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INTRODUCCION

El disefio de maquinas moleculares se encuentra estimulado por la posibilidad
de desarrollar nuevos materiales complejos que presenten propiedades
mecanicas y fisicoquimicas que respondan a un estimulo externo para su

aplicacion en nuevas tecnologias.’

Desde que Richard Feynman propuso que era posible manipular atomos y
moléculas para la construccion de maquinaria molecular, el desarrollo en este
campo ha aumentado conforme se han logrado sintetizar dispositivos
moleculares capaces de imitar a sus analogos macroscopicos, entre los que
destacan: giroscopios, brujulas, torniquetes, elevadores, musculos y rotores

moleculares.

Una maquina molecular se define como un conjunto de dispositivos
moleculares que trabajan de forma colectiva para captar y transformar algun
tipo de energia para producir una funcién determinada. Cada dispositivo
molecular que compone a dicha maquina posee una funcién simple, que al
conjuntarse con la de todos los componentes trabajando de forma cooperativa
tiene como consecuencia la ejecucion de una labor mas compleja.? Una
arquitectura molecular de interés para el desarrollo de maquinaria molecular,
son los rotores moleculares los cuales pueden presentar algun tipo de rotacién
interna. Los rotores moleculares estan disefhados como sistemas
anfidinamicos, de tal forma que en estado sélido sean capaces de crear marcos
rigidos o estaticos con volumenes libres focalizados (estator), conectados a
una parte movil (rotator) a través de ejes lineales que eviten la friccién entre

sus componentes.®

Particularmente, los cristales anfidinamicos son sistemas en donde es posible
conjuntar el orden periddico de largo alcance caracteristico de los cristales, con
el movimiento molecular que se encuentra presente en fases liquidas (Figura
1). Garcia-Garibay acuié el término sistema anfidinamico para clasificar a este

tipo de fase de materia condensada.*
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Figura 1: Esquema representativo orden de fase/movimiento molecular para

diferentes fases de materia condensada.

En el presente trabajo se describe la sintesis y caracterizacion en estado solido
de dimeros esteroidales basados en la arquitectura de un rotor molecular,
utilizando derivados de 17a-etinilesteroides y fenilenos sustituidos. La sintesis
se llevdo a cabo mediante reacciones de doble acoplamiento cruzado tipo
Sonogashira, la obtencién de los dimeros esteroidales se confirmé mediante
RMN en disolucion ('H, '3C, "®F y 2D), espectrometria de masas. La
caracterizacion en estado soélido de los mismos se realizd mediante

espectroscopia infrarroja y difraccion de rayos X de monocristal.

ANTECEDENTES

La capacidad de disefar procesos dinamicos a nivel molecular dentro de
marcos rigidos o estaticos abre nuevas posibilidades para el desarrollo de
maquinas moleculares artificiales. Particularmente, Loeb y colaboradores han
descrito los requerimientos basicos para el disefio de redes metal-organicas
con componentes dinamicos basadas en moléculas mecanicamente
entrelazadas (MIM’s, mechanically interlocked molecules), esto para la
construccion de interruptores y lanzaderas en estado soélido.® Dentro de este

campo de investigacion, hemos demostrado que es posible disenar



INFORME DE TRABAJO

compuestos organicos con arquitecturas basadas en rotores moleculares que
en estado sodlido presenten movimiento rotacional en alguno de sus

componentes.®

Una de nuestras aproximaciones para la construccion de rotores moleculares
con moléculas organicas se ha basado en el uso de derivados esteroidales
como estatores, los cuales se han caracterizado por producir sélidos cristalinos
con diferentes conformaciones en estado sélido. La combinacioén de rotatores
de 1,4-dietinilfenileno con marcos esteroidales como estatores, nos ha
permitido alcanzar frecuencias de rotacién en estado sélido en el intervalo de
los kHz a MHz.” La estrategia consiste en utilizar 17a-etinilesteroides con el
objetivo de producir una flexibilidad conformacional que existe como resultado
de la libre rotacion relativa de los dos estatores esteroidales alrededor de sus
ejes. La disponibilidad de diferentes orientaciones con modos anti y syn resulta
en la formacion de diferentes polimorfos, o bien en la posibilidad de incluir

rotatores mas complejos dentro del marco rigido creado por los esteroides.?

Los esteroides son una familia de compuestos naturales que presentan una
amplia gama de aplicaciones en medicina,® biologia,'° sintesis organica,' y en
la obtencion de nuevos materiales. Recientemente, el comportamiento de
dimeros esteroidales se ha estudiado en el estado sdélido, con el objetivo de
construir materiales cristalinos funcionales, debido a su naturaleza quiral y a la
posibilidad de la modificaciéon estructural en practicamente todo su esqueleto.
En general, en los sodlidos organicos las fuerzas intermoleculares e
intramoleculares son las que permiten que estos se organicen y orienten de
manera que se genere un arreglo supramolecular determinado.’? Con la
intencion de poder desarrollar nuevos materiales basados en derivados
esteroidales, resulta de gran importancia el comprender y explorar los arreglos
cristalinos que estos puedan presentar, para de esta manera definir cuales son
las interacciones predominantes que confieren una identidad a cada
empaquetamiento, para posteriormente poder establecer una relacién entre el

arreglo cristalino y las propiedades que este presenta en el estado sadlido.

Una forma de modular el ensamblaje en estado sélido de las moléculas es la

inclusion de sustituyentes especificos dentro de ellas, que sean capaces de
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funcionar como bloques de construccidn supramoleculares, estableciendo
interacciones no covalentes especificas. Con base en ellas, se podria controlar
la afinidad de las moléculas para asociarse, produciendo de esta manera un

empaquetamiento molecular especifico del material en estado sélido. '3

Como se ha mencionado con anterioridad, dentro de nuestro grupo de
investigacién se han sintetizado dimeros esteroidales con arquitecturas tipo
rotor molecular, que han sido capaces de emular a nivel molecular la estructura
y propiedades de analogos macroscdpicos como giroscopios y brujulas.® Su
disefio se ha basado en el empleo de derivados esteroidales que funcionen
como estatores (quienes determinan el empaquetamiento cristalino y crean los
marcos rigidos), los cuales se encuentran unidos mediante ejes de alquinos a
1,4-dietinilfenilenos sustituidos que a su vez actuan como rotatores (Figura 2).
En los sistemas que contienen etisterona, noretisterona y mestranol como
estatores, se determind que las diferencias en los arreglos cristalinos son
producto de interacciones intermoleculares tanto primarias como secundarias
que establece el hidroxilo en la posicion C-17 con las diferentes
funcionalidades, como son los grupos metoxilo o cetona o,p-insaturada,

presentes en el anillo A del esteroide.

