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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Desde la antigliedad, la atencion del ser humano se ha enfocado en la idea de
descubrir materiales y generar herramientas que le facilitaran las labores
cotidianas. Conforme el pensamiento de los hombres fue evolucionando, y
tomando como base todo el conocimiento generado por otros, se fueron
descubriendo y creando nuevos materiales que posteriormente le permitirian
crear nuevos dispositivos y maquinas hasta llegar a la amplia gama de

herramientas y tecnologia que hoy en dia poseemos.

En la actualidad, una gran parte de la investigacion en quimica se centra en la
obtencion de diversos tipos de materiales con aplicaciones interesantes y
sofisticadas como en optoelectrénica y celdas solares," nanomedicina y

nanorobdtica,? entre otras aplicaciones.

En esa busqueda, los cientificos han puesto su atencién en la miniaturizacion
de dispositivos que a nivel macroscopico poseen una funcion destacada; tal es
el caso de las maquinas moleculares. Una maquina molecular trata de emular
en estructura y funcién a las ya existentes a nivel macroscépico. Se han
sintetizado giroscopios, brujulas, torniquetes y rotores moleculares por
mencionar algunos. Estos ultimos, de especial interés para este trabajo, son un
tipo de maquina molecular capaz de presentar algun tipo de movimiento
interno. Un rotor molecular consta de tres partes: una parte mévil o nucleo, un
grupo voluminoso carente de movimiento, llamado estator y un eje que conecta

las partes movil y rigida de la molécula.?

En este trabajo se propone el uso de esteroides como estatores, con el
propdsito de encontrar arquitecturas moleculares que puedan favorecer la
dinamica del nucleo, y ademas poder crear sistemas con propiedades que
puedan ser dirigidas hacia la obtencion de una aplicacién. Se trata de tener
sistemas que ademas de presentar procesos dinamicos deseables, puedan ser
controlados de forma externa. Es por esto, que estructuras equipadas con un
dipolo permanente en el nucleo resultan utiles en el estudio de la respuesta de

~l ~



INTRODUCCION

las mismas ante la presencia de un estimulo externo, ademas de acercarnos
cada vez a la obtencién de un material organico funcional.*

En el presente trabajo se describe la sintesis y caracterizacion de nuevos
modelos de rotores moleculares con nucleo de p-nitroanilina, usando 17a-
etinilesteroides como estatores. La sintesis se llevd a cabo usando como
reaccion clave la reaccion de acoplamiento de Sonogashira, mientras que la
caracterizacion se realizd mediante espectroscopia infrarroja, resonancia
magnética nuclear (RMN) de 'H y *C y espectrometria de masas de alta

resolucion.

2. ANTECEDENTES

El movimiento controlado a nivel molecular es un fendmeno importante en
sistemas bioldgicos que ofrece la posibilidad de emularlos mediante el disefio y
sintesis quimica de arquitecturas moleculares que contengan ciertos elementos
basicos. Lo anterior se puede lograr al conjuntar un nuevo enfoque, en donde
el movimiento sincronizado de partes mas pequefias permiten ejecutar una
funcién, tal cual pasa en las maquinas del mundo macroscopico, con la actual
generacion de sistemas moleculares sintéticos que dependen para su

funcionamiento de efectos electrénicos y quimicos.®
2. 1 Maquinas Moleculares

El disefo, sintesis, evaluacion y aplicacion de maquinas moleculares es un
area de la quimica con interesantes aciertos y descubrimientos, pero que aun
presenta retos y caminos por explorar. Para poder incursionar en este tdpico es
primordial concebir los fundamentos tedricos basicos que son cimiento del

mismo, estos se presentan a continuacion.
2.1.1 Definicion

Una maquina se define como un conjunto de dispositivos combinados para

recibir y transformar energia o para producir un efecto determinado.® Cada
~ D ~



ANTECEDENTES

componente de dicho ensamble posee una funcion simple y la conjuncion de
todos los componentes trabajando en sincronia tiene como consecuencia la
ejecucion de una labor mas compleja.’

Componentes Dispositivo Llevando el concepto de una maquina

macroscépicos macroscopico

‘ macroscopica al nivel molecular, es posible

0= - A

: s I:> definir a una maquina molecular como un
.

dispositivo con un numero discreto de

componentes moleculares que han sido

Componentes Dispositivo

Iotscalores moiecutar disefiados para llevar a cabo movimientos

@ < B8 E> Q/f(’? mecanicos. El movimiento sincronizado de
N s |

dichos componentes, en respuesta a

Funciones simples Funcién compleja

determinados estimulos programables,
Figura 1. Extensién del concepto de dispositivo . . ..
macroscapico al nivel molecular. culmina en la realizacién de una tarea

especifica y mas compleja (Figura 1).
2.1.2 Maquinas moleculares inspiradas en la naturaleza

Una vez que ha sido asimilado el concepto de maquina molecular, es necesario
darse a la tarea de disefiar moléculas que puedan funcionar como tal. Existen
ejemplos sobresalientes de

maquinas biolégicas que

pueden ser un modelo a

Fibra muscular
Sarcolema
Miofibrilla

seguir en la obtencién de

Componentes moleculares

responsable de la capacidad

S
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S e 23 artificiales, las cuales se
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% = = %é Maquina Molecular Un primer ejemplo es el
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2 = Contraccion*— £ flagelo bacteriano, maquina
©

2 . . 9 et ) 4 =

2 hltina ' Miosina € O +’ molecular biolégica

a

c

w

Material con respuesta a

estimulo externo de una bacteria para
Figura 2. Musculo esquelético y su analogia con un material i
molecular desplazarse. A través del

Muasculo Esquelético
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ANTECEDENTES

trabajo sincronizado de un conjunto de proteinas, el flagelo bacteriano impulsa
a la célula bacteriana a distintas velocidades. Otro ejemplo de maquina
biolégica muy sofisticada es el musculo esquelético, en donde es posible
observar varios dispositivos trabajando en conjunto, con un orden jerarquico
que permite alcanzar el nivel macroscépico de tejido muscular. Ademas, este
sistema posee periodicidad que se extiende formando un empaquetamiento
compacto en tres dimensiones con movimiento correlacionado y todo lo anterior

culmina en la existencia de un material funcional (Figura 2).
2.1.2.1 Criterios de diseio

Una vez que se ha estudiado la estructura y funcion de las maquinas
moleculares bioldgicas, es necesario definir aquellos factores que hacen que
estas sean eficientes. Atendiendo a la necesidad de construir sistemas donde
la estructura, precisién y control de movimiento de los mismos son de gran
importancia, es necesario analizar ciertas caracteristicas que permitiran cumplir

eso0s propositos, lo cual llamaremos criterios de disefio.®

Al analizar los puntos clave que caracterizan a las maquinas moleculares
bioldgicas, es posible identificar aspectos que sirven como soporte en el disefio
y uso de las maquinas moleculares artificiales. Independientemente de la
naturaleza, dimensiones o el medio en donde se encuentran, todas las
maquinas moleculares de tipo biolégico poseen un empaquetamiento compacto
y son sistemas de tipo anisotropico. Estos dos puntos son los que permiten
elucidar una primera aproximacioén del tipo de moléculas que es necesario
disefiar para lograr un simil de maquinas biolégicas de forma sintética.
Ademas, las maquinas que se encuentran en la naturaleza presentan
autoensamblaje molecular y periodicidad en una, dos y tres dimensiones,

siendo éstos dos criterios importantes.

De acuerdo al numero de componentes activos que conforman una maquina

molecular funcional, es posible clasificarla cémo autébnoma o colectiva. En el

primer caso, se trata de una maquina que individualmente es capaz de

funcionar y dado que se trata de entidades discretas, el tamafio de las mismas
~ 4 ~



ANTECEDENTES

esta en el intervalo de los nano a los micrometros; el flagelo bacteriano puede
encasillarse en ésta categoria. Una maquina molecular colectiva se refiere a un
conjunto de varias entidades activas que al asociarse son capaces de llevar a
cabo una funcién. En contraste con las de tipo autébnomo, las maquinas
colectivas son capaces de alcanzar el nivel macroscopico y el ejemplo biolégico

de este tipo de sistemas es el musculo esquelético.

Dada la necesidad de disenar sistemas con una potencial aplicacién, puede
deducirse que las maquinas moleculares artificiales de tipo colectivo proveen
una aproximacion mas cercana a la obtencion de materiales macroscopicos

complejos que puedan responder cooperativamente ante un estimulo externo.

Con base en la informacion anterior, se puede enriquecer la definicion de
maquina molecular, asintiendo que es un sistema colectivo con un ensamble
molecular provisto de un arreglo en tres dimensiones y que posee un orden de

tipo anisotrdpico.
2.1.3 Maquinas moleculares artificiales

El desarrollo de maquinas moleculares artificiales es relativamente reciente, se
trata de una evolucidon paulatina que partié de la observacion de las maquinas
biolégicas y del surgimiento de nuevas corrientes de pensamiento en la
investigacion. Hace algunas décadas no resultaba trivial la idea de que una
entidad microscopica pudiera funcionar como lo hace una maquina
macroscopica, mucho menos poder crear nanovehiculos, brujulas, torniquetes,

elevadores y demas maquinas a nivel molecular.

En el caso de las maquinas moleculares, uno de los pioneros fue Richard
Feynman, quien planteé la idea de la miniaturizacion como una nueva brecha
en la investigacion en ciencias como la fisica y la quimica.9 Es a través de este
concepto que posteriormente surgen las primeras maquinas moleculares

artificiales.
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2.1.3.1 Analogias entre maquinas moleculares y macroscoépicas

Si bien se trata de que las maquinas moleculares logren imitar en estructura y
funcion a las existentes a nivel macroscopico, resulta que no es posible que
sean iguales en su totalidad. Es posible establecer diferencias entre las

maquinas macroscoépicas y las moleculares.®

Individualmente, cada una de las partes de una maquina posee varios grados
de libertad. Al trabajar de forma conjunta, estos se reducen a un grado de
libertad que define la funcion del ensamble; a nivel molecular esto no sucede,

ya que cada atomo o grupo de atomos aporta grados de libertad al sistema.

Con respecto a la velocidad, los sistemas macroscopicos cuentan con
velocidades continuas en un intervalo energético determinado y quedan en
reposo al ser detenida la fuente de energia. Por su parte las maquinas
moleculares sufren una transferencia de energia y movimiento de forma
cuantizada por lo cual la dinamica dentro de ellas nunca cesa, incluso en el

cero absoluto.

