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Resumen

Los rotores moleculares en el estado sélido son materiales cristalinos que presentan
fragmentos con reorientaciones angulares de altas frecuencias. En el presente
trabajo se sintetizaron moléculas tetracarboxiladas basados en carbazol que forman
rotores moleculares para incluirlas como ligantes organicos en la formacion de
estructuras metal orgénicas tridimensionales mejor conocidas como MOFs (Metal-
Organic Framewoks, por sus siglas en inglés), los cuales presentan una gran

porosidad y se considera que favorecen el movimiento intramolecular.

Las moléculas objetivo de este trabajo se sintetizaron mediante una serie de
reacciones organicas y acoplamientos catalizados por metales de transicion (Uliman

y Sonogashira) con lo que se obtuvieron los ligantes L1, L1-day L2

Los ligantes L1 y L1-d4 se emplearon exitosamente en la formacién de estructuras
metal organicas con lo que se obtuvieron estructuras con el arreglo cristalino del
MOF DUT-48 reportado en la literatura. Hasta la redaccion de esta tesis no se ha

logrado obtener una estructura metal organica con el ligante L2.

El MOF DUT-48-d4 se sometié a estudios de Resonancia Magnética Nuclear de
deuterio en el estado solido y se encontr6 que el fenileno central presenta una alta
dindmica rotacional a temperatura ambiente la cual se ve afectada por la
temperatura. Con esos resultados, se construyé un modelo plausible para explicar
la dinAmica rotacional de este fragmento, el cual consiste en saltos de 180° en un

régimen de movimiento rapido.

XV



1 Antecedentes

En esta tesis convergen dos areas de la quimica que han tenido avances muy
significativos en la ciencia de materiales. Para comenzar, se abarcaran los rotores
moleculares en el estado sdlido los cuales se estudian bajo el marco de las
maquinas moleculares artificiales. Terminada la descripcion de este campo, se da
pie a la presentacion de las estructuras metal organicas (MOFs, por sus siglas en
inglés). Establecidos estos principios, posteriormente establecera la hipétesis de

este trabajo, asi como los resultados mas sobresalientes.
1.1 Maquinas moleculares artificiales

Una méaquina en el mundo macroscopico se caracteriza por tener una parte que
experimenta cambios en la posicion de al menos uno de sus componentes. La
maquina puede ser descrita por: (i) la funcion que realiza (ii) el tipo de energia que
se le suministra para que esta realice un trabajo, (iii) el tipo de movimientos que
lleva a cabo, (iv) la manera en que su funcién puede ser controlada o monitoreada,
(v) la escala de tiempo en gue la maquina realiza su funcién y (vi) la posibilidad de

que la funcion que realiza sea de forma ciclica, entre otras.

Estos conceptos pueden ser trasladados al nivel molecular para desarrollar
maquinas moleculares artificiales, las cuales pueden ser definidas como un
ensamblado de moléculas discretas disefiadas para desarrollar movimientos

mecanicos como consecuencia de un estimulo externo.!

El fisico Richard Phillips Feynman ha inspirado a generaciones en el desarrollo de
las maquinas moleculares artificiales. En su conferencia “There’s plenty of room at

the bottom” mencion6 como la miniaturizacion de las maquinas puede traer avances

1 V. Balzani, A. Credi, Chem. Rec. 2001, 1, 422—-435.



tecnologicos como el almacenamiento de informacion, hasta el grado de organizar

los &tomos de una forma precisa para construir fabricas nanométricas.?

Con el avance de la quimica sintética fue posible construir elegantes sistemas
moleculares que presentaban largos movimientos mecanicos como consecuencia
de estimulos externos. Ejemplo de ello es el trabajo de Jean-Pierre Sauvage quien
junto a su equipo lograron sintetizar macrociclos entrecruzados en forma de cadena,
a los que llamaron catenanos (Figura 1.1). Con ellos después logré controlar la
posicion relativa de un macrociclo con respecto al otro.2 Otros trabajos notables son
los realizados por Fraser Stoddart en la sintesis de rotaxanos, los cuales consisten
en un macrociclo que rodea a un eje molecular, el cual tiene grupos voluminosos en
los extremos para evitar la disociacion de las dos moléculas. En estos sistemas se
logré controlar la posicién del macrociclo respecto al eje (Figura 1.1).# Por su parte
Ben Feringa y colaboradores reportaron motores moleculares, los cuales consisten
en moléculas con una rotacion unidireccional controlada, producto de la
isomerizacion de dobles enlaces. Un ejemplo muy notable de ello fue la sintesis de
una molécula que asemeja un carro, el cual fue depositado sobre una superficie de

oro, el cual pudo ser controlado mediante estimulos eléctricos (Figura 1.1).°

a b
Catenanos Rotaxanos

B) o2

Figura 1.1 Representacion esquematica de ejemplos notables de maquinas
moleculares a) Catenanos, b) Rotaxanos y ¢) Motores Moleculares

2. R. Feynman, Eng. Sci. 1960, 23, 5, 22-36.

3. C. O. Dietrich-Buchecker, J. P. Sauvage, J. P. Kintzinger, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5095-5098.
4. Anelli, P. L.; Spencer, N.; Fraser Stoddart, J. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 13, 5131-5133.

5. T. Kudernac, N. Ruangsupapichat, M. Parschau, B. Macla, N. Katsonis, S. R. Harutyunyan, K. H.
Ernst, B. L. Feringa, Nature, 2011, 479, 208-211.



Por el “Disefio y sintesis de maquinas moleculares” estos tres cientificos: Sauvage,

Stoddart y Feringa, fueron reconocidos con el premio Nobel de Quimica del 2016.

Un tipo particular de maquinas moleculares son los rotores moleculares, término
utilizado para referirse a sistemas donde una molécula o parte de una molécula rota
con respecto a otra.® La convencion aceptada emplea el término estator para el
fragmento que presenta el mayor momento de inercia el cual esta unido a través de

un eje al fragmento con el menor momento de inercia rotador (Figura 1.2).

Estator

Figura 1.2 Esquema representativo de un rotor molecular en disolucién, estator en
azul, en negro ejes y rotador en rojo.”

El desarrollo de maquinas moleculares artificiales puede acelerarse mediante el
conocimiento de la estructura de sistemas con gran complejidad. Debido a esto, se
propone al estado sélido cristalino como una plataforma para determinar: (i) la
estructura molecular empleando la ingenieria de cristales vy (ii) la relacion entre la

fase agregada, la dinamica interna.®

6 G. S. Kottas, L. I. Clarke, D. Horinek, J. Michl, Chem. Rev. 2005, 105, 1281-1376.
7 T.C.Bedard, J. S. Moore, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10662—10671.
8 T. A. V. Khuong, J. E. Nunez, C. E. Godinez, M. A. Garcia-Garibay, Acc. Chem. Res. 2006, 39, 413-422.



Uno de los aspectos importantes para el desarrollo de rotores moleculares en el
estado sélido es generar volumen libre alrededor del rotador, lo cual incrementa la
probabilidad de que este componente desarrolle una dinamica rapida dentro de la
fase densa organizada. En cristales organicos el volumen libre puede ser logrado
con un incremento del tamario del estator.® Un ejemplo de esto es el trabajo descrito
por Zachary J. O’Brien y colaboradores en el que al aumentar el tamafio de
estatores basados en trifenilmetano (fragmento en azul, Figura 1.3) lograron obtener
un mayor volumen libre alrededor del fenileno central y en consecuencia la
frecuencia rotacional de los mismos se vio incrementada en cinco ordenes de

magnitud a temperatura ambiente.1°

t-Bu
t-Bu

’ t-Bu
k, 5x103 1.1x10° >1.1x 108

Volumen libre alrededor del rotador

Frecuencia rotacional

Figura 1.3 Relacion entre el volumen libre alrededor del rotador y la frecuencia
rotacional del mismo

En nuestro grupo de investigacion se han desarrollado compuestos cristalinos en el
estado sdlido, utilizando carbazol como estator. En 2016 se reporté un cristal
organico de 1,4-biscarbazoilfenileno (Figura 1.4 a) del cual se estudid su dinamica

en el estado sélido y se observo que no presentaba rotacién, esto debido a que el

9 M. A. Garcia-Garibay, C. E. Godinez, Cryst. Growth Des. 2009, 9, 3124-3128.
10 7. J. O'Brien, A. Natarajan, S. Khan, M. A. Garcia-Garibay, Cryst. Growth Des. 2011, 11, 2654—2659.



fenileno presenta interacciones CH---1 con moléculas vecinas en el

empaquetamiento cristalino.'t

Para evitar estas interacciones que restringen el movimiento se consideré emplear
el mismo esqueleto hidrocarbonado, pero con atomos de bromo en la periferia para
cambiar el arreglo cristalino y obtener un ambiente diferente para el fenileno central.
Para ello se sintetiz6 el compuesto 1,4-bis(3,6-dibromocarbazoil)benceno (Figura
1.4 b). Los estudios de dinamica rotacional en el estado solido permitieron
determinar que el fenileno central presentaba saltos de 180° en un régimen de

movimiento ultrarrapido resultado del empaquetamiento cristalino favorable.'?

Una estrategia distinta fue el desarrollo de un rotor molecular hecho de un cocristal
de carbazol con DABCO. Esta forma de enlazar los componentes facilitdo el
movimiento rotacional debido al empaquetamiento cristalino y a los ejes de tipo
supramolecular (Figura 1.4, c). De manera inesperada, este Ultimo rotor presento
una propiedad peculiar llamada efecto termosaliente, el cual consiste en un salto
repentino del cristal debido la tension acumulada en la estructura cristalina con

cambio de arreglo cristalino.3

&

ecee
Z T

Figura 1.4 Algunos rotores basados en carbazol reportados por nuestro grupo de
investigacién a) 1,4-bis(carbazoil)benceno b) 1,4-bis(3,6-dibromocarbazoil)benceno
c) Cocristal Carbazol-DABCO

11 A, Aguilar-Granda, S. Pérez-Estrada, A. E. Roa, J. Rodriguez-Hernandez, S. Hernandez-Ortega, M.
Rodriguez, B. Rodriguez-Molina, Cryst. Growth Des. 2016, 16, 3435-3442.

12 A, Colin-Molina, S. Pérez-Estrada, A. E. Roa, A. Villagrana-Garcia, S. Hernandez-Ortega, M. Rodriguez, S.
E. Brown, B. Rodriguez-Molina, Chem. Commun. 2016, 52, 12833-12836.

13 A. Colin-Molina, D. P. Karothu, M. J. Jellen, R. A. Toscano, M. A. Garcia-Garibay, P. Naumov, B. Rodriguez-
Molina, Matter 2019,1 , 4, 1033-1046.



Una alternativa empleada para facilitar movimiento rotacional en el estado sélido fue
sintetizar rotores elongados, utilizando el fragmento 1,4-dietinilfenileno unido a N-
fenilcarbazol (Figura 1.5). En este compuesto se estudié la dinamica de los tres
fragmentos de fenilenos de la molécula y se encontré que los fenilenos laterales
permanecen estaticos, mientras que el fenileno central se mueve en un régimen
intermedio. Ademas de estudiar la dinamica rotacional se encontré que la emision
de esta molécula se ve mejorada al ser cristalizada.'* También se encontré que este
compuesto podia adsorber CO2, acetona y yodo, una propiedad sorpresiva pues el

s6lido resultante no presenta una porosidad permanente.!*

Figura 1.5 Rotor con estatores de carbazol y un fragmento central de 1,4-
dietinilbenceno.