Figura 2: Componentes moleculares de dimeros esteroidales basados en

arquitecturas de rotores moleculares.

Considerando que los dimeros esteroidales han mostrado una diversidad de
empaquetamientos cristalinos que les ha permitido funcionar como rotores
moleculares cuando contienen rotatores de 1,4-dietinilfenileno, se hace
interesante el estudio de la inclusion de dipolos permanentes para evaluar su

efecto sobre su ensamble supramolecular. Esto con el objetivo de que el anillo
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central contenga la informacion estructural que le permita generar alguna

determinada propiedad que sea magnificada dentro del arreglo cristalino.

En este sentido, la p-nitroanilina es un bloque de construccion que suele usarse
por el tipo de interacciones, generalmente enlaces de hidrégeno, que forman
los sustituyentes NH2 y NO2; adicionalmente, posee un momento dipolar alto lo
cual puede conferir propiedades fotofisicas interesantes al material que
contenga dicho bloque. La inclusion de este fragmento en un dimero esteroidal
con la arquitectura de un rotor molecular, podria guiarnos a la obtencion de
arreglos polares, no-centrosimétricos, que puedan presentar propiedades
fisicas y Opticas no lineales. De igual manera, una forma alternativa de poder
incluir un dipolo permanente dentro de la molécula es mediante la
incorporacion de atomos de halogenos en el anillo central del dimero
esteroidal. En este contexto, el atomo de fluor posee un tamano similar al de un
atomo de hidrégeno, lo que permitiria la inclusién de un dipolo permanente
relativamente alto sin modificar de forma drastica el volumen del anillo central,
produciendo de esta manera arreglos isomérficos con respecto a los dimeros
esteroidales analogos que no contengan ningun sustituyente. Esta
aproximacion se ha implementado para demostrar que el fragmento esteroidal
(quien contiene la mayor informacion supramolecular para crear los marcos
rigidos) es quien dicta el empaquetamiento cristalino de estos sistemas;
aunque de igual manera se ha encontrado que estos pueden establecer
interacciones con los 1,4-dietinilfenilenos sustituidos (interdigitacion entre
estator y rotator) que impiden el movimiento de rotacién, evitando que estos

dimeros esteroidales funcionen como rotores moleculares.

OBJETIVOS

« Disefio de dimeros esteroidales para el desarrollo de sistemas
anfidinamicos.
% Sintesis y caracterizacion en estado sélido de dimeros esteroidales

derivados de p-nitroanilina.

>

o
25

Sintesis y caracterizacion en estado solido de dimeros esteroidales

derivados de etinilestradiol.
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RESULTADOS y DISCUSION

Sintesis y caracterizacion de los dimeros esteroidales 7-11.

Los dimeros esteroidales 7-11 fueron sintetizados mediante reacciones de
acoplamiento cruzado tipo Sonogashira entre los 17a-etinilesteroides 2-6 y 2,5-
dibromo-4-nitroanilina 1 usando Pd(PPhs3)2Cl2 y Cul como catalizadores, con
IPra2NH como base en THF y bajo atmdsfera de nitrogeno. (Esquema 1). Estos
se obtuvieron en rendimientos entre el 88 y 93 %, asi como los subproductos

de monoacoplamiento y homoacoplamiento en rendimientos menores al 5%.

OR

H NH,
H NH, Sonogashira Sonogashira
- O,N H
2 R =H (Etinilestradiol) Br 4 R = CH, (Etisterona) HyN H
3 R =CH; (Mestranol) 1 5 R=H (Noretisterona) ‘ ‘
18

6 (17 a-etinil-50-androst-2-en-17p-ol) | Sonogashira
6
7 R=H (92%) 9 "R = CH, (88 %)
8”R = CH, (93 %) 10 R=H (90 %)

Esquema 1. Sintesis de los dimeros esteroidales 7-11.

La obtencion de los dimeros esteroidales 7-11 se confirmé mediante
resonancia magnética nuclear de '"H y 3C en disolucién. Los desplazamientos
quimicos relevantes de los atomos de hidrogeno y carbono, correspondientes a
la p-nitroanilina se muestran en la Tabla 1. Cabe mencionar que la presencia
de los sustituyentes NO2 y NH2 propicia que los atomos de los fragmentos
esteroidales no sean quimicamente equivalentes, por esta razdn se observan el
doble del nimero de seiiales del fragmento esteroidal en los espectros de 'H'y
13C. Mediante espectrometria de masas de alta resolucion se confirmé la

obtencion de los compuestos deseados, encontrandose los pesos moleculares

6
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de cada uno de los dimeros esteroidales derivados de p-nitroanilina: 709.3637
[M-OH]* para 7, 737.3948 [M-OH]* para 8, 759.4371 [M-OH]* para 9, 731.4057

[M+H]* para 10 y 713.4681 [M+H20]" para 11.

Dimero 6, ppm) 6, ppm)
H-24 H-25 H-27 H-28 | C-22 C-283 (C-24 C(C-25 (C-26 C-27 C-28
8.05 ¥ 695 **** | 1384 153.8 1304 1213 107.3 118.6 el
ERe 828 6.86 i 139.3 1486 1304 1198 106.7 1185
8.09 T 6.74 101387 1519 130.2 1205 1069 118.1 o
8.11 ek .57 *** 1 139.0 1516 130.3 1205 106.9 1181 e
8.15 ™  6.79 11393 1512 1301 1205 107.0 118.0 R

Tabla 1 Desplazamientos quimicos (RMN 'H y '3C) correspondientes al anillo de p-nitroanilina
presente en los dimeros esteroidales 7-11. 2Acetona-ds y °CDCl3

Sintesis y caracterizacion de dimeros esteroidales 16-19.

