sestelo, J.P., Tellitu, I. J. Org. Chem., 1998, 63, 3655.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Morin, J-F., Shirai, Y., Tour, J. M. Org. Lett. 2006, 8, 1713.

Da Silva, A.P., Gunaratne, H.Q., Funnlaugsson, T., Huxley, A.J., McCoy, C.P., Rademacher, J.T.,
Rice, T.E. Chem. Rev. 1997, 97, 1515.

Raker, J., Glass, T.E. Tetrahedron 2001, 57, 10233.

Feringa, B. L.; Jager, W. F.; de Lange, B. Tetrahedron 1993,49, 8267.

Wasielewski, M. R. Chem. Rev. 1992, 92, 435.

Feringa, B.L., Van Delden, R.A., Koumura, N., Geertsema, E.M. Chem. Rev., 2000, 100, 1789.
Feringa, B.L. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 504.

Lamere, J. F., Lacroix, P., Farfan, N., Rivera, J. M., Santillan, R., Nakatani, K. J. Mater. Chem. 2006,
16, 2913.

Gielen, M. Appl. Organomet. Chem. 2002, 16, 481.

Barba, V., Vazquez, J., Lopez, F., Santillan, R., Farfan, N. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 2351.
Muraoka, T., Kinbara, K., Kobayashi, Y., Aida, T. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5612.

Liu, Y., Flood, A., Bonvallet, P., Vignon, S., Northrop, B., Tseng, H-R., Jeppesen, J., Huang, T.,
Brough, B., Baller, M., Magonov, S., Solares, S., Goddard, W., Ho, C-M., Stoddart, J.F. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 9745.

Kottas, G.S., Clarke, L. I., Horinek, D., Michl, J. Chem. Rev. 2005, 105, 1281.

Bedard, T.C., Moore, J. S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10662.

Castellani, M. P.; Wright, J. M.; Geib, S. J.; Rheingold, A. L.;Trogler, W. C. Organometallics 1986, 5,
1116.

Okuda, J. Top. Curr. Chem. 1991, 160, 97.

Khuong, T-A., Zepeda, G., Ruiz, R., Khan, S. |., Garcia-Garibay, M. A. Cristal Growth & Design. 2004,
4,15..

Nufiez, J. E., Khuong, T-A., Farfan, N., Campos, L., Dang, H., Karlen, S. D., Garcia-Garibay, M. A.
Cristal Growth & Design. 2006, 6, 866.

Godinez, C. E., Zepeda, G., Garcia-Garibay, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 4701.



42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

5l

52.

53.

54.

95.

56.

o7,

58.

a) Dominguez, Z., Dang, H., Strouse, J., Garcia-Garibay, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7719.
b) Nufiez, J., Arunkumar, N., Saeed. I-K., Garcia-Garibay, M. A. Org. Lett. 2007. Assap article
10.1021/ 01071379ys1523-7060(07) 01379-x.

Dominguez, Z., Khuong, T-A., Dang, H., Sanrame, C., Nufiez, J.,Garcia-Garibay, M. A. J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 8827.

Veerman, J. A, Levi, S. A., Van Veggel, F. C., Reinhoudt, D. N., van Hulst, N. F. J. Phys. Chem. A.
1999, 103, 11264.

Das, B., Sebastian, K. L. Chem. Phys. Lett. 2002, 357, 25.

Jian, H., Tour, J. M. J. Org. Chem. 2003, 68, 5091..

Sonogashira, K., Tohda, Y., Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 50, 4467.

Chinchilla, R., Najera, C. Chem Rev. 2007, 107, 874.

Mori, A., Kawashima, J., Shimada, T., Suguro, M., Hirabayashi, K., Nishihara, Y. Org. Lett. 2000, 2,
2935.

Bertus, P., Fecourt, F., Bauder, C.,Pale, P. New. J. Chem. 2004, 28, 12.

Gelman, D.; Buchwald, S. L. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 5993.

Hierso, J.-C.; Fihri, A.; Amardeil, R.; Meunier, P.; Doucet, H.; Santelli, M.; lvanov, V. V. Org. Lett.
2004, 6, 3473.

Williams C., and Stancel G. Estrogens and progestine in Goodman and Gilman’s Pharmacological
basis of therapeutics; McGraw-Hill, New York, 1996, p 1411-1440.

Inhoffen, H.H., Logemann, W., Hohlwewg, W., Serini, A., Ber. 1938, 71, 1024.

van Geerestein, V.J. Acta Cryst. 1987, C43, 1206.

Steiner, T., Lutz, B., van der Maas, J., Veldman, N., Schreurs, M.M., Kroon, J., Kanters, J.A. Chem.
Commun. 1997, 191.

Z.Galdecki, P.Grochulski, Z.Wawrzak, W.L.Duax. J.Crystallogr.Spectrosc..Res. 1989, 19, 941.

Makin, H.L.J., Gowet, D.B., Kirk, D.N. Steroid Analysis, 1st Ed., 1995, Blackie Academic &

Professional.



	Portada

	Índice

	Introducción

	Antecedentes

	Resultados y Discusión

	Desarrollo Experimental

	Conclusiones

	Bibliografía