Los rotores moleculares basados en carbazol partieron de la molécula de 1,4-
bis(carbazoil)benceno la cual no presentaba rotacidén y después de realizar cambios
estructurales se logré propiciar el movimiento molecular. Esto vino acompafiado de
interesantes descubrimientos relacionados con propiedades como movimientos

macroscopicos, fluorescencia y absorcion de gases.
1.2 Estructuras Metal Organicas

Las estructuras metal organicas o mejor conocidas como Metal-Organic
Frameworks (MOFs, por sus siglas en inglés), son estructuras tridimensionales (3D)
cristalinas las cuales son sintetizadas utilizando ligantes organicos coordinados a

iones o cumulos metalicos (Figura 1.6).1°

14 A, Aguilar-Granda, S. Pérez-Estrada, E. Sanchez-Gonzélez, J. R. Alvarez, J. Rodriguez-Hernandez, M.
Rodriguez, A. E. Roa, S. Hernandez-Ortega, |. A. Ibarra, B. Rodriguez-Molina, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139,
7549-7557.

15 H. Furukawa, K. E. Cordova, M. O’Keeffe, O. M. Yaghi, Science 2013, 341, 6149, 12304444,



Estructura Metal Organica

Ligante lon metalico
organico o cluster

Figura 1.6 Esquema representativa de la formacion de un MOF.

Para la formacion de MOFs generalmente se utilizan ligantes que durante la sintesis
forman aniones organicos. El uso de este tipo de ligantes tiene dos ventajas
principales: i) La fuerza de enlace de los ligantes coordinados es mayor que aquella
obtenida con ligantes neutros, lo cual resulta en una mayor estabilidad térmica,
guimica y mecanica, ii) ademas de que no se requieren contraiones al interior de la
estructura porosa para lograr el balance de carga del camulo. Ligantes con estas
caracteristicas son los que contienen grupos sulfato, azol o acido carboxilico; estos
altimos son los mas empleados debido a su accesibilidad sintética. De acuerdo con
el nimero de enlaces de coordinacién que puede formar el ligante se refiere a ellos

como mono-, di-, tri- 0 n-tépicos.

c©,c Hooc @ O COOH
o’le:H : Hooc~’_)
Hooe )~ )-cooH

HOOC

ditopico tritépico tetratépico octatépico dodecatdpico

Figura 1.7 Ejemplos de ligantes utilizados en la formacion de MOFs con diferente
topicidad, geometria y funcionalidad

Una estrategia para controlar la direccionalidad y la propagacion de la red dentro de
los MOFs es el empleo racional de las Unidades de Construccion Secundarias
(SBUs, por sus siglas en inglés). La SBU se refiere al complejo polinuclear formado
por cationes metdlicos, el fragmento organico coordinante y en ciertos casos

algunos atomos inorganicos necesarios para la formacion de un cumulo neutro



(Figura 1.8). A diferencia de otros compuestos de coordinacion, la SBU es rigida y
direccional, ademas de que se pueden producir diferentes geometrias y tipos de
conectividad (3-c, 4-c, 6-c, etc.), lo cual permite utilizarla como un bloque de

construccion con el que se pueden disefiar y predecir las estructuras resultantes.

'/T = 7 f\—} . .
Gb-d T P g og

. M,(-COO), £ DI
Zn,(H,0),(-CO0), i Zn,0(-COO), O FEe o
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Q-C

L #

-CO0);  Zrg04(OH),(-CO0);,  Cu,CI(-COO),

In3(H,0)s5(-
6-c 12-c 8-c

Figura 1.8 Ejemplos de SBUs utilizadas en la construccion de MOFs con diferentes
metales, geometria y conectividad

Haciendo un uso sistemético de las geometrias de los ligantes y SBUs se puede
llegar a una enorme cantidad de estructuras que se pueden propagaren0, 1,203
dimensiones. Como se ejemplifica en la Figura 1.9, donde se utiliza la misma SBU
conocida como paleta de remos (paddlewheel), la union con diferentes ligantes de
diferente geometria permite producir estructuras de diferente dimensionalidad como
Poliedros Metal Orgéanicos (MOPs por sus siglas en inglés) 0D, cadenas
unidimensionales 1D, capas metal organicas, 2D, 8 o estructuras metal organicas
(MOFs) 3D.*°

Una de las principales ventajas de las estructuras metal organicas es la porosidad

permanente lo cual se traduce como volumen libre. Se puede tener acceso a tal

16 M. Eddaoudi, J. Kim, J. B. Wachter, H. K. Chae, M. O’Keeffe, O. M. Yaghi, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 18,
4368-4369

17 H. Furukawa, J. Kim, N. W. Ockwig, M. O’Keeffe, O. M. Yaghi, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 35, 11650-
11661

18 M. Eddaoudi, J. Kim, D. Vodak, A. Sudik, J. Wachter, M. O’Keeffe, O. M. Yaghi, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.
A. 2002, 99, 8, 4900-4904

19 M. Eddaoudi, J. Kim, M. O’Keeffe, O. M. Yaghi, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3, 376-377



volumen mediante una activacion térmica y al vacio, lo cual resulta en la remocion

de los huéspedes que se encuentran al interior de la estructura.

SBU o = | Cu-COO)

“Paleta de remo” e 8
.,. .3 4-c
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Figura 1.9 Estructuras metal organicas en 0, 1, 2 y 3 dimensiones utilizando la
misma SBU.

Los enlaces fuertes que forma la SBU le otorga estabilidad a la estructura resultante,
lo cual permite realizar modificaciones o reacciones quimicas al interior de la
estructura mientras se preserva la porosidad y la cristalinidad. Esto implica que se
pueden llevar a cabo modificaciones postsinteticas, permitiendo la inclusién de

funcionalidades especificas después de formar la estructura.?®

Debido al alto nivel de control, tanto en el ligante organico, como en la unidad
inorganica el nivel de funcionalizacion de las estructuras resultantes, ha sido

explorado prodigiosamente.'®> Su uso principal ha sido en el area de los gases,

20 0. M. Yaghi, M. J. Kalmutzki, C. S. Diercks, Introduction to Reticular Chemistry, 2019.



almacenamiento y separacion,??2 asi como captura de CO2 y su reduccion in
situ;2324 también se han empleado en el area de catélisis, en los que se ha empleado
tanto la unidad organica, asi como la inorganica dentro de la estructura.?®> También
se ha explorado su uso como plataformas para la incorporacion de maquinas

moleculares.?®
1.3 Rotores moleculares en estructuras metal organicas

Como se observé con rotores moleculares basados en moléculas organicas
discretas, la presencia de dinamica rotacional es dependiente de diferentes factores
(volumen libre, tamafio y geometria del estator), los cuales contribuyen a la barrera
rotacional. Por lo tanto, se espera que el impedimento estérico de un rotor dentro
de un MOF sea minimo y la rotacion solo sea dictada por las barreras electrénicas.

Esto fue demostrado al estudiar la dindmica rotacional uno de los primeros MOFs,
el MOF-5.2" Este MOF fue obtenido a partir de acido tereftalico (un ligante ditopico),
y nitrato de zinc (Figura 1.10 a). El resultado es una red tridimensional que debido
a la orientacion del tereftalato puede formar dos cavidades (Figura 1.10 b). Al
estudiar su dindmica rotacional se encontré que los fenilenos no se mueven o se
encuentran dentro de un régimen de movimiento lento (menor a 104 Hz). Al
aumentar la temperatura se observa que a 363 K hay un cambio en la dindmica
rotacional, hasta alcanzar un movimiento rotacional con una frecuencia de 1.2 x 10’
Hz a 435 K (Figura 1.10 ¢).%®

21 Shenggian Ma, Hong-Cai Zhou Chem. Commun. 2010, 46, 44-53

22 puong, Thien D., Sergey A. Sapchenko, Ivan Da Silva, Harry G.W. Godfrey, Yonggiang Cheng, Luke L.
Daemen, Pascal Manuel, Anibal J. Ramirez-Cuesta, Sihai Yang, and Martin Schrdder. J. Am. Chem. Soc. 2018,
140, 16006-16009.

23Y. S. Bae, R. Q. Snurr, Angew. Chemie - Int. Ed. 2011, 50, 49, 11586-11596

%R, Hinogami, S. Yotsuhashi, M. Deguchi, Y. Zenitani, H. Hashiba, Y. Yamada, ECS Electrochem. Lett.
2012, 1, 4, H17-H19

25 Lju, Jiewei, Lianfen Chen, Hao Cui, Jianyong Zhang, Li Zhang, and Cheng Yong Su, Chemical Society
Reviews, 2014, 43, 6011-6061.

26 p_ Martinez-Bulit, A. J. Stirk, S. J. Loeb, Trends Chem. 2019, 1, 588—600.

27 H, Li, M. Eddaoudi, M. O’Keeffe, O. M. Yaghi, Nature 1999, 402, 276-279.

28 S, L. Gould, D. Tranchemontagne, O. M. Yaghi, M. A. Garcia-Garibay, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3246—
3247.
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Figura 1.10 a) Unidades para la construccion del MOF-5, ligante ditopico y SBU
octaédrica b) MOF-5 con la representacion de dos poros c) Seccion del MOF-5: A
300 K no se presenta rotacion mientas que a 435 K alcanza una frecuencia
rotacional rapida.

Es importante sefialar que los fragmentos teraftalato en el MOF-5 s6lo presentaron
dindmica rotacional a altas temperaturas. Esto es debido a las barreras electrénicas
altas que se originan por la conjugacion del anillo aromatico con los grupos
carboxilato.?® Adicionalmente, se ha reportado que el tamafio de poro efectivo
dentro de los MOFs que utilizan anillos aromaticos como rotores, se ve afectado por
la rotacion de estos.3? Se ha postulado que la regulacién del tamafio de poro puede

estar asociado con la separacion selectiva de gases.313?

Una de las estrategias conocidas para reducir la barrera rotacional en rotores
moleculares es utilizar fragmentos de p-dietinilbenceno (Figura 1.11 a),'%32 debido

a que la barrera rotacional del enlace alquino-arilo es minima.*

29 C. S. Vogelsberg, F. J. Uribe-Romo, A. S. Lipton, S. Yang, K. N. Hou, S. Brown, M. A. Garcia-Garibay, Proc.
Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2017, 114, 13613-13618.

30 D. I. Kolokolov, A. G. Stepanov, V. Guillerm, C. Serre, B. Frick, H. Jobic, J. Phys. Chem. C 2012, 116, 22,
12131-12136.

81 C. Serre, D. I. Kolokolov, H. Jobic, A. G. Stepanov, V. Guillerm, G. Férey, T. Devic, Angew. Chemie Int. Ed.
2010, 49, 4791-4794.

82 L. Yang, X. Cui, Y. Zhang, Q. Wang, Z. Zhang, X. Suo, H. Xing, ACS Sustain. Chem. Eng. 2019, 7, 3, 3138-
3144,

33 a) C. E. Godinez, G. Zepeda, C. J. Mortko, H. Dang, M. A. Garcia-Garibay, J. Org. Chem. 2004, 69, 1652—
1662. b) S. Bracco, T. Miyano, M. Negroni, |. Bassanetti, L. Marchio, P. Sozzani, N. Tohnai, A. Comotti, Chem.
Commun. 2017, 53, 7776—7779. c) B. Rodriguez-Molina, A. Pozos, R. Cruz, M. Romero, B. Flores, N. Farfan,
R. Santillan, M. A. Garcia-Garibay, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 2993-3000. d) M. C. Mayorquin-Torres, A.
Colin-Molina, S. Pérez-Estrada, A. Galano, B. Rodriguez-Molina, M. A. Iglesias-Arteaga, J. Org. Chem. 2018,
83, 3768-3779

34 S. Saebg, J. Almlof, J. E. Boggs, J. G. Stark, J. Mol. Struct. THEOCHEM 1989, 200, 361-373.
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Figura 1.11 a) Fragmento de p-dietinilbenceno comunmente utilizado como rotador
b) MOF Zn-PBEB su frecuencia rotacional es disminuida 6 6rdenes de magnitud al
albergar CO:2 en su interior.