Utilizando el mismo procedimiento descrito para los compuestos 7-11, los

dimeros esteroidales 16-19 se obtuvieron en rendimientos entre el 67 y 79%

(Esquema 2), en todos los casos se obtuvo como subproducto el compuesto de

monoacoplamiento. Los dimeros esteroidales 16-19 fueron caracterizados

mediante RMN de 'H y '3C en disolucién, los desplazamientos quimicos

7
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correspondientes al fragmento 1,4-dietinilfenileno, se encuentran condensados

en la Tabla 2.

OH

Sonogashira

12x=1,R;=R,=R3=R,=H
13 X=1,Ri=Ry;=R3=R, =D
2 14 Xx=Br,Ry=Ry;=R3=H,R,=F
15Xx=1,R;=Ry,=H,R3=Rs=F

HO

16 R, =R,=R3=R,=H (79 %)
17 R =R,=R3;=R,=D (78 %)
18 R;=R,=Ry;=H,R, =F (67 %)
19 R,=Ry=H,R3=R,=F (70 %)

Esquema 2. Sintesis de los dimeros esteroidales 16-19.

Para el compuesto 16 se observé en el espectro de RMN-'H una sefial simple
(6 = 7.41 ppm). Dicha sefial desaparece para el caso del compuesto 17 al
encontrarse deuterado, lo cual se confirmo con la senal triple (6 = 131.9 ppm,
Jco = 27 Hz) observada en el espectro de RMN-'3C. En el compuesto 18 se
observé un incremento en la multiplicidad de las sefiales de 'H y '3C debido al
acoplamiento con el atomo de '°F donde la sefial doble asignada a C-23 (§ =
162.9 ppm, Jc-r = 250.4 Hz) confirmd la obtencion del compuesto. En el caso
de 19, para el fragmento de 2,3-difluorofenileno solo se observé una sefial
multiple en RMN-'H debido a la simetria de la molécula, que en combinacién
con las tres sefales que aparecieron en el espectro de RMN-3C [(§ = 151.5
ppm, dd, Jc.r= 254.5, 14.6 Hz, C-22), (5 = 128.8 ppm, t, Jc-r= 2.5 Hz, C-23) y (8
= 114.7 ppm, dd, Jcr= 8.7, 5.8 Hz, C-21)] confirmaron su obtencién. Las
sefnales correspondientes al esqueleto esteroidal de los derivados 16-19
presentaron desplazamientos quimicos muy similares a los descritos en la
literatura para sus precursores. Mediante espectrometria de masas de alta

resolucion se confirmé la obtencion de los compuestos deseados,
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encontrandose los pesos moleculares esperados para cada uno de los
compuestos: 649.3674 [M-OH]* para 16, 653.3924 [M-OH]" para 17, 667.3582
[M-OH]* para 18, 685.3485 [M-OH]* para 19.

'H (8, ppm) 3C (8, ppm)
22 73
= 21/ — | H-22:7.41 (S, 2H) | C-21: 124.1
1920 26\\_ZZ4 C-22: 131.9
16
D 22 23
_ 21H _ C-21:123.8
19 20 ZHM N [— C-22:131.9 (t, Jcb = 27 Hz)
D “D
17
o F C-21: 126.0 (d, Jo.r = 9.4 Hz)
21/—N\2% | H-22: (m, 1H) C-22: 118.9 (d, Jor = 22.6 Hz)
19720 N\ 25/ 24 ™ | H-25:7.45 (m, 1H) | C-23: 162.9 (d, Jcr = 250.4 Hz)
H-26: 7.26 (m, 1H) | C-24: 112.6 (d, Jcr = 16.2 Hz)
18 C-25: 134.3 (d, Jor = 2.3 Hz)
C-26: 128.4 (d, Jor = 3.4 Hz)
R, F
— 2//\B __ | H-25:7.25(m, 1H) | C-21: 114.7 (dd, Jc = 8.7, 5.8 Hz)
19 20 26\ 25/ 24— C-22: 151.5 (dd, Jcr = 254.5, 14.6 Hz)
5 C-26: 128.8 (t, Jc-r = 2.5 Hz)

Tabla 2. Desplazamientos quimicos correspondientes (RMN 'H y '3C) al fragmento 1,4-
etinilfenileno de los dimeros esteroidales 16-19 en acetona-de.

Caracterizacion en estado soélido de dimeros esteroidales derivados de p-
nitroanilina.

Se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos X de monocristal
para los compuestos 8 y 11 durante la evaporacion lenta de disoluciones en
metanol y hexano/CH2Cl2, respectivamente. Ambos compuestos cristalizaron
en forma de agujas de color amarillo. La estructura cristalina de 8 muestra que

se trata de un cristal libre de disolvente. Fue resuelta en el grupo espacial
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ortorrdmbico P212124, con una molécula por unidad asimétrica (Z'=1) como se
muestra en la Figura 1A. Esta forma cristalina con conformacién anti es comun
en rotores moleculares derivados de mestranol. El valor del angulo de torsién
(£C13-C17-C17°-C13’, 145.48°) indica la posicion relativa de los esqueletos
esteroidales, en este caso se confirma que se trata de una conformaciéon anti.
Mediante la medicion del angulo (£C17-centroide-C21’, 3.76°) se puede
comprobar que el fragmento 1,4-dietinilfenileno se encuentra practicamente
lineal al tener un angulo cercano al valor ideal de 0°. Adicionalmente el angulo
(£C17-centroide-C23, 61.52°) confirma que el anillo central no se encuentra

distorsionado.

A)

B)

Figura 1. a) Estructura del compuesto 8 en conformacion anti. b) Empaquetamiento cristalino
encontrado para el compuesto 8, vista a lo largo del eje cristalografico b. Los estatores en color
negro y el fragmento 1,4-dietinilfenileno en verde.