Una ultima diferencia tiene que ver con el momento de inercia, que es el reflejo
de la capacidad que tiene un cuerpo para permanecer en reposo 0 movimiento.
La magnitud anterior es la base del movimiento para las maquinas
macroscoépicas, mientras que en las maquinas moleculares la inercia es
rapidamente disipada. La anterior es una de las caracteristicas principales de
una maquina molecular, que el momento de inercia sea minimo y asi la

dinamica sea alta.
2.1.3.2 Ejemplos de maquinas moleculares

Tal como sucede a nivel microscopico, a escala molecular existen diferentes
tipos de maquinas. Estos compuestos son capaces de emular giroscopios,

11

brijulas,’® torniquetes, engranajes,” vehiculos,'’ elevadores,’ interruptores,

musculos y rotores moleculares entre otros.

~ 6 ~
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HO._O Es posible disenar
a S At moléculas en las cuales
3 ;CM\CHS ] L
dos 0 mas partes moviles
P PNy " estdn  acopladas tan
$ Z 4 \\\ s g CHa
b 1.0 %é%&%\) ;Q'/\‘ \;;’ fuertemente, que el
AN = . - N T~ K | o
NS 7 N A movimiento
~D< Z o |
HaC correlacionado de las
e mismas es
» A Q“ /)I/:\‘ N \ = oy ya
= cull e ool 1A energéticamente ~ mas
C T @,n \\/ OCHs
Ly L w ==~ favorable que los
agb AL A i . .
S ® movimientos rotacionales

independientes, tal cual

Figura 3. Ejemplos de maquinas moleculares. a) Hélice, b) Engranaje, .
c) Torniquete sucede en una hélice.
Por ejemplo, un derivado del acido difenil acético (Figura 3a), en donde la
rotacion de un anillo en una direccion, fuerza al otro anillo a moverse en la
direccion contraria. Hay otro tipo de sistemas en donde el movimiento puede
ser tan interrelacionado, que funcionan como un engranaje; un ejemplo es el
movimiento interdigitado entre dos grupos tripticeno, puenteados por un grupo

metileno (Figura 3b).

En los torniquetes, existen dos conformaciones estables, de ahi el tipo de
movimiento que presentan. Moléculas macrobiciclicas, como la que se
observan en la imagen, son un ejemplo de torniquete molecular, cuyo
funcionamiento esta directamente relacionado al tamano de los grupos R.

(Figura 3c)

Los anteriores, son solo algunos ejemplos de maquinas moleculares que
permiten pensar en la inmensidad de posibilidades en cuanto a disefo, sintesis
y aplicaciones que pueden derivarse de este tema, ya que cada cambio

estructural trae consigo propiedades distintas.
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2.1.4 Usos y aplicaciones potenciales

Dentro de los objetivos de disefar y sintetizar maquinas moleculares, esta que
el movimiento que puedan presentar sea controlable, para asi poder asignarle
una determinada aplicacion. Se ha logrado obtener moléculas que funcionan
como maquinas moleculares y algunas de las aplicaciones exploradas para
estos sistemas son en la obtencion de sistemas nanoelectromecanicos, en la
nanomedicina y la nanofoténica.’

A
Modificacion R Reconocimiento J‘.\l
—_— X
Estado [/‘\ = /}‘ Molecular £ % 4.\\
Ny

oxidado

o

Estado basal - si si s

Rodamina B

¢ .

Activacion
—_—
Enzimatica

c ' b *4

%

-

Figura 4. Aplicaciones de maquinas moleculares en: a) NEMs, b) nanomedicina, c) nanofoténica

Los sistemas nanoelectromecanicos o NEMS por sus siglas en inglés, son
dispositivos que conjuntan elementos épticos, mecanicos, electromagnéticos o
de fluidos y que poseen un tamafio en el intervalo de los nanémetros. De forma
especifica, para el caso de las maquinas moleculares, se han sintetizado
musculos moleculares derivados de rotaxanos que, al ser montados en una
superficie, permiten generar trabajo mecanico a gran escala mediante

movimientos acumulativos a nanoescala’ (Figura 4a).

Otro grupo importante de aplicaciones es en la nanomedicina, donde existen

dispositivos nanomecanicos disefiados para tener la capacidad de atrapar y

~8 ~
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liberar ciertos portadores en respuesta a un estimulo. Lo anterior puede ser util
en la administracion de medicamentos de forma precisa y focalizada. Estos
novedosos materiales operan mediante contenedores que cuentan con una

nanovalvula que es activada a través de un impulso externo™® (Figura 4b).

Finalmente, otras aplicaciones interesantes se ubican en el rubro de la
nanofoténica, ya que las maquinas moleculares pueden presentar una
dinamica controlada en la escala de los nandmetros. Esta propiedad pueda ser
usada en la construccion de dispositivos que respondan a un estimulo de tipo
fotdnico. De forma especifica, algunas de las aplicaciones que se le han dado a
las maquinas moleculares en este campo son como colectores de luz solar, 16

Figura 4c) antallas,17 entre otros.
(Fig yp

Al analizar las posibles aplicaciones de las maquinas moleculares artificiales,
resulta obvio que aun hay mucho por estudiar y desarrollar. Este tema ofrece
una ventana de posibilidades en el desarrollo de tecnologia en diversas areas

del conocimiento.
2.2 Cristales Anfidinamicos

Para explicar la estructura y propiedades de una maquina molecular, se ha
recurrido al estudio de la dinamica molecular en funcion del orden de fase para
distintos tipos de materia condensada, lo cual puede expresarse de forma

grafica como se muestra en la Figura 5.

Es sabido que en el estado cristalino, un sdlido cuenta con una estructura
densamente empacada, lo cual limita cualquier indicio de movimiento a nivel
molecular; es asi como los cristales estan situados en el extremo superior
izquierdo del grafico. En los cristales, se cuenta con un alto orden periddico de

largo alcance, pero con una dinamica molecular practicamente nula.



ANTECEDENTES

. =) N i
Cristales %g‘é, [ > (?rn_st:ale's
¥ 1 Anfidinamicos
Rigidez, r .
homogeneidad, | Cristales % Maquinas Moleculares
3 periodicidad Plisticos Ye] OrdenApusptroplco Molecular
© Dinamica Controlada
"; Reorientacion de =
- movumletho, Cristales /////
c homogeneidad, Liquidos /////
o periodicidad
bl Reorientaciony
by e . = Q movimiento traslacional, . . 2
O Vidrios cé%? periodicidad molecular quwdos b%
c promedio p
Rigidez, medios Libertad
nohomogéneos molecular,
homogeneidad
>

Movimiento Molecular

Figura 5.0rden de fase de los sélidos en funcién del movimiento molecular

En el extremo contrario a los cristales, se encuentran los liquidos. En ellos,
existe un movimiento molecular elevado pero el orden molecular se ve
comprometido, por lo cual se ubican en el extremo inferior derecho, con una

dinamica molecular alta y un orden de fase limitado.

Cuando se cuenta con un orden molecular escaso y una dinamica molecular
deficiente se esta hablando de vidrios, ubicados en el extremo inferior izquierdo
del grafico. Existen también, estados intermedios entre los mencionados

previamente.

Una primera fase intermedia es la que ocupan los cristales plasticos, que como
caracteristica principal tienen el hecho de poder ser deformados al aplicar
presion. Este tipo de arreglos moleculares poseen por un lado, una red con una
distribucion molecular peridédica y homogénea, pero también movimientos de
reorientacion.’ Esta clase de moléculas son, en general, de tipo esférico o
cilindrico, tal es el caso del Cgo, ferroceno, hidrocarburos de cadena larga o

ceras y estructuras tipo jaula como el adamantano, norbornadieno y el cubano.

Una fase condensada, intermedia a las que se encuentran en los extremos del

grafico, es la que ocupan los cristales liquidos. Los cristales liquidos son un tipo

~ 10 ~
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de fase condensada de la materia que presentan caracteristicas de las fases
liquida y solida. Dada su estructura, son sistemas que pasan por distintas fases
intermedias llamadas mesofases desde el estado cristalino hasta el liquido. A
nivel molecular constan de un promedio de orden anisotrépico, es decir, un
orden a largo alcance constituido de posiciones ordenadas a corto alcance. De
forma general, se puede decir que presentan una orientacion preferente cuya
direccion esta regida por un nucleo rigido, mas no un orden posicional a largo

alcance como en un cristal.'®

Finalmente, en el extremo superior del grafico se encuentra la fase condensada
que posee por un lado un alto orden anisotropico y por el otro una alta dinamica
molecular controlada. Garcia Garibay sugirié el término de cristal anfidinamico
para denominar a esta nueva fase, ya que se tienen ambos extremos del
espectro dinamico en un mismo sistema.?’ Se sabe que la combinacion de
propiedades opuestas en un mismo sistema deriva en la obtencion de otro que
no posee las caracteristicas de sus componentes o bien las conjunta, como
ejemplo se tienen a las moléculas anfifilas y anféteras. Este hecho puede ser
aprovechado, en el caso de los cristales anfidinamicos, en la obtenciéon de

nuevos materiales.

Los cristales anfidinamicos son un tipo de maquina molecular, y para ser
disefiados es necesario identificar aquellas caracteristicas estructurales que
permitiran tener movimiento dentro de un empaquetamiento cristalino. Como ya
se ha mencionado anteriormente, las maquinas moleculares estan disefiadas a
semejanza de las maquinas macroscoépicas por lo cual algunos de los criterios
a considerar para el diseio provienen ellas y se resumen en tres aspectos

principales:

a) Una porcidon de volumen libre, lo que permitira que el movimiento se
ejecute.

b) Uso de elementos de conservacion de volumen como cilindros giratorios
los cuales requieren que no haya cambios en el volumen o forma.

c) Existencia de correlacion de movimiento. Estructuras con movimientos

que actuan de forma concertada turnandose para ocupar el mismo
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espacio como en los engranes o en los movimientos de tipo push-and-

pull.

La analogia macroscépica que puede ayudar a entender que tipo de sistemas
moleculares se buscan, son los relojes mecanicos o el motor de un automovil.
En estos dispositivos se encuentra una alta densidad de partes moviles que en
conjunto ejecutan tareas complejas y cuyas relaciones métricas y simétricas
son lo suficientemente precisas como para que la interaccion de todos los

componentes permita obtener y mantener un movimiento correlacionado.