Este fragmento ha sido utilizado por Piero Sozzani y colaboradores en un MOF
basado en p-dietinilbenceno unido a grupos pirazoles, en el cual dicho ligante se
coordind a iones Zn para obtener el MOF Zn-BPEB.* El estudio de la dinamica
intramolecular del fragmento central se llevé a cabo por RMN del estado sélido y
mostroé que incluso a 150 K hay un movimiento rotacional con una frecuencia de
10! Hz. De manera interesante, al cargar el MOF con CO:za la misma temperatura

se redujo su frecuencia rotacional en seis ordenes de magnitud (Figura 1.11 b).3¢

Un ejemplo de la inclusion de rotores mas complejos dentro de estructuras metal
organicas es el reportado por Xian Jiang y colaboradores, quienes sintetizaron el
MOF UCLA-R3. Este MOF contiene tres elementos, un ligante ditépico basado en
tripticeno, una SBU “paleta de remos” con Zn(ll) y un ligante ditépico neutro, el cual
contiene un rotador de tripticeno (Figura 1.12 a). El resultado de estos tres
elementos consiste en capas (analogas al MOF-102, Figura 1.9) unidas axialmente

a través de ligantes neutros (Figura 1.12 b).%’

35 S. Galli, A. Maspero, C. Giacobbe, G. Palmisano, L. Nardo, A. Comotti, I. Bassanetti, P. Sozzani, N.
Masciocchi, J. Mater. Chem. A 2014, 2, 12208-12221.

86 5. Bracco, F. Castiglioni, A. Comotti, S. Galli, M. Negroni, A. Maspero, P. Sozzani, Chem. - A Eur. J. 2017,
23,11210-11215.

87 X. Jiang, H. B. Duan, S. I. Khan, M. A. Garcia-Garibay, ACS Cent. Sci. 2016, 2, 608-613.
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Figura 1.12 a) Fragmentos utilizados en la construccion del MOF UCLA-R3.
b) Representacion tridimensional del MOF UCLA-R3

Al intentar activar este MOF para estudiar su dindmica rotacional, la estructura
colapsa. Debido a esto se estudid su dinamica del fragmento de tripticilo con
moléculas de DMF en su interior. El tripticlo no presenta interacciones
supramoleculares con ligantes vecinos, sino solo con moléculas de disolvente. Se
encontré que dicho fragmento tiene una frecuencia rotacional de 8 x 10° Hz a

temperatura ambiente.

Como se ha descrito, la inclusién de rotores moleculares dentro de estructuras metal
organicas facilita la presencia de movimiento en fase condensada organizada. Esto
permite visualizar una vasta area para el desarrollo de rotores moleculares mas
sofisticados, los cuales pueden constar de diferentes componentes para estudiar la

relacion entre el movimiento y las propiedades de estos materiales.

1.4 Estudio de la dindmica molecular mediante RMN de 2H en el estado

solido

Los movimientos dentro de los sélidos pueden ser vibracionales, rotacionales o
traslacionales, los cuales pueden desarrollarse en diferentes escalas de tiempo, que

van de los segundos hasta los picosegundos. Una de las herramientas mas usadas
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es la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en el estado sélido. Gracias a ella se

se pueden determinar movimientos en diferentes escalas.®

Entre las ténicas méas utilizadas para estudiar movimientos rotacionales dentro de
solidos se encuentra la RMN de deuterio en el estado solido. La sefial obtenida
mediante esta técnica es dependiente de las reorientaciones que experimenta el
enlace C-D bajo un campo magnético externo. De esta forma los &tomos de deuterio
que se encuentran estaticos o en un régimen de movimiento lento, <10* Hz, dan
como resultado una sefial tipo doblete, debido a las transiciones de spin nuclear -1

— 0y 0 « 1, esta sefal es denominada Patron de Pake (

Figura 1.13 a).%°

a Régimen D

lento o estatico

-150  -50 kHzSO 150

Kot < 10* Hz Saltos de
6=60°.  qg0°
b C D
——
———

-150  -50,,,,50 150 -150 -50,,.50 150

Kot = 106 Hz Koot > 107 Hz
Figura 1.13 Forma de la sefal de los espectros de RMN de ?H en el estado sélido
para diferentes frecuencias rotacionales de un fenilo que experimenta saltos de
180°, con un angulo de cono, 0, de 60°. a) Régimen estatico. b) Frecuencia rotacional

de 10° Hz, considerado como régimen intermedio ¢) Frecuencia rotacional de 107
Hz, considerado como régimen rapido.

Un movimiento molecular que cambie la orientacion del enlace C-D tendra como
consecuencia un cambio en la forma de sefial. Dicho cambio en la sefial dependera
de la frecuencia con la que se desarrollen tales movimientos, asi como el

desplazamiento angular que realice (180°, 120°, 90°, etc.), ademas del angulo

38 M. R. Hansen, R. Graf, H. W. Spiess, Acc. Chem. Res. 2013, 46, 9, 1996-2007
39 M. J. Duer, Introduction to Solid-State NMR Spectroscopy, Blackwell Science, 2004.
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formado por el vector C-D con respecto al eje de giro. A manera de ejemplo se
pueden observar la forma de sefal para un fenilo que experimenta saltos de 180°

en un régimen de movimiento de 10° Hz (Figura 1.13 b) y 107 Hz (Figura 1.13 c).
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2 Hipotesis

Es posible lograr la incorporacion de rotores moleculares basados en estatores de
carbazol dentro de estructuras metal organicas; esto mediante la introduccion de
grupos acido carboxilico en la periferia de las moléculas. La inclusion de los rotores
dentro de estructuras metal organicas favorecera la presencia de dinamica

rotacional debido a la porosidad intrinseca de estos materiales.

3 Objetivo General

Sintetizar rotores moleculares derivados de carbazol para su incorporacion dentro
de estructuras metal organicas y evaluar de forma preliminar su dinamica

intramolecular.
3.1 Objetivos particulares

e Sintetizar dos ligantes tetracarboxilados basados en carbazol.

e Caracterizar espectroscOpicamente los ligantes sintetizados mediante
Resonancia Magnética Nuclear, Espectroscopia Infrarroja y Espectrometria
de Masas.

e Evaluar los ligantes sintetizados en su uso para la formacion de estructuras
metal organicas.

e Caracterizar las estructuras resultantes mediante difraccion de Rayos X de
Polvos y RMN en el estado sélido.
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4 Analisis y discusion de resultados

Se discutiran los resultados del trabajo de investigacion comenzando por la sintesis
de los ligantes objetivo (apartado 4.1). Después se abordara su evaluacion en la
sintesis de estructuras metal organicas (apartado 4.2), para finalizar con el estudio

de la dindmica rotacional en el estado sélido (apartado 4.3).

4.1 Sintesis y caracterizacion de ligantes y sus intermediarios

Los ligantes objetivo (Esquema 4.1) se sintetizaron mediante una serie de
reacciones en disolucion, para lo cual fue necesario la sintesis y caracterizacion de

cada uno de los intermediarios como se discute a continuacion.

5 5 OH HO
= s i o — o
& X_@_): X=D o (D X x O 0

I X 4.4, x=H

QH 14 x=y HO

OH L1-dy X=D HO
(0] (0]
o O L2 @ (o)

OH HO

Esquema 4.1 Ligantes objetivo L1, L1-dsy L2

Como se observa en el Esquema 4.1 los ligantes contienen uno o mas anillos
aromaticos de fenileno disustituido por lo cual su sintesis se llevé a cabo mediante
reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por metales de transiciéon (Cu y/o Pd).
Para este propdsito se sintetiz6 1,4-diyodobenceno (1) y su analogo deuterado (1-

d4) a través de una yodacion oxidativa empleando benceno y benceno-ds
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respectivamente.*? Estos compuestos fueron purificados mediante recristalizacion
de etanol, obteniéndose con buenos rendimientos, de 83% y 80% respectivamente
(Figura 4.1a).

X I I |

2 XAy X NalOg, HpS0, x@x b) ‘cz' (t) DyAYDlct (s)
XX AOH. A0~ XX 1139.0 py a 93.2
X 1-d4 |

X =H,D 183% X=H ——

1'd4 80% X =D c2 (S) Ci (S)

139.4 93.5

[
\ X
9 1 PdCIz(PPh3)2 Cul K2CO3 H2Y H
Et;N, THF MeOH 1'
1]

292% 3 98% 141 139 6137 94 93

Figura 4.1 a) Sintesis de los compuestos 1y 1-d4. b) RMN de 3C para las moléculas
1y 1-d4con intensidades normalizadas a la sefial de C2. ¢) Ruta de sintesis para el
compuesto 3

El compuesto 1 se caracterizO mediante Espectrometria de Masas de Alta
Resolucién (EMAR) con la técnica Analisis Directo en Tiempo Real (DART, por sus
siglas en inglés) en la cual se observo un pico de 329.8399, valor acorde al calculado
de 329.8402 para m/z [*?Cs'H4?"12]*; en RMN de 'H se observd una sola sefial con
un desplazamiento de 7.40 ppm consistente con hidrégenos aromaticos, mientras
gue en RMN de 3C se observaron dos sefiales en 93.5 (C1) ppmy 139.4 (C2) ppm,

consistentes con el numero de sefiales esperadas (Figura 4.1b).

De igual manera se caracterizé el compuesto 1-d4 con EMAR DART y se encontro
un pico con m/z [*2Cs?H4?712]* de 333.8667 el cual es cuatro unidades mayor que 1
y concuerda con el valor calculado de 333.8653; mientras que en RMN de 3C se
observo una sefial en 93.2 (C1’) ppm y un triplete en 139.0 (C2’) (Figura 4.1b), con
una constante de acoplamiento, Jc.o = 25.5 Hz. La diferencia en ppm de C2 y C2’

es de 0.4 ppm, ademas la intensidad de C2’ es incluso menor que la de un carbono

40 P, Lulinski, M. Sosnowski, L. Skulski, Molecules 2005, 10, 516-520
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cuaternario. Se ha reportado que el reemplazo de 'H por ?H produce un
desplazamiento quimico que puede alcanzar hasta 0.53 ppm para el carbono
enlazado directamente, ademas de reducir la intensidad de la sefial.** Debido a
esto, los carbonos arométicos unidos a deuterio en moléculas posteriores no se

logran observar satisfactoriamente.

Posteriormente se realizd6 un acoplamiento cruzado de Sonogashira,*? entre el
compuesto 1y etiniltrimetilsilano para obtener el compuesto 2 en un rendimiento de
92% (Figura 4.1c). Este compuesto fue caracterizado mediante RMN de *H y 3C en
disolucién. En el espectro de RMN de 'H se observaron dos sefiales, un singulete
en 7.38 ppm (4H) correspondiente a los hidrégenos aromaticos y un singulete en
0.24 ppm (18H) correspondiente a los hidrégenos de metilos unidos a silicio. En el
espectro de RMN de '3C se observan cinco sefiales, dos correspondientes a
carbonos arométicos en 131.8 ppm y 123.2 ppm, dos correspondientes a los
carbonos del grupo alquino en 104.7 ppm y 96.4 ppm, ademas de una sefal en 0.0
ppm correspondiente a los carbonos de metilo enlazados a silicio. El espectro de
masas de alta resolucion del compuesto 2 mostré un pico en 271.1351 acorde con

el valor calculado de 271.1339 correspondiente al ion m/z [*2C1s 1H2328Si2]*.