El arreglo supramolecular del compuesto 8 involucra enlaces de hidrégeno
fuertes por parte de los sustituyentes NO2, NH2 con el grupo hidroxilo en
posicion C-17 [OH::-Oniro, 2.00 A y N-H::-Onigroxio, 2.03 A]. Adicionalmente,

todos los atomos capaces de formar enlaces de hidrégeno (excepto el atomo

10
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Ometoxi) €stan involucrados en diferentes interacciones secundarias como [C7-
H7---Onitro, 2.61 A°, C20-H20:-Onidroxilo, 2.50 A° y C20-H20---centroidenitroanilina,
3.17 A®], las cuales generan un empaquetamiento cristalino altamente denso
(Figura 1B).

Para el caso del compuesto 11, con una doble ligadura en el anillo A del
esteroide, cristaliz6 en un grupo espacial C2 con una molécula por unidad
asimétrica (Z’=1) (Figura 2A). En contraste con el compuesto 8, el valor del
angulo de torsion (£C13-C17-C17°-C13’, 45.54°) confirma que los fragmentos
esteroidales del dimero 11 se encuentran en una conformacion syn. Con base
en el angulo (£C17-centroide-C21’°, 4.79°) se puede afirmar que el derivado 11
presenta una mayor desviacion de la linealidad en el fragmento 1,4-
dietinilfenileno. De forma analoga al compuesto 8, el anillo central no se
encuentra distorsionado, hecho que se confirma con el valor del angulo (£C17-
centroide-C23, 61.00°).

A) B)

Q)

Figura 2. a) Estructura molecular del compuesto 11. b) Arreglo tipo bicapas antiparalelas (vista
a lo largo del eje cristalografico a). ¢) Arreglo supramolecular encontrado para 11 (vista a lo
largo del eje cristalografico b). Los fragmentos esteroidales en negro y el anillo central en
verde.

11



INFORME DE TRABAJO

El analisis del empaquetamiento cristalino de 11 muestra la existencia de
interacciones de enlace de hidrégeno fuertes por parte del grupo hidroxilo en la
posicién C17 con otro igual de una molécula adyacente y también con el grupo
NO2z del anillo de nitroanilina [OH:-Onidroxio, 2.07 A° y enlace bifurcado
OH---Onitro, 2.36 y 2.20 A°], estas interacciones dan lugar a un arreglo con
bicapas dispuestas de forma antiparalela a lo largo del plano cristalografico ac
como se muestra en la Figura 2B. Estas bicapas se encuentran unidas por
interacciones hidrofébicas fuertes entre las caras de los fragmentos
esteroidales vecinos, esto genera un ensamble supramolecular poroso (Figura
2C). Un aspecto que resulta interesante es que, en este caso, el grupo amino

del anillo central no participa en la formacién de enlaces de hidrégeno.

Caracterizacidon en estado sélido de dimeros esteroidales derivados de

etinilestradiol.

Para los dimeros esteroidales 16-17, asi como para el compuesto de
monoacoplamiento 19a, se obtuvieron cristales adecuados para sus estudios
por difraccion de Rayos X de monocristal durante la evaporacion lenta de
disoluciones de cloroformo (16-17) y acetona (19a). Las estructuras
moleculares de los dimeros 16-17 se resolvieron en el grupo espacial
tetragonal P412121 con Z = 4, con moléculas de CHCIs para el caso de 16, y
libre de disolvente para 17 (Figura 3). Las unidades asimétricas en ambas
estructuras solo consisten de la mitad de la molécula. Los arreglos cristalinos
encontrados son isomorficos, existiendo solo pequefas diferencias en sus
constantes de celda. En ambos casos, el empaquetamiento cristalino se
encuentra dominado por interacciones fuertes de enlace de hidrogeno del tipo
H-O---H [1.95y 1.88 A (16) y 1.80 y 1.94 A (17)] que forman los grupos
hidroxilos de C-17 y el fenol en posicion C-3, lo cual favorece la conformacion

syn de los estatores esteroidales con respecto al eje de dietinilfenileno.

12
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A)

B)

Figura 3. Estructuras de los dimeros esteroidales A) 16 y B) 17 con conformaciones syn, con
sus correspondientes celdas unitarias vistas desde el eje cristalografico c. Los estatores en
color negro y el fragmento 1,4-dietinilfenileno en azul.

Esta disposicion particular de los dimeros esteroidales produce una cadena de
enlaces de hidrogenos que conllevan a la formacion de ensambles
supramoleculares acanalados, que en el caso de 16 incluyen moléculas de

disolvente dentro de estos (Figura 4A).

Esta nueva clase de arreglos cristalinos acomodan de manera alternada a los
rotatores de dietinilfenileno en las paredes de los canales (Figura 4B); esto
deriva en la obtencion de empaquetamientos muy cerrados con pequeias
oquedades en las que se encuentran ubicados estos anillos aromaticos (Figura
4C), lo cual deberia de permitir el uso de estos dimeros esteroidales con
arquitecturas de rotores moleculares para el desarrollo de sistemas
anfidinamicos. Siendo interesante el poder estudiar qué efecto sobre el
movimiento rotacional tiene la presencia del disolvente en 16, con respecto a la

estructura que no lo contiene como en 17.
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A)

B)

©)

(1) a7

Figura 4. A) Cadenas de enlace de hidrégeno entre los grupos hidroxilos en C-17 y C-3.
Arreglos supramoleculares vistos desde los ejes cristalograficos B) ¢ y C) b para ambos
dimeros esteroidales. Los atomos de hidrégeno se omitieron para mayor claridad.

Finalmente, la estructura cristalina del compuesto de monoacoplamiento 19a
se resolvio en el grupo espacial ortorrombico no centrosimétrico P212121 con Z
= 4 (Figura 5A), la cual adopté una conformacion tipo “L”, con la cara o del
fragmento esteroidal orientada hacia dentro de la “L”, disminuyendo de esta
manera el posible efecto estérico entre el difluorobenceno y la cara B del
esteroide. Esto se confirma con el angulo medido entre los atomos de carbono
directamente unidos a oxigeno y el carbono que soporta al iodo (£C3C17CI =
94.1°), el cual resulté muy cercano a un angulo ortogonal. De manera analoga a
lo encontrado en los dimeros esteroidales 16-17, el empaquetamiento cristalino
de 19a se encuentra dominado por interacciones fuertes de enlace de
hidrégeno entre los grupos hidroxilos de las posiciones C-3 con C-17, H-O---H

[1.94 y 1.89 A] (Figura 5B), cabe sefialar que ambos atomos de fltior no tienen

14
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efecto alguno tanto en la conformacién como en el arreglo supramolecular de
19a. La conformacion en “L” que adoptaron las moléculas indujeron la
formacion de estructuras rectangulares via interacciones de halégeno C-I---n
[3.55 A] produciendo huecos con dimensiones de casi 6.3 x 5.7 A (Figura 5C).
El arreglo supramolecular con cavidades presente en 19a, sugiere que este tipo
de compuestos se pueden utilizar en diferentes aplicaciones como: sensores,
absorcion y almacenamiento de gases, catalisis, en reconocimiento molecular,

asi como en ¢ptica no linear.