Un tipo de maquina molecular que resulta prometedora como cristal
anfidinamico es un rotor molecular, cuya estructura y funcién se discutiran

posteriormente en este trabajo.

2.3 Rotores moleculares

Como se menciond, existe un tipo de maquinas moleculares que es util en la
obtencion de cristales anfidinamicos, los rotores moleculares; moléculas de

interés para el desarrollo de la presente tesis.

2.3.1 Definicion

Los rotores moleculares son un tipo de maquina molecular capaz de presentar
algun tipo de movimiento interno. Se trata de moléculas que han sido
disefiadas con un marco rigido, el cual genera un volumen local, que esta
anclado a una parte giratoria mediante un eje. Juntos, el marco rigido y la parte
movil, se encuentran dentro de un empaquetamiento cristalino, lo cual le

confiere su denominacion como cristal anfidinamico.®

2.3.2 Componentes

Consta de tres partes de forma analoga a un giroscopio: una parte moévil o

nucleo; un grupo voluminoso, el cual provee el marco rigido mencionado con
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anterioridad, llamado estator y un eje que conecta las partes movil y rigida de la

molécula.’ (Figura 6)

(1) Eje

(2) Nacleo
(3) Estator

OH
4C;£fk2jx(”

Figura 6. Partes que conforman un rotor molecular

Se espera que el hecho de que una cierta molécula funcione como rotor
molecular dependa de la informacién estructural contenida dentro de la misma.
Es decir, cambios en la estructura del eje, nucleo o estator influenciaran
directamente el empaquetamiento cristalino y velocidad de rotacion, o de ser el
caso, ausencia de rotacion. Por lo anterior, es importante analizar cada una de
las partes que componen un rotor molecular y los factores que impactan su

desempeno.
2.3.2.1 Nucleo

El nucleo es el componente de un rotor molecular que se encarga de ejecutar

el movimiento. Un nucleo puede ser cualquier grupo axialmente simétrico cuyo

A~ N 0 centro de masa esté
O O O (J_ _ ,
AT ) Oy O\ ) W11} unido a un estator
b | = e Dl N
fll I I | mediante el eje.”’
0 |I| I |I1
I o~ i ol Para conocer la
i O QO O .
(ﬁ_j : O @ "0 influencia que
Cn Cz Ca Ca Cs ejerce el nucleo en
K«(298) 90MHz 640Hz 0.11GHz 045GHz g maquina

Figura 7. Variacién de la velocidad de rotacion en funcién del tipo de nucleo
y la simetria del mismo.

necesario variar la estructura del mismo. Una propiedad apropiada para

molecular, es

estudiar el efecto de la variacion de nucleo en la velocidad de rotacion es la

simetria.®. Para comprobarlo, una serie de rotores moleculares han sido
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estudiados, manteniendo constante el estator, que en este caso es un grupo
trifenilsilano, usando un eje alquino y cambiando el orden de simetria (Cn,

n=2,3,9) del nucleo.

Una vez sintetizados y cristalizados, mediante un estudio de dinamica de los
mismos, se obtuvieron las frecuencias de rotacién de cada rotor molecular,

cuyos resultados se resumen y muestran en la imagen. (Figura 7)

Como se observa, un incremento en la simetria del nucleo, trae como
consecuencia una disminucion de la energia de activacién o barrera rotacional
encontrandose variaciones de 8.5 kcal/mol para el nucleo C, que baja a 3.0
kcal/mol para el nucleo de carborano con simetria Cs. Para el caso de los
rotores con nucleo de biciclo[2,2,2]octano y cubano, donde ambos tienen
simetria C3, se observa un comportamiento contradictorio, ya que tienen
energias de activacion muy distintas y por consiguiente frecuencias
rotacionales distintas. El rotor molecular con nucleo de biciclo[2,2,2]octano
posee una energia de activacion de 3.5 kcal/mol y frecuencia de 0.11 GHz,
mientras que el rotor molecular con nucleo de cubano tiene una mayor energia
de activacion, siendo esta de 12.6 kcal/mol y un contraste de frecuencia

rotacional de 640 Hz.

La explicacion a estos resultados, que pudieran parecer en primera instancia
contradictorios, es que en el rotor que posee cubilo como nucleo existe una alta
barrera rotacional debida a las interacciones estéricas entre los hidrogenos del
nucleo y los hidrégenos vecinos presentes en los anillos de benceno de los

estatores cercanos, lo cual bloquea directamente la rotacion.®

Del estudio anterior se puede inferir por un lado que, a mayor orden de simetria
del nucleo, este tendra una barrera rotacional menor y en consecuencia una
frecuencia de rotacion mas alta; por otro lado, que la rotacién del nucleo esta
fuertemente influenciada por las interacciones entre los atomos del mismo y los

atomos vecinos.
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2.3.2.2 Estator

Dentro de las partes que conforman a un rotor molecular, se encuentra aquella
parte que es estatica y se encarga de generar las condiciones espaciales
locales apropiadas para que el nucleo pueda rotar; este componente es
llamado estator, el cual debe contener la informacién estructural adecuada para
formar un arreglo molecular, tal que provea la oquedad necesaria para el libre

giro del nucleo.

Como es de esperarse, los cambios en la estructura del estator se ven
reflejados en la morfologia del rotor y en el arreglo cristalino del material. Al

igual que para el caso del nucleo, se realizaron una serie de estudios con el fin

e de conocer el
\“\\ -~ e ‘-.;,\. M
;JU &%1... efecto que
. gl
AN r’\
&2 2 provocan los
il
Qe wlll %  cambios en
4 o Al
me estructurales
1 2 3 4 5 del estator.?
Cx 0.73 0.73 0.73 ~0.68 0.69 Manteniendo
K« (298) estatico 5.0 kHz 108 kHz >100 MHz 0.95 GHz

Figura 8. Variacion de la velocidad de rotacion en funcion del tipo del estatoryel ~ Constante  al

factor de empaquetamiento del mismo. :
nucleo de

benceno, se sintetizaron rotores moleculares usando triarilmetanos vy tripticenos
como estatores, asi como sus analogos sustituidos, y de esta manera se
obtuvieron las frecuencias de rotacion y el coeficiente de empaquetamiento.
(Figura 8)

Tomando en cuenta que el coeficiente de empaquetamiento es una medida del
promedio de volumen libre dentro de una estructura y que a mayor coeficiente
de empaquetamiento existe una porcion menor de volumen libre dentro de la
estructura, puede confirmarse que efectivamente la velocidad de rotacion del

nucleo, en general, es proporcional al volumen libre dentro del cristal.
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Una vez mas se pueden percibir comportamientos aparentemente fuera de lo
normal, como en el caso del rotor 1, que aunque tiene un volumen libre igual al
de los rotores 2 y 3, no presenta dinamica alguna. Este comportamiento se
debe a la interdigitaciéon entre rotores adyacentes, observada en el
empaquetamiento cristalino de este compuesto. Otro efecto interesante,
derivado del hecho de que los diferentes disefios en las moléculas dan lugar a
interacciones entre atomos que dictan la estructura obtenida y que ésta a su
vez podra dar lugar a arreglos interesantes, es el abrazo de fenilo, presente en

los cristales del compuesto 2.

Por todo lo anterior es que un estator ideal es aquel que es muy voluminoso,
pero que ademas tiene la capacidad de formar un arreglo cristalino tal que el
nucleo se encuentre encerrado y con el espacio suficiente para poder rotar con
libertad, es decir, un rotor molecular con la estructura lo mas parecida a un
giroscopio, que es el modelo de maquina macroscépica que se toma como

inspiraciéon para el disefio de rotores moleculares eficientes.

2.3.2.3 Eje

El ultimo de los componentes de un rotor molecular es el eje, parte que conecta
al nucleo con el estator. Ademas de ser un conector, el eje funge como
espaciador entre ambas partes y debe cumplir con ciertas caracteristicas para

desempenar sus funciones correctamente.

De forma ideal, un eje de rotacién, es aquel que no posee barreras rotacionales
intrinsecas. Esta condicién es importante para que el eje no sea una variable
que afecte el movimiento y que la rotacion pueda ser controlada sé6lo mediante

la manipulacién estructural del nucleo y el estator.

Un grupo que, ademas de ser versatil desde el punto de vista sintético, cumple
con los requerimientos antes mencionados es el grupo alquino. No sélo los
alquinos pueden ser usados para este proposito, sin embargo, se han
explorado algunos otros grupos en donde las barreras rotacionales resultan ser
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un obstaculo para la dinamica de la molécula en el estado sélido, por ejemplo

los ejes con enlaces tipo sigma. %

En este trabajo se hace uso de grupos acetileno como ejes, ya que se sabe
que las barreras rotacionales de enlaces simples formados entre carbonos sp-
sp” es 0.1 kcal/mol o menos, segun sugieren los calculos tedricos vy

experimentales.?
2.3.3 Tipos de rotores moleculares

De acuerdo al tipo de nucleo que presenta, un rotor molecular puede emular a
un tipo distinto de maquina molecular. De forma general, existen dos maquinas
macroscopicas de las cuales pueden hacerse analogos de tipo molecular: los

giroscopios y las brujulas.

Un giroscopio es un aparato ideado por Foucault en 1852, que consiste en un
disco circular que gira sobre un eje libre y demuestra la rotacién del globo
terrestre.* Los rotores moleculares con nlcleos carentes de un dipolo son
ejemplos de giroscopios moleculares. Por otro lado, cuando en el nucleo se
introduce un dipolo permanente, se tiene un dispositivo que imita a una brujula:
instrumento que sirve para determinar las direcciones de la superficie terrestre
y que consta de una caja en cuyo interior hay una aguja imantada que gira

sobre un eje y sefiala el norte magnético.*

Existe una infinidad de posibilidades para el disefio y obtencion de brujulas y
giroscopios moleculares, mediante variaciones estructurales que permitan
acercarse cada vez mas a la forma y funciéon de la maquina que se desea
imitar. Cada variacion asigna un comportamiento distinto y que se puede

estudiar.
2.3.3.1 Variaciones en el estator

Al cambiar la unidad estructural molecular que se empleara como estator,

diversas arquitecturas cristalinas y propiedades pueden surgir. Como parte de
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la investigacion en esta area del conocimiento, se han disefiado y sintetizado
rotores moleculares con un amplio repertorio de moléculas usadas como

estator. Se enuncian algunos ejemplos a continuacion.