Al compuesto 2 se le removié el grupo trimetilsilano en una mezcla metandlica
basica dando por resultado el compuesto 3 (Figura 4.1 c). Este compuesto fue
identificado mediante espectrometria de masas de alta resolucion donde se observé
un pico con en 127.0545, el cual concuerda con el valor calculado de 127.0548 para
el ion m/z [*2C10'H7]*. En RMN de 'H se observaron dos sefiales, un singulete en
3.18 ppm (2H) correspondiente a los hidrogenos terminales de los alquinos, y un
singulete en 7.44 ppm (4H) correspondiente a los hidrégenos aromaéticos, la
obtencién del compuesto obtenido se confirmé mediante RMN de 13C en donde se

observaron cuatro sefales, dos sefiales en 1321 ppm y 122.7 ppm,

41 R, L. Ariza Castolo, A., Bakhmutov, V., Contreras Theurel, R., Farfan Garcia, N., Flores Parra, A., Gordillo
Roman, B., Juaristi Cossio, E., Paz Sandoval, A., Rosales Hoz, M. de J., Santillan Baca, Ejemplos Practicos Del
Uso de La Resonancia Magnética Nuclear En La Quimica, Ciudad de Mexico, 2006. Editorial Cinvestav, Ciudad
de México.

42 K, Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara, Tetrahedron Lett. 1975, 50, 4467-4470
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correspondientes a carbonos aromaticos, y dos sefiales en 83.2 ppm y 79.2 ppm,

correspondientes a carbonos de alquino.

La inclusion de los grupos funcionales acido carboxilico en los ligantes propuestos,
es fundamental para la formacion de estructuras metal organicas; por lo cual se
propuso incluirlos a partir de la hidrdlisis basica del éster de etilo correspondiente.
Para ello fue necesario sintetizar el 3,6-dicarbazoato de dietilo (compuesto 4), para
el cual se adapté una metodologia en la que se involucraron tres pasos de reaccion

donde solo se aisl6 el éster con un rendimiento de 55%.

Se comenzo por realizar una reaccion de Houben-Hoesch, la cual permite realizar
sustituciones electrofilicas aromaticas empleando nitrilos sustituidos como
electrofilos para obtener arilcetonas sustituidas. El nitrilo empleado fue el
tricloroacetonitrilo, el cual se hizo reaccionar junto a carbazol en presencia de
cloruro de aluminio, cloruro de hidrégeno en clorobenceno como disolvente, seguido
de una hidrdlisis acida. Este paso de reaccion permitio obtener el intermediario 3,6-

bis(tricloroacetil)carbazol (Esquema 4.2 [).4344

1. Reaccion de _,.\ /--..
Houben-Hoesch
O O II. Hidrolisis basica
._’ Ill. Esterificacion de

N Fischer N 0,
H H 4 55%
Cl,CCN, AICI HCI
I Clsorobenceng EtOH
sto4 I
0
1.NaOH 2 M
® o Ly g
—b
N
Intermedlarlo a No aislados Intermediario b

Esquema 4.2 Sintesis de 3,6-dicarbazoato de dietilo con intermediarios no aislados

48 H. G. Dunlop, S. H. Tucker, J. Chem. Soc. 1939, 1945-1956
44W. G. Preston, S. H. Tucker, J. Chem. Soc. 1942, 500-504
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En la reaccién del haloformo, el paso final es la hidrdlisis basica de una
trihnalometilcetona. Este mismo paso se llevdo a cabo con el 3,6-
bis(tricloroacetil)carbazol a, en una solucién de NaOHc) 2M (Esquema 4.2 1),
después se acidulé con HCl(ac) ~ 4 M hasta un pH de 3, con lo que se obtuvo el
acido 3,6-dicarbazoico b. Este ultimo se hizo reaccionar con EtOH y acido sulfurico
en cantidades cataliticas, con lo que se obtuvo el compuesto 4 con un rendimiento

de 55% calculado a partir de carbazol (Esquema 4.2 Il)

Después de purificar la mezcla de reaccion del compuesto 4, el producto se
caracterizé mediante RMN de H en el cual se observé un triplete en 1.46 ppm (6H)
con una constante de acoplamiento J = 7.1 Hz. También se observo un cuarteto en
4.45 ppm (4H) con la misma constante de acoplamiento de J = 7.1 Hz, lo que indico
la presencia de un par de metilenos y metilos contiguos; este par de sefiales en la
region alifatica se atribuyeron a la presencia de los hidrogenos del grupo etilo.
También se observéo un doblete en 8.85 ppm (2H) con una constante de
acoplamiento J = 1.6 Hz, dicha sefial se atribuyd al hidrogeno H1 (Figura
4.2); ademas se observo un doblete en 7.45 ppm (2H) con una constante de
acoplamiento J = 8.5 Hz, esta magnitud en la constante es propia de un
acoplamiento aromatico en posiciones orto, por esta razén la sefal se atribuy6 al
hidrogeno con etiqueta H1; por ultimo la sefial doble de dobles en 8.17 ppm (2H),
mostr6 constantes de acoplamiento que coinciden con los respectivos
acoplamientos orto y meta para el hidrégeno H2. Es importante recordar este grupo
de tres sefales aroméaticas pertenecientes a los hidrégenos unidos a carbazol ya
que se encuentran en las moléculas 5 a 9, con una ligera variacibn en su

desplazamiento quimico.

El espectro de RMN de 13C present6 nueve sefiales, que corresponde con el niimero
de carbonos magnéticamente no equivalentes presentes en la molécula; dos
sefiales con desplazamientos de 14.6 ppm y 61.0 ppm correspondientes a los
carbonos alifaticos, una sefial en 142.9 correspondiente al carbono aromatico unido

a nitrégeno, ademas de 167.4 ppm correspondiente al carbonilo del grupo ester.
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Figura 4.2 Multiplicidad de las sefales de RMN de 'H del compuesto 4 en la regién
aromatica

También se verificé la identidad de la molécula a través de EMAR DART donde se
encontré un pico en 312.1232, el cual coincide con el valor calculado de 312.1236

para el ion molecular m/z [*?C1s *H18*N1'%02]*.

Una vez obtenidos los compuestos 1 y 4 se procedio a realizar un acoplamiento
cruzado de Ullman catalizado por Cu(l). Para este propdsito se tenia como
antecedente la sintesis de N-(4-iodofenil)carbazol reportada por nuestro grupo de
investigacion.'! Esta reaccion procede en buenos rendimientos (75%) al hacer
reaccionar carbazol, 1,4-diiodobenceno (2 eq), K2COs y éter 18-corona-6 durante 6
horas a 160° C en DMPU como disolvente (Método A, Esquema 4.3 1). Se decidi6

utilizar el Método A como primera opcién para la formacion del enlace Csp2-Nsp? entre
1,4-diiodobenceno y 3,6-dicarbazoato de dietilo, con lo que se obtuvo el producto

esperado (5), pero se obtuvo con un rendimiento del 27% (Esquema 4.3 II).

Debido al bajo rendimiento para la obtencion del compuesto 5 con el método A, se
optdé por emplear una metodologia alterna. Se encontré6 en la literatura un
procedimiento donde se emplea L-Prolina como ligante, DMSO como disolvente,

Cul como catalizador y K2CO3 como base inorganica (Método B, Esquema 4.3).%

45 S, Krause, J. D. Evans, V. Bon, |. Senkovska, S. Ehrling, U. Stoeck, P. G. Yot, P. lacomi, P. Llewellyn, G.
Maurin, et al., J. Phys. Chem. C 2018, 122, 19171-19179.
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Con este nuevo protocolo se logré obtener el producto deseado en un 60% de

| . @ ! Método A 75%

rendimiento.

0O

0] o) Método A
~ ~
RS » ZIEN S SE N s
N~ 4 ! 60%
H 1 Método B
|

Esquema 4.3 Métodos empleados en la reaccion de Ullman

Una vez encontrada una metodologia para obtener el producto 5 en un rendimiento
moderado, se continud con una variacién en la proporcion de los equivalentes del
compuesto 1 con respecto al compuesto 4, esto con el fin de acoplar las dos
posiciones disponibles del 1,4-diiodobenceno. De esta manera se pudo obtener la
molécula 6 en un rendimiento del 55%. De forma analoga, se obtuvo el compuesto
deuterado 6-d4 para los estudios de dinamica intramolecular, con un rendimiento del
53% (Esquema 4.4).

- 0 Q P X
- N
“ @ ,/@1 o o X 1-dgX=D  x_A_X
N
()4 X
N X X
H N
|
(0] (o)
5 70% ~ % ag -
6X=H 55%

6-d;,X=D 53%
Esquema 4.4 Sintesis de 5, 6 y 6-d4 a través de un acoplamiento tipo Ullman
Los compuestos 5, 6 y 6-d4 se caracterizaron mediante RMN de *H en cloroformo

deuterado como disolvente. Al igual que el compuesto 4, cada uno de estos tres
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compuestos presentan una sefial perteneciente a los metilenos y un triplete
perteneciente los metilos. Ademas, conservan las tres sefales caracteristicas de los
hidrogenos de carbazol con ligeras variaciones en sus desplazamientos quimicos

respecto a la molécula 4.

En particular, para el compuesto 5 se observo un patréon AA'XX’ perteneciente a los
hidrogenos del 4-iodofenileno unido al nitrégeno de carbazol. Sumado a lo anterior,
en RMN de 13C se observaron 13 sefiales para el compuesto 5 lo cual concuerda
con el numero de carbonos magnéticamente no equivalentes presentes en la
molécula. Un par de estas sefiales aparecieron en la regién alifatica en 14.5 ppmy
61.0 ppm; también se observd una sefial caracteristica de carbonos aromaticos
base de yodo en 93.5 ppm, un par de sefales de carbonos aromaticos unido a
nitrégeno en 143.8 ppm y 136.2 ppm, y una sefial en 166.9 perteneciente al

carbonilo del grupo éster.
-0 o

H4 (d) H2(dd) Hi(d) H4*(d) H2*(dd)| H1* (d) w )

8.85 8.17 7.45 8.97 8.24 7.56 OO H2

o W

e N
H H1 \ ,U
H4' (d) H2'(dd)  H1'(d) H4* (d) H2* (dd) HI* (d) 0  1a0

o H ~ 8,89 8.14 7.34 8.97 8.24 7.57 o o™
o AAXX! w ;

s HA X e
! Q%dd -

9.087848178757.2
)

9.087848178757.2
)

Figura 4.3 Regién aromatica en los espectros de RMN de 'H de los compuestos 4,
5,6y 6-ds4

En RMN de H del compuesto 6, ademas de las sefales de los hidrégenos de

carbazol, se observé un singulete en 7.89 ppm correspondiente a los hidrogenos

del fenileno, mientras que en el compuesto 6-d4 s6lo se observan las sefiales de
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hidrogenos unidos a carbazol con desplazamientos quimicos idénticos a los de 6
(Figura 4.3).