A) B)

C)

Figura 5. A) Estructura cristalina de 19a. B) Enlaces de hidrogeno entre los OH-aromaticos y
HO-alifaticos. C) Arreglo supramolecular rectangular debido a la combinacion de interacciones
de enlace de hidrogeno [H-O---H] y de halégeno [C-I---n] visto desde el eje cristalografico a.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se demostré que es posible diseiar dimeros esteroidales
basados en arquitecturas tipo rotor molecular para el desarrollo de sistemas
anfidinamicos dentro del contexto de maquinas moleculares artificiales;
adicionalmente, estos pueden funcionar como materiales 6pticos no lineales

debido a las caracteristicas estructurales que presentan.

Los dimeros esteroidales derivados de p-nitroanilina se sintetizaron en buenos
rendimientos utilizando reacciones de doble acoplamiento de Sonogashira. La
evaluacion en estado solido de los mismos demostré6 que pueden producir

arreglos cristalinos determinados dependiendo la funcionalidad presente en el
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anillo A del esteroide. Particularmente, en el caso de los dimeros esteroidales 8
y 11, se obtuvieron cristales adecuados para su estudio por difraccion de rayos
X de monocristal. El andlisis de las estructuras y empaquetamientos cristalinos
nos permiten concluir que estos dimeros esteroidales presentan interdigitacion
entre sus componentes, lo cual podria limitar el movimiento rotacional
molecular. Sin embargo, al contener un dipolo relativamente fuerte dentro de su
estructura, los hace candidatos viables para el estudio de propiedades opticas

no lineales.

Para el caso de los dimeros esteroidales derivados de etinilestradiol se ha
encontrado que 16-17 pueden funcionar como rotores moleculares para el
desarrollo de sistemas anfidinamicos. Estos compuestos presentan arreglos
supramoleculares isomorficos en los cuales los dietinilfenilenos se encuentran
en oquedades que podrian favorecer el movimiento rotacional. La variedad de
aplicaciones que se pueden derivar de este tipo de compuestos se puede
ejemplificar con lo encontrado en 19a, donde mediante la combinacion de
diferentes interacciones intermoleculares (enlaces de hidréogeno y halégeno),

es posible desarrollar arreglos cristalinos porosos.

PARTE EXPERIMENTAL

Procedimiento general para las reacciones de acoplamiento tipo Sonogashira.

A una disolucién de halogenuro de arilo (1 mmol), 17a-etinilesteroide (2 mmol)
en THF seco (60 mL) bajo atmdésfera inerte y en ultrasonido, se adicionaron Cul
(0.2 mmol,40 mg) y Pd(PPh3)2Cl2 (0.1 mmol, 70 mg). Cuando la mezcla de
reaccion se encontré homogénea, se adiciond (iPr)2NH (3 mL) y se llevo a
temperatura de reflujo hasta el consumo total de materias primas. El
seguimiento de la reaccién se efectuo mediante cromatografia en capa fina. Al
término de la reaccién, esta se detuvo al enfriar a temperatura ambiente y al
evaporar el disolvente a sequedad. El crudo de reaccion obtenido se disolvio en
CH2Cl2 (100 mL) y se lavd con solucion saturada de NH4Cl (3 x 25 mL). El
extracto organico final se secé con Na2SO4 anhidro y se evapord a sequedad.
La purificacion del producto se efectio mediante cromatografia en columna

usando hexano/acetona o hexano/acetato de etilo como eluyente.
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2.5-bis(17a-etinil-estra-1,3,5-(10)-trien-3-173-diol)-4-nitroanilina (7).

Solido amarillo cristalino (0.67 g, 92 %). Punto de fusién: descompone a 192
°C. Rf (hexano:AcOEt 1:1): 0.13. FTIR-ATR (v, cm™): 3330, 2224, 1620, 1510,
1310, 1238. RMN-"'H [500 MHz, acetona-ds] (5, ppm): 8.05 (s, 1H, H-24), 7.93
(d, J = 2.4 Hz, 2H, HO-3, HO-3"), 7.10 (dd, J = 8.4, 3.5 Hz, 2H, H-1, H-1’), 6.95
(s, 1H, H-27), 6.59 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 2H, H-2, H-2’), 6.52 (t, J = 2.7 Hz, 2H,
H-4, H-4’), 6.09 (br, 2H, NH2-26), 4.71 (br, 1H, HO-17), 4.55 (br, 1H, HO-17’),
0.95 (d, J = 3.4 Hz, 6H, CH3-18). RMN-'3C [125 MHz, acetona-de] (5, ppm):
155.9 (C-3), 153.8 (C-23), 138.4 (C-22), 131.9 (C-10), 131.8 (C-10’), 130.4 (C-
24), 127.1 (C-1), 121.3 (C-25), 118.6 (C-27), 115.9 (C-4), 113.6 (C-2), 107.3 (C-
26), 102.7 (C-20), 82.2 (C-21), 80.5 (C-17), 80.2 (C-21"), 50.4 (C-14), 50.2 (C-
14’), 48.6 (C-13), 48.4 (C-13’), 44.6 (C-9), 44.5 (C-9’), 40.6 (C-8), 40.0 (C-16),
39.9 (C-16’), 34.2 (C-12), 33.8 (C-12"), 30.6 (C-6), 30.3 (C-6’), 28.2 (C-7), 28.1
(C-7), 274 (C-11), 23.6 (C-15), 13.4 (CHs-18). EMAR-ESI-TOF: masa
experimental CasH4oN20s m/z 709.3637; masa calculada CasH49N205 m/z
709.3636. Error: 0.0964 ppm; [M-OH]*.