Un acierto y que ademas sirvio como pauta
a para la obtencién de rotores con estatores
voluminosos fue el disefio y sintesis de un
rotor molecular con nucleo de benceno vy triaril

metano como estator, empleando un eje

b alquino™ (Figura 9a). Para este rotor se
obtuvieron frecuencias rotacionales en el
intervalo de los MHz y una energia de

. activaciéon de 14.6 kcal/mol.

Tomando como base el rotor molecular

descrito con anterioridad, se sintetizaron

rotores moleculares analogos pero con un
aumento en el volumen del mismo, mediante la
Figura 9. Ejemplos de rotores L. . )

moleculares con nlcleo de benceno y adicion de diversos sustituyentes como grupos
estatores voluminosos derivados de . .

trifenilmetano. t-butilo, obteniéndose un aumento en la
frecuencia de rotacién hasta los GHz** (Figura 9b), incluso grupos muy

voluminosos como t-butildifenilsililoxi® (Figura 9c).

Existen rotores moleculares en los cuales se ha logrado encapsular al nucleo y
asi lograr una mayor similitud con un giroscopio. Se han sintetizado giroscopios
moleculares que poseen una topologia cerrada que consiste en un nucleo de
benceno, dos estatores tritilo, puenteados con cadenas alifaticas® (Figura
10a).

Un ultimo ejemplo es la sintesis de rotores moleculares multiples, es decir,
moléculas que poseen mas de un nucleo. Se han logrado sintetizar rotores
moleculares multiples con distinto numero nucleos. Un primer ejemplo es un
rotor multiple con dos nucleos fenilo, dos estatores tritilo en los extremos y dos

mas compartidos por ambos rotores®® (Figura 10b).
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En otro ejemplo, se incluyen cuatro unidades rotacionales fenilo unidas a cuatro
estatores ftritilo. Estos cuatro rotores estan unidos mediante un centro de
adamantano, que también cumple la funcion de estator compartido27 (Figura
10c)

Figura 10. a) Rotor molecular puenteado b) y c) Rotores moleculares multiples.

2.3.3.1.2 Rotores moleculares con estatores esteroidales

En la busqueda de nuevas arquitecturas que puedan facilitar la obtencién de un
rotor molecular eficiente, y que ademas posea caracteristicas distintas y
aprovechables en la creacion de una aplicacion especifica, se ha explorado el
uso de estatores esteroidales. En la actualidad, no solo son importantes por su
actividad biolégica probada, sino porque han servido como bloques de
construccion de biomateriales y macrociclos con capacidad de reconocimiento

molecular.

Los esteroides presentan una estructura rigida de cuatro anillos fusionados que
pueden ser coplanares, o bien, tener una estructura doblada, caracteristica que
los hace buenos candidatos como estatores, ya que son rigidos y lo
suficientemente voluminosos como para crear el encapsulamiento adecuado
del nucleo. Ademas, algunos de los esteroides son polimorficos, es decir, que
tienen mas de una forma de cristalizar, caracteristica que permite ampliar el
abanico de posibilidades en cuanto a la estructura molecular que se obtendra al

ser acoplado a un ntcleo.?®
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Un rasgo importante, que puede dar pie la elucidacion de potenciales
aplicaciones, es que los esteroides poseen centros quirales y con ellos la
posibilidad de producir estructuras cristalinas no-centrosimétricas que pueden
proveer propiedades fisicas interesantes a estos sistemas, como la
piezoelectricidad, piroelectricidad y actividad Optica. Hasta antes de que los
esteroides fueran usados como estatores, el control de las interacciones
estéricas que impidieran el movimiento del nucleo en el estado sdlido, se
lograba creando una topologia cerrada para el encapsulamiento del nucleo, lo

cual resulta eficiente pero no es la Gnica opcién.?

Mediante la sintesis de rotores moleculares con estatores esteroidales, se
estudié que las interacciones estéricas pueden ser minimizadas, manipuladas o
influenciadas por factores supramoleculares. Lo anterior ha sido comprobado
mediante el analisis de las estructuras molecular y supramolecular, y su

relacion con el comportamiento dinamico.
o}

Nuestro grupo de
investigacion junto el de Miguel
Garcia Garibay, han sido los
pioneros en este tema. En 2010, se
lograron sintetizar los primeros

rotores moleculares usando

o etisterona y acetato de
a b noretisterona  como  estatores,
Figura 11. a) Primer rotor molecular esteroidal, derivado acoplados a un nucleo de benceno

del acetato de noretisterona y nucleo de benceno. b)
representacion del empaquetamiento cristalino del rotor  mediante dos ejes alquino, asi

derivado de la noretisterona.

como el analogo con nucleo de
benceno deuterado® (Figura 11a). Las moléculas sintetizadas no lograron
tener una alta dinamica, ya que en la estructura cristalina determinada
mediante difraccion de rayos X, se observa que cuatro esteroides vecinos
ocupan el espacio libre alrededor del nucleo limitando su movimiento (Figura

11b).
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Otro resultado interesante obtenido de este trabajo es que la funcionalizacion
de la cetona a,B-insaturada presente en el anillo A y el grupo hidroxilo en la
posicion  17-  del
anillo D podrian
ayudar a prevenir
que se encuentren
demasiado cerca el
nucleo de un rotor y

los estatores de los

Figura 12. a) Estructura del rotor molecular con mestranol como estator. b)

Arreglo cristalino encontrado para el rotor derivado de mestranol. rotores vecinos.

La continuacion del trabajo anterior, se efectué mediante la sintesis de un rotor
molecular, cambiando el estator esteroidal a mestranol®® (Figura 12a),
encontrandose un sistema ideal para el estudio de la correlacién de movimiento
en el estado solido. El uso de mestranol permite a la molécula adoptar una
conformacién en forma de "U" que se empaca en un arreglo helicoidal de
rotores moleculares que muestran una rotacion ultrarrapida de 180° (k,>10%s™)

y fuertemente correlacionada (Figura 12b).

Un dltimo ejemplo es la sintesis de rotores moleculares macrociclicos con
estatores esteroidales (3B-hidroxi-5a-androstan-17-ona) puenteados con

cadenas de alquiléster. En
~_OH

este caso, se dio un paso

mas alla, disefandose y o=
sintetizandose moléculas
donde se esperaba tener al 6= Z

nucleo aislado. Contrario a lo

esperado, la dinamica  Figura 13.Estructura de rotor esteroidal macrociclico, el doble

. . enlace contenido en el puente da lugar a rotores E/Z.
interna de este sistema se

encuentra en el intervalo de los kHz a temperatura ambiente, observandose
una vez mas la influencia de la estructura molecular en el movimiento de la

misma.?® (Figura 13)
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Un ultimo aspecto que hace que los esteroides sean bloques de construccion
interesantes en el campo de las maquinas moleculares, es que juegan un rol
significativo en fitoterapia como compuestos antivirales, antibacteriales,
antimicoticos o antitumorales, esto hace que el uso de los mismos permita

disefiar nuevos biomateriales.?®

2.3.3.2 Variaciones en el nucleo

Cuando hablamos de maquinas moleculares y sus posibles usos, se trata de
tener procesos dinamicos deseables pero que ademas dicho movimiento pueda
ser manipulado. Gran parte de las aplicaciones de estos sistemas, se basa
precisamente en este principio, que el movimiento rotacional de las moléculas

obtenidas pueda ser controlado mediante un estimulo externo.

Usando rotores moleculares con nucleos no polares, se ha demostrado que las
variaciones en el tamafno y topologia del estator, asi como el tamano y la
simetria del nucleo influyen en la dinamica interna del sélido obtenido.
Recientemente, se ha sugerido la sintesis de rotores moleculares que cuentan
con un sustituyente polar en el nucleo, como una oportunidad en la adquisicidon
de una nueva clase de materiales basada en propiedades fisicas que pueden
variar con base en la orientacion y reorientacion de dipolos permanentes

estimulada por campo externo aplicado.*

A este nuevo grupo de maquinas moleculares, que intentan emular la
estructura y funcién de una brujula, se le conoce como rotores dipolares. Para
estos materiales, se espera que existan variables adicionales que tengan un
impacto en la dinamica y comportamiento de los mismos, de esto se habla a

continuacion.

2.3.3.2.1 Rotores moleculares dipolares

Como fue dicho con anterioridad, los rotores moleculares dipolares ofrecen la

posibilidad de tener una alta dinamica rotacional controlada mediante un

estimulo externo lo que puede ser aprovechado para diversas aplicaciones.
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Ademas de los aspectos estructurales, la dinamica y comportamiento eléctrico
de estos materiales se ven influenciados por las barreras rotacionales, la
magnitud de los dipolos presentes en el sdélido, las distancias y orientaciones
relativas de los mismos, siendo estos los elementos mas importantes que

deben considerarse.

Al igual que en una brujula, se espera que en las estructuras propuestas, los
dipolos presentes puedan responder ante la presencia de un campo
electromagnético o alguna fuerza externa, que sea capaz de alinear y

reorientar los dipolos, causando cambios en su momento angular.*

Existen rotores moleculares basados en los rotores que contienen
trifenilmetano como estator, que ya habian sido estudiados con anterioridad,
pero ahora sustituyendo uno o mas de los hidrégenos del anillo de benceno del
nucleo por grupos polares como fluor, ciano, nitro, amino, o-diamino y p-

nitroamino,34 0 bien cambiando el nucleo de benceno por un heterociclo.

Al cambiar el nucleo de benceno, por un heterociclo, se tienen diversas
ventajas; por un lado, la presencia de un momento dipolar importante (1.81 y
3.28 D, para piridina y piridazina respectivamente) y ademas estos nucleos
tienen un menor tamano, lo cual puede favorecer el aumento de la velocidad a
la que rotan. Mediante RMN 2?H en estado sélido se encontré que el derivado
deuterado de piridina posee una dinamica rotacional cuya energia de activacion

es de 8.5 kcal/mol.®

Por lo anterior, se puede afirmar que los nucleos dipolares ofrecen un sendero
hacia la obtencién de maquinas moleculares cuyo movimiento y propiedades

del material pudieran ser controlables.
2.3.4 Aplicaciones Potenciales

Una vez que se ha disefiado, sintetizado y caracterizado un sistema, que
ademas ha resultado ser eficiente como rotor molecular, se procede a probarlo

de acuerdo al propésito para el que ha sido disefiado.
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Algunas de las aplicaciones que han sido exploradas recientemente son el uso
de rotores moleculares como transductores,* moléculas que son capaces de
responder ante la presencia de la luz, lo cual abre una posibilidad en el

aprovechamiento de la luz solar como fuente de energia.