Debido a la mayor simetria de 6 respecto a 5, el nimero de sefiales en RMN de 3C
para 6 es menor, siendo de sélo 11 sefiales. Presentd un par de sefiales en la region
alifatica en 14.6 ppm y 61.2 ppm, un par de sefiales de carbonos aromaticos unidos
a nitrogeno en 144.0 y 136.5 ppm, ademas de una sefial en 167.0 perteneciente al
carbonilo del ester (Anexo Figura 7.13). Las sefiales de RMN de °C para el
compuesto 6-d4 coinciden con los desplazamiento quimicos observados para 6, sin
embargo, como pasé en los desplazamientos quimicos de 1y 1-d4 (Figura 4.1c), la
sefal del carbono base de deuterio se desplazo6 de tal forma que resulto isécrono

con otro carbono aromético (Figura 7.14).

También se determing la identidad de las moléculas mediante EMAR. La molécula
5 se analiz6 a través de DART donde se obtuvo un ion molecular de 514.0500 el
cual coincide con el calculado para [*?C24*H211%71214N11604]* m/z = 514.0515; el ion
molecular del compuesto 6 se obtuvo mediante Bombardeo Réapido de Atomos
(FAB, por sus siglas en inglés) y se encontré un valor de 697.2539 acorde al
calculado para [*?Cs2'H37**N2'%0sg]* m/z = 697.2550. El ion molecular de 6-ds se
obtuvo mediante FAB y se encontré un ion molecular cuatro unidades mas grande
que el encontrado para la molécula 6, con un valor de 701.2809 el cual coincide con
el calculado para [*?Ca42'H33?H4'*N26Og]* m/z = 701.2801.

Una vez obtenido el compuesto 6 (y su analogo deuterado) se realiz6é una hidrélisis
basica donde se emplearon cuatro equivalentes de NaOH por posicion hidrolizable
colocandose bajo calentamiento en una mezcla de THF:MeOH:H20 2:1:1 durante
24 horas. Después de tratar la mezcla de reaccion se obtuvo el producto deseado
7 (L1) en un rendimiento del 95%. Se aplicd el mismo procedimiento para el
compuesto 6-d4 y se obtuvo el compuesto 7-d4 (L1-d4) con un 96% de rendimiento.
Estos productos mostraron buena solubilidad en DMSO y fueron poco solubles en
DMF.
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Esquema 4.5. Sintesis de 7 y 7-d4 a través de una hidrolisis basica

El compuesto 7 se caracteriz6 mediante RMN de 'H donde ademas de las tres
sefales de hidrogenos unidos a carbazol y el singulete de los hidrogenos del
fenileno apareci6 una sefial ancha en 12.83 ppm caracteristica de &cidos
carboxilicos. De manera complementaria desaparecieron las sefales
correspondientes a los hidrégenos de las cadenas alifaticas. En RMN de 13C se
observaron 9 sefales, acordes al numero de carbonos magnéticamente no
equivalentes. Se observé una sefial en 168.2 ppm correspondiente al carbonilo del
acido carboxilico, ademas de las sefiales de carbonos alifaticos (Figura 7.17,
Anexo). Se encontré el ion [M+1]* para la molécula 7 con un valor m/z de 585
mediante la técnica de Desorcidn/lonizacion Laser Asistida por Matriz acoplado a
un detector de Tiempo de Vuelo (MALDI-TOF, por sus siglas en inglés). También
se analiz6 el compuesto mediante Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC, por sus
siglas en inglés) y Andlisis Termogravimétrico (TGA, por sus siglas en inglés) donde
se observo que el compuesto es estable hasta una temperatura de 400° C (Figura
7.28).

En los experimentos de RMN de 'H para el compuesto 7-d4 se observd el mismo
comportamiento que en el compuesto 7, mientras que en RMN de 3C no se logré
resolver el carbono aromatico base de deuterio, sin embargo, este se observa como
un ensanchamiento de otra sefial de carbono aromatico (Figura 7.19, Anexo). Para
la molécula 7-d4 se hall6 el ion [M+1]* mediante MALDI-TOF con un valor m/z de

589. Ademas, mediante DSC y TGA se encontro que el compuesto contenia trazas
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de agua en un porcentaje no mayor al 2% y que es estable hasta 320° C,

descomponiéndose después de esta temperatura (Figura 7.29).

Como primera estrategia para generar un par de enlaces Csp-Csp? se utilizd la
metodologia para la obtencion del compuesto 2 (Método 6.3.3), la cual se aplico a
los sustratos 3 y 5, sin embargo, el rendimiento de esta reaccion fue apenas del
22% (Esquema 4.6).

—~ o) o) o Lo 0)
w PdCly(PPhs), © O O (o)
Cul, Et3N Y N —
THF, ta., 3 h NQ—@— + 4N
S, £ :
8 (0]

(0 22% 07

Esquema 4.6 Sintesis del compuesto 8 a través de la misma metodologia que la
usada para la obtencion de la molécula 2.

Mediante CCF se comprob6 que el compuesto 3 se consumia en la reaccion,
mientras que el compuesto 5 era el compuesto mayoritario con respecto al producto
deseado 8. Ademas de lo anterior, se observé una serie de productos con relaciones
de frente (Rfs) de entre 0 y 0.15 con una emisién muy notoria bajo luz UV, por lo
gue se atribuy6 a la formacion de oligdmeros derivados de dietinilbenceno. Estos
compuestos se pueden generar como subproductos oligoméricos a través de
homoacoplamientos entre alquinos terminales (acoplamiento Glaser) dado que esta
reaccion es catalizada por diferentes especies de cobre,*®4’ como es el caso de

Cul,*® ademas de algunos catalizadores de Pd.*°

46 p. Siemsen, R. C. Livingston, F. Diederich, Angew. Chemie - Int. Ed. 2000, 39, 2632-2657.

47 M. Singh, A. S. Singh, N. Mishra, A. K. Agrahari, V. K. Tiwari, ACS Omega 2019, 4, 2418-2424.
48 3. Zhang, X. Liu, T. Wang, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 1463—1466.

49 J. H. Li, Y. Liang, Y. X. Xie, J. Org. Chem. 2005, 70, 4393-4396.



Debido a lo anterior, se opt6 por utilizar una reaccion libre de cobre.®° En particular
estd metodologia emplea haloarenos que contienen grupos acido carboxilico o
grupos ester, piperidina como base organica y un disolvente de mediana polaridad.
Las caracteristicas de esta reaccion resultaron idoéneas para adaptarla en la
obtencién del compuesto 8 (Método 6.3.11), de manera que se obtuvo con un

rendimiento del 82% (Esquema 4.7).
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Esquema 4.7 Sintesis del compuesto 8, mediante una metodologia libre de Cobre

El producto 8 se caracteriz6 mediante RMN de 'H donde se observaron las sefiales
correspondientes a los hidrogenos de los grupos etilo en 1.48 ppm (12 H, t) y 4.46
ppm (8 H, q), las tres sefales caracteristicas para hidrogenos de carbazol, ademas
de un singulete en 7.61, pero traslapado con un patrén AA’XX’, correspondiente a

los hidrogenos de los fenilenos unidos a carbazol (Figura 7.20, Anexo).

En RMN de 3C se encontraron 17 sefiales, acorde al nimero de carbonos
magnéticamente no equivalentes, un par de sefales para los carbonos alifaticos en
14.6 ppm y 61.1 ppm, y otro par en 90.7 ppm y 90.5 ppm para los carbonos de
alquino. También se observé un par de sefales en 136.6 ppm y 133.6 ppm
correspondientes a carbonos unidos a nitrbgeno, una sefial en 167.1 ppm
correspondiente al carbonilo del éster y las sefiales de carbonos aromaticos (Figura
7.20). El ion [M+1]* para la molécula 8 se encontr6 mediante MALDI-TOF con un
valor m/z de 897. Mediante DSC y TGA se encontré que este compuesto es estable

hasta 350° C, descomponiéndose después de esta temperatura (Figura 7.30)

50 Z. Gu, Z. Li, Z. Liu, Y. Wang, C. Liu, J. Xiang, Catal. Commun. 2008, 9, 2154-2157.
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El compuesto 8 se hidrolizo y se trato de igual forma que el compuesto 6, con lo que
se obtuvo el acido tetracarboxilico 9 con un 95% de rendimiento. Mediante MALDI-
TOF se encontrd el ibn molecular [M+1]* para el compuesto 9 (m/z = 785). El
compuesto también se caracteriz6 mediante RMN de *H y 13C, ademas de
experimentos de bidimensionales de RMN como COSY, HSQC, HMBC y ROESY.
Estos experimentos de RMN bidimensionales permitieron establecer correlaciones
homonucleares o heteronucleares, a través de uno o mas enlaces de distancia o a
través del espacio; la informacién que proporciona cada experimento se encuentra
resumida en la Tabla 4.1.5!

Tabla 4.1 Experimentos 2D realizados y la informacion que se puede obtener a
traves de ellos

Experimento 2D Correlacion Distancia
COSY Homonuclear (*H-*H) 2 o 3 enlaces de distancia
ROESY Homonuclear (*H-'H) A través del espacio (< 5 A)
HSQC Heteronuclear (*H-*3C) Un enlace de distancia
HMBC Heteronuclear (*H-13C) 2, 3 0 4 enlaces de distancia

A través de los experimentos mencionados en la Tabla 4.1 se logr6é asignar los
carbonos e hidrégenos de la molécula 9, tales datos se encuentran incluidos en la
Figura 4.4y en la Tabla 4.2.

En RMN de 'H se observaron las sefiales de hidrégenos unidos a carbazol y un
singulete para el fenileno central, ademas de un patron AA’XX’ correspondiente a
los fenilenos directamente unidos al carbazol, los cuales se pudieron asignar
inequivocamente debido su correlacion a través del espacio del hidrégeno H11 con
el hidrégeno H1 mediante ROESY. También se observé un singulete ensanchado
correspondiente a los hidrégenos de los acidos carboxilicos. En RMN de 3C se
observaron 15 sefiales, acorde al numero de carbonos magnéticamente no

equivalentes. En particular se observaron los carbonos del grupo alquino C14 en

51 T. D. W. Claridge, High-Resolution NMR Techniques in Organic Chemistry: Third Edition, 2016. Elsevier.
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90.7 ppm y C15 en 90.1 ppm, los cuales se asignaron mediante HMBC a través de
sus correlaciones con los hidrégenos H12 y H17, respectivamente. También se

pudieron distinguir los carbonos cuaternarios como el C4a (122.7 ppm), C16 (122.5

ppm), C13 (122.0 ppm), C10 (136.2 ppm) y C9a (143.2 ppm).
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Figura 4.4 a) Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg). b) Espectro de RMN
de 13C (75 MHz, DMSO-ds)

Finalmente se realizaron analisis de DSC y TGA donde se encontr6 que la
muestra contenia trazas de agua en un porcentaje no mayor al 1%, ademas de que
la muestra resultd estable hasta una temperatura de 250° C, después de la cual se

descompone (Figura 7.31).
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Tabla 4.2 Resumen de datos de RMN para la asignacion de 1H y 13C mediante

RMN 2D
3 H ppm (ppm) AMBC
Carbono Tipo de 13C ppm (PP [nGmero de
(ppm) [J en Hz]
enlaces]
1 110.0 CH H-1, d (7.51), [8.7] H-4 (8.98) [4]
H-2 (8.11) [2]
2 128.4 CH H-2, dd, (8.11), [8.7, 1.6] H-4 (8.98) [3]
3 132.8 C
4 123.0 CH H-4, d, (8.98), [1.6] H-2 (8.11) [3]
4a 122.7 C H-4 (8.98) [2]
H-2 (8.11) [4]
H-1 (7.51) [3]
%a 143.2 C H-2 (8.11) [3]
H-4 (8.98) [3]
10 136.2 C H-12 (7.91) [3]
11 127.3 CH H-11, ANXX', (7.78), [8.4]  H-12 (7.91) [2]
12 133.4 CH H-12, AAXX’, (7.91), [8.4]
13 122.0 C H-11 (7.77) [3]
14 90.7 C H-12 (7.91) [3]
15 90.1 C H-17 (7.70) [3]
16 122.5 C H-17 (7.70) [2]
17 131.9 CH H-18, s, [7.70]
18 167.6 C H-2 (8.11) [3]