2,5-bis(17 o-etinil-estra-1,3,5-(10)-trien-173-ol-3-metil eter)-4-nitroanilina (8).

Solido amairillo cristalino (0.70 g, 93 %). Punto de fusion: Descompone a 195
°C. Rf (hexano:AcOEt 1:1): 0.25. FTIR-ATR (v, cm™): 3471, 3362, 2223, 1614,
1498, 1303, 1250. RMN-"H [400 MHz, CDCI3] (5, ppm): 8.28 (s, 1H, H-25), 7.18
(d, J = 8.6 Hz, 2H, H-1, H-1°), 6.86 (s, 1H, H-28), 6.69 (dd, J = 8,6, 2.7 Hz, 2H,
H-2, H-2'), 6.61 (d, J = 2.7 Hz, 2H, H-4, H-4"), 4.81 (br, 2H, NH2-27), 3.77 (s,
6H, CH30-20, CH30-20’), 0.93 (s, 6H, CH3-18, CH3-18’). RMN-'3C [100 MHz,
CDCl3] (8, ppm): 157.4 (C-3), 148.6 (C-24), 139.3 (C-23), 137.9 (C-5), 132.6 (C-
10), 130.4 (C-25), 126.3 (C-1), 119.8 (C-26), 118.5 (C-28), 113.4 (C-4), 111.4
(C-2), 106.7 (C-27), 100.7 (C-21), 81.9 (C-22), 80.7 (C-17), 55.2 (CH30-20),
49.6 (C-14), 47.9 (C-13), 43.4 (C-9), 39.5 (C-8), 39.0 (C-16), 32.9 (C-12), 29.8
(C-6), 27.3 (C-7), 26.5 (C-11), 23.0 (C-15), 12.9 (CHs3-18). EMAR-ESI-TOF:
masa experimental CasHs3N205 m/z 737.3949; masa calculada C4sHs3N205 m/z
737.3948. Error: 0.0125 ppm; [M-OH]".
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2.5-Bis(17a-etinil-17B-hidroxi-testosterona)-4-nitroanilina (9).

Solido amarillo cristalino (0.67 g, 88 %). Punto de fusion: Descompone a 215
°C. Rf (hexano:AcOEt 1:1): 0.06. FTIR-ATR (v, cm™): 3460, 3334, 2222, 1618,
1505, 1310. RMN-"H [400 MHz, CDCl3] (8, ppm): 8.09 (s, 1H, H-24), 6.74 (s,
1H, H-27), 5.70 (d, J = 3.7 Hz, 2H, H-4, H-4"), 5.06 (br, 2H, NH2-26), 3.36 (br,
1H, OH-17), 2.94 (br, 1H, OH-17’), 1.18 (d, J = 7.6 Hz, 6H, CH3-19, CH3-19’),
0.94 (d, J = 9.5 Hz, 6H, CH3-18, CH3-18’). RMN-"3C [100 MHz, CDCl3] (3, ppm):
200.1 (C-3), 199.7 (C-3’), 172.0 (C-5), 171.3 (C-5), 151.9 (C-23), 138.7 (C-22),
130.2 (C-2), 124.0 (C-4), 123.8 (C-4’), 120.5 (C-25), 118.1 (C-27), 106.9 (C-26),
101.3 (C-20), 101.2 (C-20’), 82.5 (C-21), 80.4 (C-17), 80.3 (C-17"), 80.0 (C-21"),
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), 38.7 (C-10’), 36.4 (C-8), 35.7 (C-1), 34.0 (C-
2), 33.2 (C-6), 32.9 (C-12), 31.6 (C-7), 23.4 (C-15), 20.9 (C-11), 17.5 (CH3-19),
13.0 (CH3-18). EMAR-ESI-TOF: masa experimental CssHs0N20s m/z 759.4371;
masa calculada CasHs90N206 m/z 759.4368. error: 0.4205 ppm; [M+H]*

2,5-bis(19-nor-17 a-etinil-173-hidroxi-testosterona)-4-nitroanilina (10).

Solido amairillo cristalino (0.66 g, 90 %). Punto de fusion: Descompone a 210
°C. Rf (hexano:AcOEt 1:1): 0.07. FTIR-ATR (v, cm™): 3458, 3447, 2220, 1657,
1511, 1312. RMN-'H [400 MHz, CDClIz] (8, ppm): 8.11 (s, 1H, H-24), 6.57 (s,
1H, H-27), 5.82 (s, 2H, H-4, H-4"), 4.93 (br, 2H, NH2-26), 0.96 (d, J = 8.5 Hz,
6H, CH3-18, CH3-18’). RMN-"3C [100 MHz, CDClI3] (8, ppm): 200.3 (C-3), 200.0
(C-3’), 167.1 (C-5) 166.5 (C-5), 151.6 (C-23), 139.0 (C-22), 130.3 (C-24), 124.8
(C-4), 124.6 (C-4’), 120.5 (C-25), 118.1 (C-27), 106.9 (C-26), 101.3 (C-20),
101.2 (C-20’), 82.6 (C-21), 80.6 (C-17), 80.5 (C-17’), 80.1 (C-21’), 50.0 (C-9),
49.4 (C-9), 49.2 (C-14), 49.1 (C-14"), 47.8 (C-13), 47.5 (C-13’), 42.7 (C-8), 41.2
(C-10), 39.5 (C-16), 39.0 (C-16’), 36.6 (C-2), 35.6 (C-6), 33.2 (C-12), 32.8 (C-
12"), 30.8 (C-7), 26.7 (C-1), 26.6 (C-1’), 26.4 (C-11), 26.3 (C-11’), 23.3 (C-15),
23.2 (C-15’), 13.0 (CHs-18). ). EMAR-ESI-TOF: masa experimental C4sHs5N206
m/z 731.4057; masa calculada CasHs5N206 m/z 731.4055. error: 0.2550 ppm;
[M+H]*.
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2.5-Bis(17a-etinil-5a-androst-2-en-17-ol)-4-nitroanilina (11).