El flujo y viscosidad de un fluido y las variaciones que puedan tener, estan
relacionadas con una serie de funciones y enfermedades tanto a nivel celular
como a nivel sistémico. Las formas actuales de medir estas propiedades tienen
inconvenientes tales como: instrumentacion costosa, proceso lento y restriccion

con respecto al tamafio de muestra.

El desarrollo de rotores moleculares ha provisto un nuevo enfoque en la
medicion de estas propiedades, ya que se ha observado que ciertos
compuestos derivados de p-N,N-dialquilaminobencilidencianoacetato® o de
cumarinas® pueden funcionar como sensores de viscosidad, usando como
propiedad auxiliar a la florescencia. Hoy dia, se sigue investigando y ampliando
el conocimiento con la meta de tener nuevos materiales organicos como
herramienta emergente para la ciencia basica, asi como el avance de la

tecnologia.
2.3.5 Sintesis

Teniendo en cuenta la estructura genérica de un rotor molecular previamente
propuesta que consta de dos estatores unidos al nucleo mediante un eje
alquino, se puede pensar en un analisis retrosintético de estos sistemas y las
reacciones mediante las cuales que lleva a cabo la sintesis. Un grupo de
reacciones que ocupan una posicion predominante para este efecto, son las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio, las cuales

permiten la formacion de enlaces C-C.

Con base en los objetivos que han sido planteados para este trabajo, los cuales
seran mostrados posteriormente, una reaccion de especial interés es la

reaccion de acoplamiento de Sonogashira,37 que permite la formacion de
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enlaces C (sp?)-C (sp) entre un alquino terminal y un halogenuro o triflato de
arilo. Esta reaccién se lleva a cabo utilizando complejos de Pd (ll) como
catalizadores, en presencia de una base, y generalmente con Cul como co-

catalizador (Figura 14).

Pd(PPh3),Cl,

Cul
Et;N

R—X + H———R; R4 — R

R = Aril, Vinil, Heteroaril
R4 = Aril, Heteroaril, SiR3
X =1, Br, Cl, OTf

Figura 14. Esquema general de la reacciéon de acoplamiento de Sonogashira
La reaccién de acoplamiento de Sonogashira se ha convertido en el método
mas importante para la obtencion de diversos precursores de productos
naturales, como los arilalquinos y eninos conjugados, farmacos, heterociclos y

materiales moleculares organicos, entre otras aplicaciones.>®
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3. OBJETIVOS

General

+ Disefar y sintetizar 5 nuevos rotores moleculares con nucleo de p-

nitroanilina usando estatores esteroidales.

Particulares

7

% Sintetizar la 2,5-dibromo-4-nitroanilina.

% Ultilizar la reaccién de Sonogashira como transformacion clave para
obtencion de los rotores moleculares.
)

%+ Caracterizar intermediarios y productos utilizando técnicas

espectroscopicas y espectrométricas.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Diseno

De acuerdo a trabajos previos, se sabe que los esteroides presentan
caracteristicas que los hacen buenos candidatos para ser usados como
estatores. Variaciones estructurales en el esteroide dan lugar a interacciones y
empaquetamientos cristalinos distintos.
Se eligié al mestranol
- como estator, ya que
H de acuerdo a lo
descrito en la

literatura, se encontrd

que el rotor molecular

derivado de este

esteroide y nucleo de
a b

Figura 15. a) Tamafio de la columna generada por el arreglo helicoidal, D€Nnceno, posee un
en cristal de rotor con nucleo de benceno y mestranol como estator. b) L.
Valor de la distancia mas grande presente en la p-nitroanilina arreglo helicoidal en
donde los nucleos se
encuentran lo suficientemente aislados para presentar dinamica. Ademas el
hidrégeno del grupo OH en la posicién C17, actua como donador de enlace de
hidrégeno al grupo metoxilo de un rotor adyacente y es precisamente esta
interaccion la que influencia el empaquetamiento cristalino obtenido. Adicional
a lo anterior, se puede observar en la figura 15a que el espacio generado por
el arreglo helicoidal de los estatores es de 10.95 A°, suficiente como para alojar
al nucleo propuesto de p-nitroanilina, cuya longitud mas pronunciada es de

6.639 A°*! (Figura 15b).

Sabiendo que la interaccion entre el grupo de la posicion C17 y el grupo
presente en el anillo A es un punto clave, se propone usar estatores
esteroidales con variaciones en estas posiciones (Figura 16a). En una primera
modificacion, que tiene como fin estudiar el efecto de un cambio de grupo

donador-aceptor de enlace de hidrogeno en la molécula, se usé al estradiol
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como estator, ya que tiene una estructura similar al mestranol, que difiere en

tener un grupo OH en lugar del metoxilo presente en el anillo A del esteroide.

Figura 16. Interacciones y estructuras cristalinas presentes en rotores derivados de a) mestranol y b)
noretisterona

Para el caso del rotor molecular con benceno como nucleo y acetato de
noretisterona como estator, se sabe que existe una aportacién importante al
empaquetamiento cristalino por parte del acetato en la posicion 17 del
esteroide. De acuerdo a lo descrito en la literatura,® la estructura cristalina
obtenida para esa molécula no permiti6 que el nucleo tuviera libertad de
movimiento (Figura 16b). Por lo anterior, es que en este trabajo se realizé un
cambio del grupo acetato por un grupo hidroxilo, esto para comprobar si es
posible favorecer una interaccion supramolecular tal que permita generar un
empaquetamiento cristalino que favorezca la rotacion del nucleo. Se incluyé
ademas a la etiniltestosterona por tener una estructura practicamente igual a la
noretisterona, pero que tiene como ventaja el poseer una mayor disponibilidad

comercial.

Finalmente, se incluyé al 17a-etinil-2-androsten-178-ol, cuya variacién en el
anillo A consiste en un enlace doble entre las posiciones 2 y 3. Esta
modificacion es con el afan de eliminar las interacciones por parte de esos

extremos de la molécula y asi evaluar unicamente la interaccidon
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supramolecular que aporta el grupo hidroxilo presente en la posicién 17 del

esteroide.

Dada la necesidad de disefar un sistema en donde el movimiento pueda ser
controlado, se propone usar un nucleo que cuente con un dipolo permanente

que responda al aplicar un cierto estimulo.

Con base en lo descrito en la literatura, se sabe que la p-nitroanilina es una
molécula con un momento dipolar relativamente alto, con un valor calculado de
7.3 D. En la Tabla 1 se muestran los momentos dipolares calculados para

rotores moleculares con diversos nucleos y usando trifenilmetano como

estator.*
X Y Z M (Debye)
H H 0.0
H F H 1.49
H CN H 3.01
H NO, H 4.74
H NH, H 1.42
NH. H NH. 0.74
H NH, NO, 7.30

Tabla 1. Momentos dipolares de distintos nucleos dipolares, calculados con el programa Spartan. y cuyas
estructuras fueron optimizadas usando el método AM1

La tabla refleja que, comparado con otros nucleos que también cuentan con
grupos electroatractores o electrodonadores, la p-nitroanilina resulta ser la que
tiene el mayor momento dipolar, por lo que se espera que el valor de la
respuesta generada por el material al aplicar el estimulo incremente. Esta
informacion, justifica por qué se decidid usar a la p-nitroanilina como parte

movil de los compuestos sintetizados.
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4.2 Sintesis del nucleo de p-nitroanilina

Br Br ITI Br
NH _ A0 HN03/H2304 NT( KOH NH,
MeOH/THF
KOH, CH,Cl, o 0 Me on
Br Br Br
1 3 4
42% 89% 82%

Esquema 1. Reacciones efectuadas para la sintesis del nucleo

La obtencion del nucleo de p-nitroanilina se efectu6 mediante una ruta de
sintesis de tres reacciones (Esquema 1). Se partié de la 2,5-dibromoanilina (1)
y en un primer paso se protegid el grupo amino, acetilandolo. El producto 2,
cuya apariencia era de un solido grisaceo brillante con forma de escamas, fue
obtenido con un rendimiento moderado de 42% y un punto de fusion de 172-

173 °C, el cual coincide con el descrito en la literatura.

El segundo paso consistio en la nitracion del anillo aromatico de (2) para
obtener la N-(2,5-dibromo-4-nitrofenil)acetamida (3). La reaccién tuvo un
rendimiento aceptable del 89%, obteniéndose un solido amarillo con punto de
fusion de 180-181 °C. Nuevamente, se comprobd que efectivamente se obtuvo

el producto a través de la medicion del punto de fusion.

Finalmente, mediante la hidrdlisis basica de la amida de 3, se logré tener la 2,5-
dibromo-4-nitroanilina (4) que fue usada como nucleo de los rotores
esteroidales. La reaccion de hidrdlisis se efectué con un rendimiento del 82% y
el solido cristalino de color amarillo obtenido presentd un punto de fusion de
181-183 °C. Al igual que en las reacciones previas, se confirmd que el producto
obtenido era el deseado por comparaciéon del punto de fusién con el descrito en
la literatura.®® Ademas se efectuaron estudios de RMN, y los desplazamientos
quimicos del producto obtenido coinciden con los desplazamientos de una

referencia previamente sintetizada y caracterizada.
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4.3 Sintesis de los rotores moleculares

Para la sintesis de los rotores moleculares esteroidales, se llevd a cabo la
reaccion de acoplamiento de Sonogashira entre la 2,5-dibromo-4-nitroanilina y
una serie de 17-o-etinilesteroides. En todos los casos, ademas del rotor
molecular, se obtienen como subproductos el proveniente de la reaccidon de
monoacoplamiento y el de la reaccién de homoacoplamiento (Esquema 2).