H-4 (8.98) [3]

4.2 Formacion de las estructuras metal organicas y caracterizacion

mediante difraccion de Rayos X de Polvos

Aungue el compuesto L1 de abundancia natural ya ha sido sintetizado por otros
grupos de investigacién, en el presente trabajo se desarroll6 una metodologia
alterna de sintesis para posteriormente emplear su derivado deuterado. Es
importante también mencionar que el compuesto ha sido utilizado para sintetizar

dos estructuras metal organicas. El grupo de Hong Cai-Zhou en el afio 2013 lo
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empled para obtener el MOF PCN-81 (Figura 4.5a, Entrada 1, Tabla 4.3). De este

MOF se describié su estructura y el tipo de poros que contiene.>?

a  Ged, heR, Led b

AL 5 %38 .%, 5

Figura 4.5 a) Vista de una capa del PCN-8.1 b) Vista de una capa del DUT-48. ¢)
Comparacion de la configuracion de L1 dentro del PCN-81 (azul) y el DUT-48 (rojo).
d) SBU paleta de remo comun en ambos MOFs

Cinco afios mas tarde el grupo de Stefan Kaskel sintetizé el mismo ligante y al tratar
de emplear las condiciones reportadas por Zhou obtuvieron ua fase distinta a la que
llamaron DUT-48 (Figura 4.5b, entrada 2, Tabla 4.3). Estos autores ademas
exploraron diversas condiciones con las que obtuvieron siempre el DUT-48 con la

misma fase cristalina (entradas 3 y 4, Tabla 4.3).%°

A pesar de que utilizaron el mismo metal y el mismo ligante, los grupos de
investigacién obtuvieron diferentes arreglos cristalinos, originado por una torsién en
los enlaces C-N del PCN-81 (Figura 4.5 c¢). Ambos MOFs presentan la misma

conectividad y comparten la misma SBU (Figura 4.5 d). Es importante resaltar que

52 W. Lu, D. Yuan, T. A. Makal, Z. Wei, J. R. Li, H. C. Zhou, Dalt. Trans. 2013, 42, 1708-1714.
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de estos MOFs no hay precedentes de que se haya explorado o estudiado su
dindmica rotacional, por lo que el presente trabajo constituye un avance importante
en este campo.

Tabla 4.3 Condiciones de sintesis reportadas para la obtencion de estructuras
metal organicas con L1

MOF L1 Temperatura Tiempo Grupo

obtenido  [mg] Sal de Cu(ll) Modulador Disolvente [°C] h] espacial
1 povaw ap CUNOL2SHO HOELUSODMSOONA 55 g5 pas
2 ouran s CUNORIHO HOELUSOTMSOONA g5 g
4 DUT-4859 1000 C“(Nzo_g’)ég’Hzo fzcoogq oo 80 72 Fm3m
3 DUT-4819 500 C“(NZ(_);)QHZO égi'; 1'8'(')\"& 80 24

Para la sintesis del MOF DUT-48 empleando el L1 con cobre se opt6é por emplear
las condiciones de las entradas 3 y 4 de la Tabla 4.3 debido a la disponibilidad de
reactivos. Se adaptaron las cantidades estequiométricas a un volumen de 1.5 mL y

se realizé una variaciéon en la cantidad de equivalentes de acido acético.

Las condiciones probadas para la formacion del MOF con el ligante L1 se
encuentran resumidas en la Tabla 4.4. Se midi6 la cantidad indicada de L1 y se
coloco en viales de 4.0 mL. Para adicionar las cantidades indicadas de
Cu(NO3)2:2.5H20 y de AcOH se realizaron las disoluciones adecuadas en sus
respectivos disolventes. Una vez contenidas las cantidades descritas de cada
reactivo en los viales, estos se sonicaron durante veinte minutos, para despueés

colocarlos en una estufa a 80° C durante 24 horas.

Antes de la sintesis solvotérmica se observod la formacion de una suspension azul
en los viales 2-4 y 6-8, lo cual fue indicio de que el ligante no se disolvié por

completo, esto fue corroborado mediante pruebas de solubilidad independientes
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empleando cantidades analogas de ligante y disolvente (Entradas 1y 5, Tabla 4.4),
en los cuales se observo la formacion de una suspension color beige.
Tabla 4.4 Condiciones utilizadas para la formacion del MOF L1-Cu

Ligante cy() ACOH Disolvente 4o Sss* Después de SS*

mg]l eq leal  [mL]
1 8.0 --- - NMP 1.5
2 8.0 2.5 NMP 1.5 Precipitado café
3 8.0 2.5 120 NMP 1.5 Precipitado café
4 8.0 2.5 640 NMP 1.5 Precipitado café
5 2.0 --- - DMF 1.5
6 2.0 25 - DMF 1.5

7 2.0 2.5 120 DMF 1.5

8 2.0 2.5 2500 DMF 1.5

*SS: Sintesis Solvotérmica

Una vez realizada la sintesis solvotérmica se observé que en los casos donde se
emple6 NMP como disolvente el resultado fue la formacion de un precipitado café
(entradas 2, 3y 4, Tabla 4.4). Esto puede atribuirse a la reduccion de Cu(ll) a Cu(0)
por el disolvente,*® mientras que en los casos donde se empleé DMF se formé un
precipitado azul turquesa. Todos los precipitados obtenidos se aislaron por filtracién
al vacio y se lavaron con el mismo disolvente empleado para la sintesis. Los
precipitados obtenidos se inspeccionaron visualmente con ayuda de un microscopio
Optico y se decidi6 analizar los precipitados azules mediante difraccion de rayos X

de polvos.

Al comparar los difractogramas de rayos X de polvos de las muestras
seleccionadas, se corrobor6 que los tres precipitados donde se utilizO DMF como
disolvente resultaron cristalinos y con la misma fase (Figura 4.6). En el caso donde
no se empled modulador la cristalinidad fue baja, mientras que al usar 120 eq de

modulador la cristalinidad de la muestra aumenta. Al emplear 640 eq, la muestra
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vuelve a perder cristalinidad. Este Gltimo hecho se puede atribuir a que el ligante L1
tiene mayor dificultad para desplazar al modulador, lo cual sugeriria que se
requieren tiempos de reaccidn mayores. Sin embargo, esto no se exploré en el

presente trabajo.

——DMF AcOH 640 eq
DMF AcOH 120 eq
——DMF AcOH 0 eq

5 10 15 20 25 30
20 [7]

Figura 4.6 Comparacion de los andlisis de difraccion de rayos X de polvos para las
muestras donde se utiliz6 DMF vy diferentes equivalente de AcOH.

Los difractogramas de los tres precipitados coinciden con el difractograma calculado
empleando la estructura DUT-48 reportada en la literatura. En la Figura 4.7 se
compara el precipitado DMF-HAc(120 eq) con el difractograma calculado para el

DUT-48 y el difractograma calculado para el PCN-81.

| DMF AcOH 120 eq
o I DUT-48 calculado

[ ——PCN-81 calculado

20 [°]

Figura 4.7 Comparacion del difractograma de la muestra DMF AcOH 120 eq con los
difractogramas calculados de los MOFs DUT-48 y PCN-81.
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Debido a que los estudios para conocer la dinamica intramolecular en el estado
sélido requieren de una cantidad de muestra mayor a las obtenidas en los
experimentos de la Tabla 4.4, se decidi6 llevar a cabo pruebas de escalamiento.
Tales pruebas consistieron en un incremento lineal en la cantidad de reactivos,
empleando un volumen constante de disolvente en un intervalo de 8 mg hasta 26
mg de L1, conservando la relaciéon estequiométrica de la sal de Cu(ll) y acido
aceético, asi como las condiciones de sintesis solvotérmica. Las cantidades

utilizadas se resumen en la Tabla 4.5

Tabla 4.5 Cantidades utilizadas en el escalamiento de la obtencion de L1-Cu

Ligante (1) AcOH Disolvente

Mgl [eq)  leal  DMF[mL]
1 8 2.5 120 15
2 14 2.5 120 15
3 20 2.5 120 15
4 26 2.5 120 15

Igual que lo sucedido en la prueba de 2 mg (Entrada 6, Tabla 4.4) antes de la
Sintesis Solvotérmica (SS) en las pruebas de escalamiento se formdé una
suspensién azul en cada uno de los viales y una vez realizada la SS se formé un
precipitado azul turquesa. Cada uno de los precipitados aislé mediante filtracién y
se lavaron con DMF por separado. Para constatar la obtencién de la misma fase se
realizé difraccién una de rayos X de polvos para cada una de las muestras y los
resultados se compararon con los difractogramas calculados del DUT-48 y el
difractograma calculado del PCN-81 (Figura 4.8). Se puede observar que en todas
las muestras donde se emple6 8 mg y hasta 20 mg conservan la misma fase
cristalina que el difractograma calculado para el DUT-48, ademas de que la
cristalinidad de las muestras aumenta ligeramente conforme aumenta la carga de

L1 en el proceso de sintesis.

En el caso donde se emplearon 26 mg de carga de ligante aparecen las reflexiones

correspondientes para el DUT-48, ademas de que aparecen nuevas reflexiones, las
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cuales no coinciden con reflexiones del DUT-48 ni con reflexiones del difractograma
calculado del PCN-81. Lo anterior podria atribuirse a que una parte del ligante
cristalizo sin necesariamente coordinarse. Sin embargo, no se ha podido obtener un

polvo cristalino de L1 para realizar tal comparacion.

JW"WJMMJ\MWJ&MM

[
._..MJ 'u'l !uﬂL_,th qu‘h'w’nbf'w’\f“v*'wj'wm .

N AAA A —L1-Cu26 mg
AV T L1-Cu20 mg
—L1-Cu 14 mg

L1-Cu 8 mg

' ' — DUT-48 calculado
|
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——PCN-81 calculado
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Figura 4.8 Patrones de difraccion de Rayos X de Polvos para los experimentos de
escalamiento.

Una vez obtenidas las mejores condiciones de sintesis y la carga maxima de L1 por
vial de 4 mL donde se obtiene la misma fase cristalina que el DUT-48 se procedio a
formar la estructura L1-d4-Cu, la cual resulto idéntica al MOF reportado DUT-48. Se
colocaron tres viales con las mismas condiciones que las utilizadas en la entrada 3
de la Tabla 4.5. Los precipitados resultantes se colectaron, filtraron y lavaron con
DMF. Después de esto se analizaron mediante difraccion de rayos X de polvos

constatandose la obtencién de la fase deseada (Figura 4.9).
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——L1-d4-Cu-as

——DUT-48 calculado

“ Ao " A~

5 10 15 20 25 30
20 [°]

Figura 4.9 Comparacion entre los difractogramas de L1-d4-Cu y DUT-48 calculado

La primera estrategia empleada para la coordinacion de L2 con Cu(ll) fue utilizar las
mismas condiciones de reaccion que las empleadas con L1y L1-d4(Tabla 4.6). En
la reaccion se obtuvo un precipitado verde olivo el cual se aislé por filtracion al vacié
y se lavé con DMF. Este polvo se caracteriz6 mediante difraccién de rayos X de

polvos y se observé un difractograma propio de un sélido amorfo.