Solido amairillo cristalino (0.65 g, 70 %). Punto de fusion: Descompone a 210
°C. Rf (hexano:AcOEt 1:1): 0.38. FTIR-ATR (v, cm™): 3486, 3392, 3025, 2216,
1615, 1510, 1305. RMN-'H [400 MHz, CDCl3] (5, ppm): 8.15 (s, 1H, H-24), 6.79
(s, 1H, H-27), 5.59 (m, 4H, H-2, H-2’, H-3, H-3’), 4.82 /br, 2H, NH2-26), 0.91 (d,
J = 4.0 Hz, 6H, CH3-19, CH3-19’), 0.78 (d, J = 2.8 Hz, 6H, CH3-18, CH3-18’).
RMN-'3C [100 MHz, CDCl3] (5, ppm): 151.2 (C-23), 139.3 (C-22), 130.1 (C-24),
125.9 (C-2, C-2), 125.8 (C-3, C-3’), 120.5 (C-25), 118.0 (C-27), 107.0 (C-26),
101.4 (C-20), 101.3 (C-20’), 82.3 (C-21), 80.8 (C-17), 79.9 (C-21’), 53.6 (C-9),
53-5 (C-9’), 51.1 (C-14), 50.6 (C-14"), 47.6 (C-13), 47.3 (C-13’), 41.4 (C-5), 39.8
(C-16), 39.7 (C-16’), 39.0 (C-10), 36.3 (C-8), 34.7 (C-1), 33.4 (C-12), 33.0 (C-
12%), 31.9 (C-7), 31.4 (C-7’), 30.3 (C-6), 28.6 (C-4), 23.3 (C-15), 20.6 (C-11),
12.9 (CHs3-19, CHs3-19’), 11.7 (CHs-18, CHs3-18’). ). EMAR-ESI-TOF: masa
experimental CssHe1N203 m/z 713.4681; masa calculada CasHs1N203 m/z
713.4677. error: 0.6044 ppm; [M-HO]*.

2 .5-bis[3-hidroxi-estra-1,3,5-(10)-trien-17 a-etinillbenceno (16).

Salido blanco cristalino (0.53 g, 79 %). Punto de fusién: Descompone a 183 °C.
Rf (hexano:acetona 1:1): 0.40 FTIR-ATR (v, cm™): 3529, 29828, 2874, 2165,
2033, 1975, 1733, 1608, 1576, 1498, 1465, 1335, 1279, 1252, 1141, 1043, 898,
836, 812. RMN-"'H [400 MHz, acetona-ds] (5, ppm): 7.90 (s, 1H. OH-3), 7.41 (S,
2H, H-22, H-26), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-1), 6.59 (dd, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H, H-
2), 6.52 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-4), 4.48 (s, 1H, OH-17), 0.94 (S, 3H, H-18). RMN-
13C [100 MHz, acetona-de] (3, ppm): 156.0 (C-3), 136.4 (C-5), 132.3 (C-10),
131.9 (C-22), 127.1 (C-1), 124.1 (C-21), 116.0 ( C-4), 113.6 (C-2), 97.0 (C-19),
85.2 (C-20), 80.2 (C-17), 50.7 (C-14), 48.5 (C-13), 44.7 (C-9), 40.7 (C-8), 40.0
(C-16), 30.4 (C-6), 34.1 (C-12), 28.2 (C-7), 27.4 (C-11), 23.6 (C-15), 13.4 (C-
18). EMAR-ESI-TOF: masa experimental CasH4903 m/z 649.3674; masa
calculada CasH4903 m/z 649.3676. Error: 0.3624 ppm; [M-OH]".
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2.5-bis[3-hidroxi-estra-1,3,5-(10)-trien-17 a-etinillbenceno-d4(17).

Salido blanco cristalino (0.52 g, 78 %). Punto de fusion: Descompone a 257 °C.
Rf (hexano:acetona 1:1): 0.36 FTIR-ATR (v, cm™): 3528, 2928, 2874, 2034,
2006, 1975, 1608, 1575, 1498, 1424, 1280, 1251, 1139, 1117, 1041, 897, 812,
781, 725. RMN-"H [400 MHz, acetona-de] (5, ppm): 7.91 (s, 1H. OH-3), 7.1 (d, J
= 8.4 Hz, 1H, H-1), 6.60 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H, H-2), 6.53 (s, 1H, H-4), 4.48
(s, 1H, OH-17), 0.94 (s, 3H, H-18). RMN-'3C [100 MHz, acetona-ds] (5, ppm):
155.9 (C-3), 138.4 (C-5), 131.9 (C-10), 131.9 (t, J = 21.6 Hz, C-22, C-26), 127.1
(C-1), 123.8 (C-21), 116.0 (C-4), 113.6 (C-2), 97.0 (C-19), 85.1 (C-20), 80.3 (C-
17), 50.7 (C-14), 48.5 (C-13), 44.7 (C-9), 40.7 (C-8), 40.0 (C-16), 34.1 (C-12),
30.4 (C-6), 28.2 (C-7), 27.4 (C-11), 23.6 (C-15), 13.4 (C-18). EMAR-ESI-TOF:
masa experimental CseHs303 m/z 653.3922; masa calculada CassHs303 m/z
653.3923. Error: 0.2862 ppm; [M-OH]".

1,4-bis[3-hidroxi-estra-1,3,5-(10)-trien-17 a-etinil]-2-fluorobenceno (18).