— ROTOR MOLECULAR

NH,

10a R = Estradiol

11a R = Mestranol

12a R = A>-Androsten-17p-ol
13a R = Etisterona

14a R = Noretisterona

+

PRODUCTO DE MONOACOPLAMIENTO

R— Br

HoN Pd(PPh,),Cl, >:<

R= + BrQBr S Nz
NG (iPr),NH, THF, N, 10b R = Estradiol

11b R = Mestranol

12b R = A%-Androsten-17p-ol
13b R = Etisterona

14b R = Noretisterona

+

5 R = Estradiol

6 R = Mestranol

7 R = A2-Androsten-17p-ol
8 R = Etisterona

9 R = Noretisterona

PRODUCTO DE HOMOACOPLAMIENTO

10c R = Estradiol

11¢ R = Mestranol

12c¢ R = A2-Androsten-17p-ol
13c R = Etisterona

14c R = Noretisterona

Esquema 2. Reacciones de acoplamiento efectuadas y productos obtenidos de cada una de ellas
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Los rotores sintetizados fueron obtenidos con rendimientos moderados, que
van del 33 hasta un 70%.

Br

Pd(PPh;),Cl,
RO NH; JCa
OH +
= O,N (iPr),NH, THF, N,
Br
5R = H, Estradiol 10aR=H (52%)
6 R = Me, Mestranol 11a R = Me (69%)
Pd(PPh3)ZCI2
e i (iPr),NH, THF, N,
NH,
7 A2-Androsten-17B-ol 12a (55%)
Pd(PPhs),Cl,
CuI
= (iPr)oNH, THF, N,
NH,
8 R= CHj;, Etisterona 13a R =CHj; (33%)
9 R=H, Noretisterona 14a R =H (44%)

Esquema 3. Reacciones efectuadas para la sintesis de los rotores moleculares y rendimientos obtenidos

A manera de resumen, se presenta una tabla con los rendimientos de los
productos de cada una de las reacciones efectuadas, asi como los datos de

punto de fusion de los rotores sintetizados

Estator Rendimiento Rendimiento Rendimiento Punto de fusioén

rotor molecular  monoacoplamiento  homoacoplamiento rotor molecular

(%) (%) (%) (°C)
5 52 6 5 >192
6 69 29 10 >195
7 55 13 9 >210
8 33 42 10 >215
9 44 36 10 >210

Tabla 2. Datos de rendimientos de productos, subproductos y puntos de fusion de los rotores sintetizados.

Los rendimientos obtenidos son moderados, en algunos casos, debido a
dificultades en la purificacion por columna, ya que se observd cierta
inestabilidad de los compuestos en disolucién y el rendimiento corresponde al
aislado. Otra explicacion para los rendimientos que se presentan, en el caso de

los compuestos derivados de noretisterona y etisterona, es que la materia
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prima es poco soluble en el disolvente usado para llevar a cabo la reaccion, lo
cual disminuye la conversion. En estos dos casos se recupero una fraccion de

materia prima.

No es posible establecer el intervalo de temperaturas correspondientes al punto

de fusion ya que los productos descomponen, ademas de ser solidos amorfos.
4.4 Caracterizacion

La caracterizaciéon de los rotores moleculares se realizé mediante las técnicas:
espectroscopia de infrarrojo, resonancia magnética nuclear de H y 3c y

espectrometria de masas.
4.4.1 Espectroscopia de infrarrojo

Otra técnica que fue utilizada para caracterizar a los compuestos sintetizados
es la espectroscopia infrarroja, ya que las moléculas presentan diferentes
grupos funcionales que pueden ser identificados mediante esta técnica.

A continuacion se muestra el espectro de infrarrojo por ATR para el rotor con

noretisterona como estator (14a).
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Figura 17. Espectro de infrarrojo correspondiente al rotor 14a

Esta técnica permite conocer de una manera sencilla si se formé el rotor. Por
ejemplo, en el caso del rotor 14a se puede observar en el espectro la presencia
de un grupo alquino como una banda en 2220 cm™ de baja intensidad debida al
eje del rotor. Ademas, se observan entre 2800-2950 cm™ las sefales que
evidencian la presencia de carbonos aromaticos del nucleo, cuya presencia se
confirma con las dos sefiales finas e intensas en 1510 y 1312 cm™ debidas al
grupo nitro y la banda caracteristica de una amina primaria en 3457cm™ y otra

mas intensa en 3347 cm’™".

Finalmente, se observan dos sefales provenientes de dos grupos funcionales
qgue se encuentran en el estator esteroidal, una muy evidente por ser una senal
intensa y fina en 1656 cm™ correspondiente a la cetona del anillo A del
esteroide y un par de sefiales poco intensas en 1450 y 1380 cm™ debidas al

esqueleto alifatico y a los grupos CH3 respectivamente.

En los espectros de todos los compuestos se observan de forma constante las
sefales de los grupos que se encuentran en el nucleo y la del eje alquino;
ademas los espectros de los rotores derivados de la etisterona y noretisterona

son muy parecidos.
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4.4.2 Resonancia magnética nuclear de 'Hy *C

Las sefales representativas que permiten confirmar la presencia del rotor
molecular son las correspondientes a los atomos del nucleo, ademas de ciertas
sefales caracteristicas de cada esteroide. A continuacién se presenta el
espectro de RMN de 'H del rotor 14a derivado de la noretisterona, que ha sido
tomado como ejemplo para mostrar las senales que permiten confirmar la

presencia del rotor molecular (Figura 18).

810
675
0497

= o 8 &
prd - el ol

18,18

26
23
a4 25
= -2 H
J .»Llalu rdW MUJ l
& 2 a8 2 -]
— - N- el Tﬂ

RO 7.5 .0 8.5 g0 2] &0 4.5 4.0 35 30 2.5 .0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 {ppm}

Figura 18. Espectro de RMN de 'H correspondiente al rotor 14a

Para el caso de los rotores, las sefales mas relevantes son las que provienen
de los hidrogenos del nucleo, ya que son sefiales simples que pueden ser
facilmente identificadas en la zona aromatica. En este caso se observa que el
hidrégeno orto al grupo nitro (H-23) tiene el mayor desplazamiento quimico, de
8.10, ppm lo que resulta logico por estar junto a un grupo electroatractor; por su
parte el hidrogeno de la posicion H-26 presenta un menor desplazamiento
quimico, de 6.75 ppm, por estar cerca de un grupo donador. La ultima sefal

caracteristica que confirma la presencia del nucleo es la debida a los
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hidrégenos del grupo amino. Nuevamente una senal simple en 4.92 ppm, ya

que no posee hidrogenos vecinos, que integra para dos hidrogenos.

Ademas de las sefiales del nucleo, existen otras que confirman la presencia del
estator y dependen del esteroide que haya sido empleado. En este ejemplo se
puede observar la sefal de los enlaces dobles del anillo A, en 5.81 ppm, como
una sefal simple que integra para dos hidrégenos. Otras sefiales
caracteristicas que aparecen son las de los grupos OH de las posiciones H-17
y 17’ que, a diferencia del caso anterior, tienen desplazamientos quimicos
diferentes porque el ambiente quimico de estos no es mismo, dado que uno se

encuentra cerca del grupo nitro y el otro esta cercano al grupo amino.

Finalmente, el ultimo par de sefales caracteristicas es de los hidrégenos de los
metilos de la posicion H-18 y H-18, dos sefiales simples muy intensas que
integran para 6 hidroégenos totales. Estas sefales son las unicas que se logran

diferenciar en la zona de campo alto.

Para continuar con la caracterizacion por RMN, se presenta el espectro de "°C
del compuesto derivado de la noretisterona. Se muestra la zona que contiene
las sefiales de los carbonos que permiten confirmar la presencia del rotor
molecular. En el caso del espectro de 3¢, dado que la molécula no es
simétrica, es posible encontrar sefiales muy parecidas pertenecientes al

esqueleto esteroidal.

Nuevamente las sefiales mas relevantes son las correspondientes al nucleo.
Con un mayor desplazamiento quimico estan las sefiales del carbono ipso al
grupo nitro (C-22) en 151.5 ppm y la del carbono orto al mismo grupo (C-23) en
130.1 ppm. El carbono C-25 que soporta al grupo amino tiene una sefial en
138.9 ppm y el carbono C-26 adyacente al carbono anterior a 118.0 ppm. Por
otro lado, los carbonos que unen al nucleo con el eje: C-21 a una frecuencia
mas alta por estar orto a un grupo electroatractor en 120.3 ppm y C-24 a una

menor frecuencia en 106.8 ppm por estar vecino a un grupo electrodonador.

~ 36 ~



RESULTADOS Y DISCUSION

=5 28 2 2 r 32 8% k83
g8 88 o 8 8 I3 ER: & 53
44
23 26
’ 5.5 22
3,3 19,19'
24 |

Figura 19. Espectro de RMN de '°C correspondiente al rotor 14a

Las sefiales caracteristicas del estator, especificamente del anillo A, son las
dos sefales cercanas a 200 ppm debido a los grupos carbonilo (C-3 y 3’)
ademas de las que corresponden a la insaturacion del mismo anillo, es decir C-
5,5 en 166.9 y 166.4 ppm y las de C-4, 4’ en 124.6 y 124.5 ppm. Finalmente,
se puede observar cerca de 101 ppm dos sefales que corresponden a los
carbonos C-19 y 19’ lo cual confirma la presencia del alquino que funge como

eje del rotor molecular.

Se siguidé el mismo procedimiento para la caracterizacion mediante resonancia
magnética nuclear de todos los compuestos. La asignacion completa se

encuentra en la parte experimental y los espectros en el Anexo.

4.4.3 Espectrometria de masas

Como parte de la caracterizacion de los rotores sintetizados se hizo el analisis
de espectrometria de masas de alta resolucion HRMS (ESI-TOF) para también
asi identificar inequivocamente los compuestos obtenidos. Los resultados se

muestran a continuacion:
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Rotor Encontrado M*-OH M*-OH Error
para: (experimental) (calculado) (ppm)

10a Ca6H19N205 709.3637 709.3636 0.0964
11a CasHs3N205 737.3949 737.3949 0.0125
12a Ca6H49N205 713.4681 713.4677 0.6043
13a CasHe1N203 759.4371 759.4368 0.4205
14a Ca6Hs5N206 731.4057 731.4055 0.2550

Tabla 3. Resumen de resultados obtenidos en la caracterizacién de los rotores moleculares por la técnica
de espectrometria de masas de alta resolucion

Mediante espectrometria de masas se confirma que efectivamente se
obtuvieron los 5 rotores moleculares deseados, encontrandose el

correspondiente ion molecular de cada uno de los compuestos.
En todos los casos, el ibn molecular encontrado esta por debajo del valor del

peso molecular en 17 unidades. Lo anterior se debe a la pérdida de un grupo

OH, cabe mencionar que la pérdida de OH es comun en los alcoholes.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
5.1. Informacién de métodos, instrumentacion y equipo

Cromatografia en capa fina: Las reacciones fueron monitoreadas de forma
cualitativa mediante cromatografia en capa fina (CCF) en placas de aluminio
cubiertas de silice con adsorbente ALUGRAM® SIL G/UV254 de MACHEREY-
NAGEL. Después de ser eluidas, las placas fueron visualizadas por exposicion a

luz UV y/o usando revelador de vainillina.