Tabla 4.6 Primera aproximacién para la obtencién de L2-Cu

Ligante cy(jy ACOH Disolvente  Antes de Después DRXP
[ma]  [eq] [€A] DMF[mL] SS* de SS*

Disolucion  Precipitado

p . Amorfo
café oscuro verde olivo

8.0 2.5 120 15

Kaskel y colaboradores recientemente reportaron la sintesis de ligantes derivados
de carbazol y su empleo para la formacion de MOFs isoreticulares (IRMOFs) a DUT-
48 (DUT-46, -49, -50 y -151, Figura 4.10a). Estos MOFs presentan el fendmeno de
Absorcion Negativa de Gases (NGA, por sus siglas en inglés).>® Este fenémeno

53 S. Krause, J. D. Evans, V. Bon, I. Senkovska, P. lacomi, F. Kolbe, S. Ehrling, E. Troschke, J. Getzschmann,
D. M. Tébbens, et al., Nat. Commun. 2019, 10, 3632.
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consiste en que al rebasar una presioén critica de gas absorbido, la estructura sufre
una contraccion, lo cual produce una expulsion del gas alojado dentro de la
estructura (Figura 4.10b). Dentro de esta familia de IRMOFs en particular el DUT-

151 formo una red interpenetrada (Figura 4.10c).

DUT-151

_8 G2 | ugersusElEisi —
o T | /\ lMNGA
‘g*;:» 24 s ow—o—@
— o
g g 164 _... —
o ° .
c £ 17 o
8= g® :
] P
= ol —e—at111kK
gl by o Loped g :
0 5 10 15 20 25 30 DUT-151int
p (kPa)

Figura 4.10 a) Familia de MOFs reportados isoreticulares a DUT-48. b) Diagrama
de NGA para el DUT-49 c) Representacion del DUT-151 con redes interpenetradas.

La interpenetracién del DUT-151 se debe a que la distancia entre atomos de
nitrgeno de carbazoles opuestos es demasiado grande (18.5 A). En el DUT-50 esto
no ocurre, ya que la distancia entre los nitrogenos es de 14.3 A y no produce una
red interpenetrada. Hasta el momento no hemos podido obtener cristales de L2 para
realizar difraccion de Rayos X de monocristal y asi tener un dato preciso de la
distancia entre nitrégenos dentro del ligante L2; sin embargo, es razonable pensar

gue tendria una distancia cercana a la que se encontrd para la molécula AG-3 con
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una distancia de 19.3 A, lo cual sugiere de que se podria obtener una estructura

interpenetrada para el MOF L2-Cu.

Figura 4.11 Distancias atbmicas N-N para el DUT-50, DUT-151 y AG-3

Los MOFs DUT-48, -46, -49, -50 y -151, se realizaron mediante sintesis
solvotérmica a 80°, utilizando AcOH como modulador y en todos los casos se
obtuvieron cristales con un tamafio de 90-130 pum.*® Tales condiciones se
encuentran resumidas en la Tabla 4.7 y se puede observar que no hay una
tendencia clara con respecto al nimero de equivalentes de AcOH que se emplearon
ni, con respecto al tiempo de reaccion.

Decidimos adaptar cada una de las condiciones anteriores para la sintesis de
L2-Cu, para lo cual se emplearon los mismas relaciones estequiométricas de AcOH
y Cu(NOs3)2-2.5(H20), volumen de disolvente, tiempo de reaccion y temperatura. Se
realizaron cinco experimentos de SS, uno para cada condicion de la Tabla 4.7. Al
colocar cada uno de los reactivos, ademas del disolvente, se formé una disolucién

café en cada uno de los viales.
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Tabla 4.7 Resumen de las condiciones de sintesis empleadas para la obtencion de
los MOFs DUT-48, -46, -49, -50, -151.

DUT Ligante  Cu(ll) Disolvente AcOH DMF Tiempo
[mg] [eq] ~ DMF [mL] [eq] [mL] [d]
-48 L1*[10] 2.5 4 300 4 2
-46 L2*[10] 2.4 5 110 5 3
-49 L3* [10] 2.6 4 580 4 5
-50 L4*[10] 2.5 4 210 4 3
-151 L5*[10] 2.5 4 200 4 1

Una vez efectuada la SS, el aspecto del contenido de los viales cambio a una
suspension verde, acompafiada de un precipitado verde. Cada uno de los
precipitados se aislo por filtracion, se lavé con DMF y se analizé mediante DRXP.
El difractograma obtenido para cada una de las muestras revel6 que el caracter de

cada uno de los precipitados era el de un solido amorfo.

Son varios los factores que influyen en la sintesis solvotérmica de estructuras metal
organicas (temperatura, disolvente, tiempo de reaccion, modulador, relacién
estequiométrica, presion, entre otros).>* Debido a esto se comenzé por realizar un
estudio sistematico de las condiciones de reaccién para la obtencién del compuesto
L2-Cu.

Se exploro el uso de dos acidos organicos como moduladores, los equivalentes del
modulador, asi como tiempos de reaccién. Se eligieron acido acético y acido
benzoico como moduladores; 0, 100, 200 y 300 equivalentes de modulador; ademas
de utilizar tiempos de sintesis de 1, 3 y 5 dias. Cémo constantes en todos los viales
se empleé una temperatura de 80° C, 2.0 mL de DMF como disolvente y una
cantidad de ligante de 8 mg. En todos los viales se formé una disolucion café oscuro
antes de la SS. Los resultados visuales después de la SS se resumen en las tablas
Tabla 4.8, Tabla 4.9y Tabla 4.10.

54 N. Stock, S. Biswas, Chem. Rev. 2012, 112, 2, 933-969
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Tabla 4.8 Pruebas donde no se utilizé acido acético

Sin modulador

1 pp verde olivo

3 pp verde olivo

Tiempo de
reaccion [d]

5 pp verde olivo

Tabla 4.9 Pruebas donde se emple0 acido acético como modulador
Acido acético
100 eq 200 eq 300 eq
1 pp verde olivo  pp verde olivo  pp verde olivo

pp verde olivo = pp verde olivo = pp verde olivo

5 pp verde olivo  pp verde olivo  pp verde olivo

Tiempo de
reaccion [d]
w

Tabla 4.10 Pruebas donde se emple6 acido acético como modulador

Acido benzoico

100 eq 200 eq 300 eq
v T 1 pp verde olivo  pp verde olivo  pp verde olivo
L3
S ;§ 3 pp café pp café pp café
£ 3
2 S 5 pp café pp café pp café

Cada uno de los precipitados se aislé por filtracién al vacié y se lavé con DMF.
Todos los precipitados verde olivo se analizaron mediante difraccién de rayos X de
polvos y se observé que todos los sélidos resultaron amorfos y no se aprecian
diferencias significativas entre sus difractogramas. De forma ilustrativa se presentan
difractogramas de algunas pruebas de sintesis solvotérmica de esta seccion (Figura
4.12). En este punto se decidi6é continuar con los experimentos de RMN de ?H en el

estado so6lido con la estructura L1-d4-Cu.
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Figura 4.12 Difractogramas obtenidos de algunas pruebas de sintesis solvotérmica
de L2 con Cu(ll). Todos los precipitados resultaron amorfos y no se aprecia una
diferencia significativa entre sus difractogramas.

4.3 Estudio preliminar dinamica rotacional de L1-ds-Cu mediante RMN

de °H en el estado sélido

Como se menciono en la seccidn 1.4 una de las herramientas mas importantes para
estudiar dindmica rotacional en el estado sélido es la RMN de ?H. Teniendo esto en
cuenta se sintetizé la estructura metal organica L1-ds-Cu (Seccion 4.2.2) y se
analiz6 mediante esta técnica. Se observé que a temperatura ambiente (292 K,
Figura 4.13a) la sefal es diferente a una sefial estética, y diferente a un proceso
dindmico para un movimiento consistente en saltos de 180° para un régimen
estético, medio o rapido como el de la Figura 1.13. Debido a esto, se decidio realizar
experimentos de RMN de °H a temperatura variable con el objetivo de tener mas
datos y poder establecer un modelo de dinamica rotacional; sin embargo, solo fue
posible obtener datos a 323 K, 291 Ky 263 K debido a la disponibilidad del equipo.

En tales experimentos se observa que la forma de la sefial cambia, especialmente
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mostrando que las sefiales de la periferia disminuyen conforme aumenta la
temperatura, mientras que las sefiales interiores se mantienen.

a b

Movimiento ultrarrapido
+ contribucion estatica

323 K 20%

- S

kHz -150 -50 50 150 -150 -50 50 150 kHz
39%

T 291 K
[K] t t t t t | r T T T T T 1
kHz -150 -5 -150  -50 150 kHz
0
263 K r/U\LS/o
kHz 150 -50 150 -150 -50 150 kHz
c
A todas las Estatico
temperaturas
kHz - 150 -50 150 -150 -50 50 150 kHz

Figura 4.13. Espectros de RMN de °H. a) Espectros para L1-ds-Cu a las
temperaturas indicadas. b) Espectros calculados con un modelo consistente en
saltos de 180° con movimiento ultrarrapido con una contribucion estética variable.
c) Espectro experimental y calculado para la molécula de biscarbazoilfenileno.

Cabe recordar que esta muestra fue analizada sin haber realizado un proceso de
activacion, ademas de que en difraccion de rayos X de polvos se observé una
pequefia contribucién amorfa en el sélido cristalino (Figura 4.9). Considerando lo
anterior, es posible que no todos los fenilenos estén moviéndose. De acuerdo a la

literatura, los fenilenos para-sustituidos dentro de estructuras metal organicas
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pueden presentar frecuencias rotacionales entre 107 a 10%%5 justo en el limite
superior del alcance de la técnica de RMN de °H en el estado sélido. Considerando

lo anterior, se establecio un modelo preliminar de dinamica rotacional.

Se consider6 que los fenilenos moviles presentarian una dinamica rotacional
consistente en desplazamientos angulares de 180° en un régimen de movimiento
rapido. Tales pardmetros se emplearon al realizar simulaciones en el software en
linea NMR WebLab (versién 6.6.1);°¢ y se ajustdé una contribucién estatica hasta
obtener la mejor correspondencia con los espectros experimentales (Figura 4.13 b).
Se puede observar que el modelo es consistente con una dependencia térmica,
pues a medida que la temperatura aumenta, la contribucion estatica al espectro
disminuye. Esto debido a que los fenilenos que antes no rotaban adquieren la
energia suficiente para superar la barrera energética que antes los detenia.

De trabajos anteriores reportados por nuestro grupo de investigacion, se observa
que la molécula de biscarbazoilfenileno en el cristal no presenta rotacion alguna
incluso a altas temperaturas (415 K, Figura 4.13 c). Esto contrasta con lo observado
en la estructura L1-ds-Cu, donde se demuestra que a temperatura ambiente esta

ultima desarrolla una dindmica rotacional.

55 A. Gonzalez-Nelson, F.-X. Coudert, M. van der Veen, Nanomaterials 2019, 9, 330.
56 V. Macho, L. Brombacher, H. W. Spiess, Appl. Magn. Reson. 2001, 20, 3, 405-432
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5 Conclusiones

De acuerdo a los objetivos planteados se logré sintetizar los ligantes
tetracarboxilados L1, L1-d4 y L2 basados en rotores moleculares con
estatores de carbazol. Estos se caracterizaron mediante RMN de Hy de 3C,
espectroscopia de IR, ademas de espectrometria de masas empleando
diversas técnicas.