Sdlido blanco cristalino (0.46 g, 67 %). Punto de fusion: 212-214 °C. Rf
(hexano:acetona 1:1): 0.40 FTIR-ATR (v, cm™): 3359, 2928, 2867, 1611, 1500,
1450, 1287, 1237, 1052, 1017, 870, 819, 623, 570. RMN-'H [400 MHz,
acetona-ds] (3, ppm): 7.95 (br, 2H, HO-3, HO-3'), 7.46 (t, Jur = 7.8 Hz, 1H, H-
25), 7.26 (dd, Ju-r = 4.4, 1.6 Hz, 1H, H-26), 7.23 (dd, Jur = 6.4, 1.2 Hz, 1H, H-
22),7.11 (dd, J = 8.4, 3.0 Hz, 2H, H-1. H-1"), 6.59 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 2H, H-2,
H-2’), 6.53 (d, J = 2.6 Hz, 2H, H-4, H-4’), 4.61 (d, J = 11.8 Hz, 2H, HO-17, HO-
17’), 0.95 (d, J = 3.1 Hz, 6H, CH3-18, CH3-18’). RMN-'3C [100 MHz, acetona-ds]
(8, ppm): 162.9 (d, Jc-F = 250 Hz, C-23), 155.9 (C-3), 155.8 (C-3’), 138.4 (C-5),
134.3 (d, Jc-F = 2.3 Hz, C-25), 131.9 (C-10), 131.8 (C-10’), 128.4 (d, Jc-Fr = 3.4
Hz, C-26), 127.1 (C-1), 126.0 (d, Jcr = 9.4 Hz, C-21), 118.9 (d, Jcr = 22.6 Hz,
C-22), 116.0 (C-4), 115.9 (C-4’), 113.6 (C-2), 113.5 (C-2’), 112.6 (d, Jc-F = 16.2
Hz, C-24), 102.2 (C-20), 98.1 (C-20), 84.9 (C-19), 84.2 (C-19’), 80.3 (C-17),
78.5 (C-17), 50.8 (C-14), 50.7 (C-14’), 48.5 (C-13), 44.7 (C-9), 44.6 (C-9’), 40.6
(C-8), 40.0 (C-16), 39.9 (C-16’), 34.1 (C-12), 34.0 (C-12), 30.6 (C-6), 30.4 (C-
6’), 28.2 (C-7), 28.1 (C-7’), 27.4 (C-11), 27.3 (C-11’), 23.6 (C-15), 13.4 (CHs-
18), 13.3 (CH3s-18’). RMN-'°F [282.5 MHz, acetona-ds] (8, ppm): -111.12 (dd, J
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= 14.2, 6.4 Hz). EMAR-ESI-TOF: masa experimental C46H4s03F m/z 667.3582;
masa calculada C46H4803F m/z 667.3582. Error: 0.0007 ppm; [M-OH]".

1,4-bis[3-hidroxi-estra-1,3,5-(10)-trien-17 a-etinil]-2,3-difluorobenceno (19).

Salido blanco cristalino (0.49 g, 70 %). Punto de fusion: Descompone a 188-
190 °C. Rf (hexano:acetona 1:1): 0.43. FTIR-ATR (v, cm™):3298, 2925, 2865,
2360, 1610, 1496, 1465, 1286, 1228, 1047, 815, 669. RMN-'H [300 MHz,
acetona-ds] (8, ppm): 7.90 (s, 1H, OH-3), 7.25 (m, 1H, H-23), 7.10 (d, J = 8.4
Hz, 1H, H-1), 6.59 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1H, H-2), 6.53 (s, 1H, H-4), 4.66 (s, 1H,
OH-17), 0.96 (s, 3H, H-18). RMN-"3C [75 MHz, acetona-de] (3, ppm): 156.0 (C-
3), 151.5 (dd, Jcr = 254.5, 14.6 Hz, C-22), 138.5 (C-5), 131.8 (C-10), 128.8 {t,
JcF = 2.5 Hz, C-23), 127.1 (C-1), 116.0 (C-4) 114.7 (dd, Jc-r = 8.7, 5.8 Hz, C-
21), 113.6 (C-2), 103.6 (C-19), 80.5 (C-17), 77.6 (C-20), 50.8 (C-14), 48.9 (C-
13), 44.7 (C-9), 40.7 (C-8), 40.0 (C-16), 34.0 (C-12), 28.2 (C-7), 27.4 (C-11),
23.6 (C-15), 13.4 (C-18). RMN-'F [282.5 MHz, acetona-ds] (5, ppm): -137.0
EMAR-ESI-TOF: masa experimental C46H4703F2 m/z 685.3485; masa calculada
Ca6H4703F2 m/z 685.3488. Error: 0.3892 ppm; [M-OH]*.

1-[3-hidroxi-estra-1,3.5-(10)-trien-17 a-etinil]-4-iodo-2,3-difluorobenceno (19a).

Solido blanco cristalino (0.16 g, 28 %) Punto de fusion: 233-234. °C. Rf
(hexano:acetona 1:1): 0.43. FTIR-ATR (v, cm™):3261, 2923, 2861, 2358, 1587,
1496, 1473, 1452, 1286, 1251, 1018, 869, 811, 790. RMN-'H [400 MHz,
acetona-ds] (8, ppm): 7.92 (s, 1H, OH-3), 7.62 (dt, J = 7.6, 4.6 Hz, 1H, H-25),
7.34-7.14 (m, 1H, H-26), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-1), 6.60 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz,
1H, H-2), 6.53 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-4), 4.67 (s, 1H, OH-17), 0.96 (s, 3H, CHs-
18). RMN-'3C [100 MHz, acetona-ds] (8, ppm): 156.0 (C-3), 152.4 (dd, JcF =
57.7, 14.6 Hz, C-23), 149.9 (dd, Jc-r = 68.6, 14.3 Hz, C-22), 138.4 (C-5), 134.8
(d, JcF = 3.4 Hz, C-25), 131.8 (C-10), 130.4 (d, Jcr = 3.8 Hz, C-26), 127.1 (C-
1), 119,9 (d, Jc-r = 23.6 Hz, C-21), 113.6 (C-2), 116.0 (C-4), 80.5 (C-17), 77.2
(d, Jcr = 3.9 Hz, C-24), 50.8 (C-14), 48.6 (C-13), 44.7 (C-9), 40.6 (C-8), 39.9
(C-16), 34.0 (C-12), 30.3 (C-6), 28.2 (C-7), 27.4 (C-11), 23.6 (C-15), 13.3 (C-
18). ®F-RMN [376.2 MHz, acetona-ds] (5, ppm): -118.7 (ddd, J = 22.0, 5.7, 1.6
Hz), -133.9 (ddd, J = 22.0, 6.4, 1.6). EMAR-ESI-TOF: masa experimental
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C26H240F2l m/z 517.0840; masa calculada C2sH240F2l m/z 517.0835. Error:
1.0859 ppm; [M-OH]J".
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