Determinacién de punto de fusion: La determinacién de punto de fusion de los
compuestos se hizo en un equipo Barnstead Electrothermal 9300°. Las
temperaturas mostradas estan dadas en °C. No se efectud la correccién de los

mismos.

Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear (RMN): Los experimentos
de RMN fueron realizados en espectrometros Varian® Unity INOVA 300 y
Varian® MR-400 respectivamente. Los valores de desplazamientos quimicos (5)
estan expresados en partes por millébn (ppm), las constantes de acoplamiento
(J), estan dadas en Hertz (Hz). Los experimentos fueron realizados en solucion,
usando dos disolventes distintos. Se usé CDCl; cuyas referencias son, para 'H
relativa a tetrametilsilano (TMS) en 7.26 ppm y 77.16 ppm en 3C. Se empled
ademas acetona-ds, con referencias de 206.3 y 29.8 ppm para el caso de 3c,

para 'H se us6 2.1y 2.8 ppm.

Espectrometro de Infrarrojo: Los espectros de infrarrojo se efectuaron en un
espectrofotémetro de FTIR / FIR Spectrum 400 de Perkin-Elmer®. Técnica de
preparacion de muestra: Reflectancia totalmente atenuada (ATR). Los valores

obtenidos estan dados en cm™.

Espectrometro de Masas: Los experimentos de espectrometria de masas de

alta resolucion se hicieron en un equipo Agilent Technologies MS TOF.
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Disolventes: Todos los disolventes empleados para reacciones y purificacion se
utilizaron destilados. Para el THF usado en las reacciones de acoplamiento, este

fue destilado y secado con sodio metalico y benzofenona como indicador.

5.2 Sintesis del nucleo de p-nitroanilina

La sintesis de la 2,5-dibromo-4-nitroanilina, que sera usada como nucleo, se
llevé a cabo mediante la siguiente ruta sintética, la cual consistié en 3 pasos:
proteccion de la amina formando la amida correspondiente, nitracion del anillo y

posterior hidrolisis de la amida.

Br Br 'T' Br
NH N NH
_ A0 HNO3/HZSO4 \ﬂ/ KOH 2
O MeOH/THF
KOH, CH,Cl, N e N
Br Br Br

Esquema 4. Propuesta de sintesis del nucleo de p-nitroanilina

5.2.1 Sintesis de N-(2,5-dibromofenil)acetamida

A una disolucion de 2,5-dibromoanilina (10 mmol, 2.51 g), anhidrido acético (30
mmol, 2.8 mL) en CH,Cl, (10 mL) se adicion6 lentamente una disolucién acuosa
de KOH (2 g/2 mL H,0). La mezcla de reaccion se llevo a temperatura de reflujo
hasta el consumo de las materias primas. EI monitoreo se realizé mediante
cromatografia en capa fina. Terminada la reaccion, ésta se enfri6 hasta
temperatura ambiente y el precipitado obtenido se aisla mediante filtracién al
vacio. El sdlido resultante se lavé con H,O y CH,CI, frio. La purificacion del
producto se realiz6 mediante cromatografia en columna: 12 pulgadas de silice
gel usando un sistema de elucion hexano/acetona (4:1). El sdlido resultante se
recristaliz6 nuevamente de etanol/acetona (1:1), obteniéndose un soélido blanco
brillante con forma de escamas. (1.2323 g, rendimiento del 42%): punto de fusion
172-173 °C (literatura®,173-175 °C) RMN, literatura® 'H-RMN (400 MHz,
(CD3),CO) [, ppm] 8.58 (br s, 1 H), 8.39 (d, J=2.5 Hz, 1 H), 7.56 (d, J=8.5 Hz, 1
H), 7.23 (dd, J=8.5, 2.5 Hz, 1 H), 2.21 (s, 3 H). *C NMR (100 MHz, CDCl5) &
169.5, 139.0, 134.9, 129.1, 127.0, 121.8, 24.3.
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5.2.2 Sintesis de N-(2,5-dibromo-4-nitrofenil)acetamida

Una solucién de N-(2,5-dibromofenil)acetamida (17 mmol, 4.98 g) en H,SO,4 (10
mL) se colocd en un matraz bola equipado con agitacion magnética en un bafio
de hielo-NaCl-agua. Transcurridos 15 minutos se adicion6 una mezcla de
HNO3/H,SO4 (6:4, 20 ml) manteniendo la agitacion constante y cuidando que la
temperatura no rebase los 0°C durante una 1 h. Posterior a ese tiempo, el crudo
de reaccién se vertié sobre una mezcla hielo-agua, el precipitado formado se
aislo por filtracion a vacio. El solido obtenido se disolviéo en CH,Cl,, (100 mL) y se
lava con H,O (2 x 25 mL), KOH al 10% (2 x 25 mL) y solucion saturada de NacCl
(2 x 25mL). La combinacién de porciones organicas se seco con Na,SO,4 anhidro
y se evaporo a sequedad. El sdlido obtenido se recristalizé de etanol/acetona
(1:1). La apariencia final del producto es un sodlido color amarillo. (5.0990 g,
rendimiento del 89%): punto de fusion 180-181 °C (literatura®, 180-182 °C)
RMN, literatura® 1H-NMR (400 MHz, CDCI3) [5, ppm] 8.95 (s, 1 H), 8.17 (s, 1 H),
7.78 (s, 1 H), 2.31 (s, 1 H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) [5, ppm] 168.6, 144.3,
140.1, 129.7, 125.9, 115.8, 110.6, 25.3.

5.2.3 Sintesis de 2,5-dibromo-4-nitroanilina

A una disolucion de N-(2,5-dibromonitrofenil)acetamida (6 mmol, 2.00g) en
THF/MeOH (1:1, 100 mL) se adicioné KOH (0.50 g) bajo agitacién magnética a
temperatura ambiente hasta desaparicion de materias primas. La reaccion se
monitoredé mediante cromatografia en capa fina. Una vez terminada la reaccion,
ésta se detuvo adicionando 100 mL de H0. El precipitado formado, se aislo por
filtracion al vacio y se lavd con H,O. La purificacién del producto obtenido se
realizé mediante recristalizacion de EtOH/acetona. Se obtuvo un sdlido cristalino
color amarillo. (1.46 g, rendimiento del 82%): punto de fusién 181-182 °C
(literatura®, 181-183 °C) RMN' literatura®® '"H (400 MHz, CDCIly/DMSO-ds) [3,
ppm] 8.91 (s, 1 H), 7.13 (s, 1 H), 6.73 (br s, 2 H). ®C-NMR (100 MHz,
CDCI3/DMSO-de) [0, ppm] 151.3, 135.9, 131.1, 118.2, 115.5, 104.1.
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5.3 Sintesis de los rotores moleculares

Los rotores moleculares se obtuvieron mediante reacciones de acoplamiento de
Sonogashira, entre el nucleo previamente sintetizado y los 17-a etinilesteroides

correspondientes, de acuerdo al siguiente esquema.

Ho y\// Br Pd(PPhs),Cly
N NHz  cul
+
O,N (iPr)NH, THF, N,
Br
RO
5R = H, Estradiol 1R
6 R = Me, Mestranol
HOJ\// Br Pd(PPhs3),Cly
\ NH, Cul
+ - 4
ON (iPr)NH, THF, N,
Br
7 A2-Androsten-17B-ol
HO\\\\// Br Pd(PPhs),Cly o R
\ NH, Cul
+ - O @ @0
O,N (iPr)oNH, THF, N,

Br
8 R= CHj, Etisterona
9 R=H, Noretisterona

Esquema 5. Propuesta de sintesis de los rotores moleculares usando condiciones de acoplamiento cruzado

tipo Sonogashira.

5.3.1 Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento de

Sonogashira

Tratamiento previo: Las materias primas se colocaron en una bomba de alto
vacio durante 2h previas al inicio de la reacciéon. Los catalizadores de Cul y

Pd(PPh3),Cl, se mantuvieron en la estufa a una temperatura de 40°C.

A una disolucién de 2,5-dibromo-4-nitroanilina (2 mmol), 17a-etinilesteroide (1
mmol) en THF seco (60 mL) bajo atmosfera inerte y en ultrasonido se adicion6
Cul (0.2 mmol, 40 mg), Pd(PPh3),Cl, (0.1 mmol, 70 mg). Cuando la mezcla de
reaccion se encontr6 homogénea, se adiciond gota a gota (iPr);NH (3 mL) y se
llevé a temperatura de reflujo manteniendo las condiciones anhidras hasta
desaparicion de las materias primas. El monitoreo de la reaccion se efectud

mediante cromatografia en capa fina.
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Cuando no se observo materia prima en la mezcla de reaccién, ésta se detuvo al
llevar a temperatura ambiente y evaporar el disolvente a sequedad. El crudo de
reaccion obtenido se disuelvio en CH.Cl, (100 mL) y se lavé con disoluciéon
saturada de NH4CI (3 x 25 mL). El extracto organico final se secé con Na,SO4
anhidro y se evaporé a sequedad. La purificacion del producto se efectud
mediante cromatografia en columna usando un sistema de elucién inicial de

hexano, al cual se le aumenta de forma gradual la polaridad con acetato de etilo.

5.3.2 Sintesis de 2,5-bis(17a-etinilestradiol)-4-nitroanilina.

Compuesto 10a

Solido cristalino color amarillo, rendimiento 67%, punto de fusion (AcOEt): mayor
a 192 °C, FTIR (ATR) Vmax (cm™): 3330 (OH), 2224 (C=C) ,1620 (NH,), 1510
(NO,), 1310 (NO,), 1238 (Ph-OH). 'H-RMN (400 MHz, acetona-dg) [5, ppm]: 8.05
(s, 1H, H-23), 7.97 (d, J = 1.8 Hz, 2H, OH-3, OH-3’), 7.10 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 2H,
H-1, H-1), 6.95 (s, 1H, H-26), 6.59 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 2H, H-2, H-2'), 6.53 (s,
2H, H-4, H-4’), 6.10 (s, 2H, NH>-25), 4.74 (s, 1H, OH-17), 4.57 (s, 1H, OH-17"),
0.95 (d, J = 2.4 Hz, 6H, CH3-18, CH3-18"). "*C-RMN (100.52 MHz, Acetona-ds)
[6, ppm]: 156.0 (C-3), 153.8 (C-22), 138.4 (C-25), 131.9 (C-10), 130.4 (C-23),
129.6 (C-5), 129.4 (C-5’), 127.0 (C-1), 121.3 (C-21), 118.6 (C-26), 116.0 (C-14),
113.6 (C-2), 102.7 (C-19), 82.3 (C-20), 80.6 (C-17), 80.2 (C-20’), 50.9 (C-14),
50.3 (C-14’), 48.7 (C-13), 48.4 (C-13’), 44.6 (C-9), 44.5 (C-9), 40.7 (C-8), 40.0
(C-16), 39.9 (C-16’), 34.2 (C-12), 33.9 (C-12)), 28.3 (C-7), 28.2 (C-T’), 27.4 (C-
11), 23.6 (C-15), 13.3 (C-18). HRMS (ESI-TOF), Encontrado para [CsH49N205"]:
709.3637 (M*-17)
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5.3.3 Sintesis de 2,5-bis(mestranol)-4-nitroanilina. Compuesto 11a

Sdlido cristalino color amarillo, rendimiento 63%, punto de fusién (AcOEt): mayor
a 195° C, FTIR (ATR) Vmax (cm™) 3471(NH,), 3362 (OH), 2223 (C=C), 1614
(NHy), 1498 (NO,), 1303 (NO,), 1250 (MeO), 'H-RMN (400 MHz, CDCls) [5, ppm]

8.29 (s, 1H, H-24), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-1, H-1’), 6.86 (s, 1H, H-27),
6.69 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 2H, H-2, H-2'), 6.61 (d, J = 2.6 Hz, H-4, H-4"), 4.81 (s,
2H, NH»-26), 3.77 (s, 6H, OCH3-19, OCH3-19’), 0.93 (s, 6H, CH3-18, CH3-18’,
3C-RMN (100.52 MHz, CDCl3) [5, ppm]: 157.5 (C-3), 148.7 (C-3), 139.4 (C-10),
138.1 (C-6), 132.7 (C-5), 130.5 (C-24), 126.5 (C-1), 119.9 (C-22), 118.7 (C-27),
113.9 (C-4), 111.6 (C-2), 106.7 (C-25), 100.9 (C-20), 82.03 (C-21), 80.8 (C-17),
55.3 (C-19), 48.0 (C-13), 43.5 (C-9), 39.6 (C-8), 39.1 (C-16), 33.1 (C-12), 29.9
(C-6), 27.4 (C-7), 26.6 (C-11), 23.1 (C-15), 13.0 (C-18), HRMS (ESI-TOF)
Encontrado para [C4gHs3N205°]: 737.3949 (M*-17)

5.3.4 Sintesis de 2,5-bis(17a-etinil-2-androsten-173-ol)-4-nitroanilina.

Compuesto 12a

Salido cristalino color amarillo, rendimiento 80%, punto de fusién (AcOEt): mayor
a 210 °C, FTIR (ATR) Vmax (cm™): 3486 (OH), 3392 (NH,), 3025 (C=C), 2216
(C=C), 1615 (NH,), 1510 (NO,), 1305 (NO,), 'H-RMN (400 MHz, CDCls) [5,
ppm]: 8.12 (s, 1H, H-24), 6.81 (s, 1H, H-27), 5.58 (m, 4H, H-2, H-2’, H-3, H-3'),
5.30 (s, 2H, NH»-26), 3.91 (s, 1H, OH-17), 3.04 (s, 1H, OH-17’), 0.90 (s, 6H, CH3-
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19, CH3-19), 0.78 (d, J = 5.7 Hz, CH3-18, CH3-18"). "*C-RMN (100.52 MHz,
CDCl3) [, ppm]: 152.0 (C-23), 138.5 (C-26), 129.9 (C-24), 125.9 (C-3), 125.8 (C-
2), 120.4 (C-22), 118.0 (C-27), 106.9 (C-25), 101.8 (C-20), 101.5 (C-20’), 82.2
(C-21), 80.5 (C-17), 80.1 (C-17’), 79.6 (C-21"), 53.6 (C-9), 53.5 (C-9’), 51.0 (C-
14), 50.5 (C-14’), 47.5 (C-13), 47.3 (C-13’), 45.8 (C-1), 41.4 (C-5), 39.7 (C-16),
39.4 (C-10), 36.3 (C-8), 34.7 (C-6), 33.4 (C-12), 33.0 (C-12), 31.3 (C-7), 30.3 (C-
4), 23.3 (C-15), 20.6 (C-11), 13.0 (C-19), 11.7 (C-18). HRMS (ESI-TOF):
Encontrado para [C4eH49N2O5°]: 713.4681 (M*-17)

5.3.5 Sintesis de 2,5-bis(17a-etisterona)-4-nitroanilina. Compuesto 13a

Salido cristalino color amarillo, rendimiento 33%, punto de fusién (AcOEt): mayor
a 215 °C, FTIR (ATR) Vmax (cm™): 3460 (NH,), 3334 (OH), 2222 (C=C), 1618
(C=0), 1505 (NO,), 1310 (NO,). RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) [3, ppm] : 8.09
(s, 1H, H-24), 6.74 (s, 1H, H-27), 5.70 (d, J = 3.6 Hz, 2H, H-4, H-4’), 5.06 (s, 2H,
NH,-26), 3.37 (s, 1H, OH-17), 2.93 (s, 1H, OH-17’), 1.18 (d, J = 7.6 Hz, 6H, CH3s-
19, CH3-19’), 0.94 (d, J = 9.5 Hz, 6H, CH3-18, CH3-18"). RMN de "*C (100.52
MHz, CDCls) [6, ppm]: 200.1 (C-3), 199.7 (C-3), 172.0 (C-5), 171.3 (C-5’), 151.9
(C-23), 138.7 (C-26), 130.2 (C-24), 124.0 (C-4), 123.9 (C-4’), 120.5 (C-22), 1181
(C-27), 106.9 (C-25), 101.3 (C-20), 101.2 (C-20’), 82.5 (C-21), 80.4 (C-17), 80.1
(C-271), 53.4 (C-9), 53.3 (C-9), 50.6 (C-14), 50.0 (C-14’), 47.6 (C-13), 47.3 (C-
13’), 39.5 (C-16), 39.0 (C-16’), 38.8 (C-10), 36.4 (C-8), 35.7 (C-1), 34.0 (C-2),
33.2 (C-12), 33.0 (C-12’), 32.9 (C-6), 32.8 (C-6"), 31.6 (C-7), 23.4 (C-15), 20.9 (C-
11), 17.5 (CH3-19), 13.0 (CH3-18). HRMS (ESI-TOF) Encontrado para
[C4gHe1N2O3™]: 759.4371 (M*-17).

~ 45 ~



PARTE EXPERIMENTAL

5.3.6 Sintesis de 2,5-bis(17a-noretisterona)-4-nitroanilina. Compuesto 14a

Sdlido cristalino color amarillo, rendimiento 44%, punto de fusién (AcOEt): mayor
a 210 °C. FTIR (ATR) Vmax (cm-"): 3458 (NH,), 3347 (OH), 2220 (C=C), 1657
(C=0), 15611(NOy), 1312 (NO2). TH-RMN (400 MHz, CDCls) [5, ppm] ;8.1
(s, 1H, H-23), 6.75 (s, 1H, H-26), 5.82 (s, 2H, H-4, H-4’), 4.93 (s, 2H, NH;-25),
2.82 (s, 1H, OH-17), 2.56 (s, 1H, OH-17’), 0.96 (d, J = 8.5 Hz, 6H, CH3-18, CHgs-
18’). RMN de "*C (100.52 MHz, CDCl5) [5, ppm]: 200.3 (C-3), 200.0 (C-3’), 167.1
(C-5), 166.5 (C-5’), 151.6 (C-22), 139.0 (C-25), 130.3 (C-23), 124.8 (C-4), 124.7
(C-4"), 120.5 (C-21), 118.1 (C-26), 106.9 (C-24), 101.3 (C-19), 101.2 (C-19’), 82.6
(C-20), 80.6 (C-17), 80.5 (C-17"), 80.2 (C-20), 50.0 (C-9), 49.4 (C-9), 49.2 (C-
14), 49.1 (C-14’), 47.8 (C-13), 47.7 (C-13’), 42.7 (C-10), 39.6 (C-16), 39.0 (C-16’),
36.6 (C-8), 35.6 (C-1), 33.2 (C-2), 32.8 (C-6), 30.8 (C-7), 26.7 (C-12), 26.6 (C-
12’), 26.4 (C-11), 23.3 (C-15),13.0 (C-18). HRMS (ESI-TOF) Encontrado para
[C4sH55N206"]: 731.4057 (M*-17).

5.4 Evaluacioén
Para poder evaluar a los compuestos como cristales anfidinamicos, se requieren
hacer estudios de cada rotor en el estado sdlido. Hasta el momento aun se esta

trabajando en la obtencion de cristales que permitan hacer los estudios de
difraccion de rayos X y de RMN de solidos.
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6. CONCLUSIONES

D)

*,

Se disefaron y sintetizaron 5 compuestos tipo rotor molecular
conteniendo un nudcleo de p-nitroanilina, usando los estatores
esteroidales: etinilestradiol (67 %), mestranol (63 %), A2-Androsten-17§3-

ol (80 %), etisterona (33 %) y noretisterona (44 %).

Se sintetizo la 2,5-dibromo-4-nitroanilina

Se utilizd la reaccion de acoplamiento de Sonogashira como
transformacion clave para la obtencion de los rotores moleculares.

Se caracterizaron los intermediarios y productos utilizando técnicas
espectroscopicas y espectrométricas.

Con base en el disefio efectuado se espera que las moléculas posean
una alta dinamica; sin embargo, se requiere cristalizar los compuestos

para poder caracterizar la dinamica en estado solido de los mismos.
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7. ANEXO: Espectros de RMN de 'Hy "*C
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