El ligante L1 se emple0 para la obtencion de una estructura metal organicas
con Cu(ll) y se obtuvieron polvos cristalinos correspondientes al MOF
reportado DUT-48. Se explord el escalamiento de las condiciones sintesis
solvotérmica con L1 y se encontré que se obtienen polvos cristalinos con la
misma fase hasta con una carga de 20 mg de ligante. Estas ultimas
condiciones se emplearon para la obtencién de la estructura L1-d4-Cu.

El ligante L2 se someti6 a diferentes condiciones de sintesis solvotérmica
con el fin de obtener una estructura metal organica, sin embargo, con las
condiciones exploradas en este trabajo no se ha logrado obtener dicha
estructura

La estructura L1-d4-Cu se someti6 a RMN de 2H en el estado sélido donde
se observo que el fenileno central de dicha estructura presenta una gran
dinamica rotacional incluso a temperatura ambiente. Ademas, se establecié
un modelo preliminar para explicar el movimiento que esta presenta, el cual
consiste en saltos de 180° en un régimen rapido con una contribucién
estatica.

De acuerdo a la hipétesis planteada, trasladar el esqueleto carbonado de la
molécula de 1,4-biscarbazoilfenileno a una estructura metal organica, facilito

la presencia de dinamica rotacional.
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6 Seccion experimental

6.1 Purificacion y aislamiento de muestras

Todos los reactivos se obtuvieron de la compafia Sigma — Aldrich™ y fueron

utilizados sin purificacion previa. El THF se secé en un sistema Na/Benzofenona.>’

El avance y seguimiento de las reacciones, asi como el proceso de purificacion
fueron monitoreadas mediante cromatografia en capa fina (TLC, por sus siglas en
inglés), se emplearon placas de aluminio recubiertas con una capa de silica gel de
0.20 mm de espesor, la cual contenia un indicador fluorescente (60 GFzs. — Merck).

Se utilizé exposicion a luz UV como técnica de revelado.

La purificacion de los productos se realizd por cromatografia en columna utilizando
silica gel (230-400 mesh) como fase estacionaria y diferentes fases moviles segun

se indica en cada caso.

6.2 Condiciones y equipos de caracterizacion

Los espectros de Infrarrojo (IR) se obtuvieron en equipos FT-IR Brucker Tensor 27
y FT-IR NICOLET 1S-50; las unidades de las bandas se encuentran expresadas en
cm* (4000-500).

Los espectros de Masas se obtuvieron mediante tres técnicas. Analisis Directo en
Tiempo Real (DART, por sus siglas en inglés) en un espectrometro Jeol JMS-
AccuTOF en el que se empled polietilenglicol 600 (PEG-600) como estandar interno;

Bombardeo Rapido de Atomos (FAB por sus siglas en inglés) en un espectrémetro

STW.L.F. Armarego, C. Chai, Purification of Laboratory Chemicals, 2009. Elsevier.
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MStation JMS-700; ademas de Tiempo de Vuelo de Desorcién/lonizacién por Laser

Asistida en Matriz (MALDI-TOF, por sus siglas en inglés) en un equipo FLEX-PC.

Los espectros de RMN de 'H y 3C fueron adquiridos a temperatura ambiente en
equipos Jeol Eclipse 300 MHz, Bruker Fourier 300 MHz, Bruker Avance 111 400 MHz.
Se utilizé CDClz o DMSO-ds como disolventes, segun se especifica en cada
espectro obtenido. Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por

millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hertz (Hz).

Los espectros de RMN de 2H fueron obtenidos en un espectrometro Bruker, Ascend
500 MHz, operando a una frecuencia de 76.78 MHz, se utilizd una secuencia de
pulsos: 90x° - 47us - 90y° - 47us - adquisicion, y un tiempo de reciclado, d1 de 0.5 s.
Los espectros finales se obtuvieron promediando al menos 128k de scans, y se
procesaron utilizando un apodizado de 2 kHz. Las muestras se colocaron en un rotor

de zirconio y se midieron sin giro.

Los andlisis de Difraccion de Rayos X de Polvos se llevaron a cabo en un
difractometro Bruker 2D PHASER con radiacion CuKa de 1.5418 A con filtro de
Niguel. Se realiz6 un escaneo en un intervalo 20 de (5-30)° con una relacién de paso

angular de 0.04 ° s,

6.3 Sintesis de los compuestos reportados en este trabajo

I Enun matraz de fondo redondo de dos bocas con un embudo de adicion y en
@ atmosfera de nitrégeno se adicionaron NalO4(1.200 g, 5.61 mmol) y I2 (3.200
g, 14.9 mmol). Se agitaron en una mezcla de 15 mL de AcOH y 10 mL de

AcO2 a 0° C en un bafio de hielo-sal durante quince minutos. Después se
adicionaron 2.5 mL de H2SO4 gota a gota. Se continud la agitacion a 0° C durante

una hora. Se afadio 1.0 mL de benceno gota a gota y se agitdé durante 4 horas,
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produciendo un precipitado blanco. Se afiadieron 30 mL de una disolucion saturada
de Na2SOs y el solido se aislo por filtracion. El producto se recristalizé de etanol y
se obtuvo un sélido blanco cristalino (3.12 g, 83%). IR (ATR) vmax: 3066, 2915,1892,
1455, 1367, 987, 792, 460 cm™. 'H RMN (300 MHz, CDCI3) &: 7.40 (s, 4H). 3C
RMN (76 MHz, CDCIs) d: 139.5, 93.6. HMRS (DART) m/z calculado [*?CetH4'?I2]*
de 329.84024, encontrado 329.83992, |A m/z| (ppm): 0.94.

Se realiz6 el mismo procedimiento de sintesis que el empleando para la |
obtencion del compuesto 1 con los reactivos: NalOs (1.200 g, 5.61 D@:D
mmol), I2 (3.200 g, 14.9 mmol), 15 mL de AcOH y 10 mL de AcO2,2.5 D D
mL de H2SO4 y 1.0 mL de benceno-ds. Se obtuvo un soélido blanco (2.84
g, 80%). IR (ATR) vmax: 3256, 2917, 1982, 1351, 1326, 1274, 1274, 964, 657, 410
cm™. 13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 139.5 (t, J= 25.5 Hz), 93.6. HMRS (DART) m/z
[Y2C62H4%?712]* calculado 333.86534, encontrado 333.86670, |A m/z| (ppm): 0.94.

1,4-diiodobenceno (500 mg, 1.52 mmol), PACI2(PPhs)z (53 mg, 0.076 mmol), e
Cul (7 mg, 0.032 mmol) se afiadieron a un matraz bola de dos bocas bajo |||
atmosfera de nitrégeno. Se afiadieron 10 mL de THF seco y desoxigenado, X

1.0 mL de EtsN y se agité durante 4 h. La mezcla de reaccion se traté con 30 E/)

mL de una disolucién saturada de NH4Cl y la fase organica se aisl6 mediante Il

extraccion liquido-liquido extrajo con DCM (3x20 mL). Se realiz6 una CCF

- ~

con hexano como eluyente y se recuperoé un sélido blanco (380 mg, 93%). IR !

(ATR) vmax: 2958, 2898, 2153, 1491, 1246, 825, 753, 625, 548. *H RMN (301 MHz,
CDCI3) & 7.38 (s,4H), 0.24 (s, 18H). 13C RMN (76 MHz, CDCI3) &: 131.8, 123.2,
104.7, 96.4, 0.0. EMAR (DART) m/z [**C1s 'H23?®Si2]* calculado 271.13383,
encontrado 271.13506, |A m/z| (ppm): 4.56
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I Se colocaron 1,4-(bis(trimetilsilil)etinil)benceno (600 mg, 2.21 mmol) y K2CO3
(1.22 g, 8.84 mmol) en un matraz bola y se afadieron 15 mL de metanol.
E/) Transcurridas cuatro horas de agitacion se realizdé una extraccion con agua
y DCM (3x20 mL). Se recuperé la fase organica y se secé sobre MgSO4

anhidro. Se removio el disolvente por evaporacion al alto vacié y se obtuvo un
sélido café claro (271 mg, 97%). IR (ATR) vmax: 3258, 2923, 2853, 1492, 1251, 831,
635, 542, 490. *H RMN (301 MHz, CDCI3) &: 7.44 (s, 4H), 3.18 (s, 2H). 13C RMN (76
MHz, CDCls) &: 132.1, 122.7, 83.2, 79.2. EMAR (DART) m/z [*2C10'H7]* calculado
127.05478, encontrado 127.05454, |A m/z| (ppm): 1.88.

La sintesis de este compuesto se llevo a través de una — 0] (o) S~
serie de reacciones en la que se obtuvieron OHO
intermediarios que no fueron aislados. A continuacion, O N O

se describen cada uno de los pasos ejecutados: H

Paso I. En un matraz de fondo redondo de dos bocas se agregé carbazol (5.2 g, 30
mmol), AICI3 anhidro (9.6 g, 72 mmol), clorobenceno (120 mL) y tricloroacetonitrilo
(9.0 mL, 90 mmol). La boca vertical se acoplé a una trampa de NaOH 2 M, mientras
que la boca lateral se acopl6 a un sistema de burbujeo de cloruro de hidrégeno. Se
burbujedé cloruro de hidrégeno con agitacion durante tres horas a temperatura
ambiente. Posteriormente se agrego 25 mL de HClac) (36%), se agitd durante 1 hora
y se calent6 a reflujo durante 3 horas. Después se removio el clorobenceno por
evaporacion al alto vacié y el &cido clorhidrico bajo presion reducida para obtener

un sélido negro.

Paso Il. El sélido negro se colocé en reflujo durante dos horas en 150 mL de una
disolucién de NaOH 2 M, después se trato la mezcla durante dos horas mas con
carbon activado a reflujo. Una vez a temperatura ambiente la mezcla fue filtrada y

se acidulé con HCI 5 M hasta pH 3 para obtener un precipitado el cual se aislo
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mediante filtracidén, se lavd con agua y se sec6é a 120° C durante 12 horas para

obtener un soélido amatrillo.

Paso lll. El sélido amarillo se dividié en porciones 1 g en matraces de fondo redondo,
se agrego 100 mL de EtOH grado reactivo y 0.5 mL de acido sulfurico a cada uno.
La mezcla se calenté a reflujo durante 24 horas. Se removi6 el disolvente por
evaporacion al alto vacié, el sélido resultante se lavé con agua, se disolvié en DCM
y se secO un Na2SOas anhidro. EI producto fue purificado mediante cromatografia
en columna con DCM:EtOH (99:1) como fase mdvil. Se aisl6é un sélido blanco (5.2
g, 55%). IR (ATR) vmax: 3324, 2979, 2901, 1692, 1627, 1604, 1262, 1226, 1103,
1022, 764, 722, 613. 'H RMN (300 MHz,) &: 8.85 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 8.17 (dd, J =
8.5, 1.6 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.45(q, J=7.1 Hz, 4H), 1.46 (t, J = 7.1
Hz, 6H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 167.4, 142.9, 128.2, 123.2, 123.1, 122.7,
110.7, 61.0, 14.6. EMAR (DART) m/z [*2C1s 'H18N11%02]* calculado 312.12358,
encontrado 312.12323, |A m/z| (ppm): 1.13.

O (@) En un matraz Schlenk se colocaron dietil 9H-carbazol-
-—-\O o
3,6-dicarboxilato (500 mg, 1.6 mmol), 1,4-
N diiodobenceno (1055 mg, 3.2 mmol), L-prolina (73.5
mg, 0.64 mmol), Cul (60 mg, 0.32 mmol), K2COs (400,
2.9 mmol) y 7 mL de DMSO. Se colocé en atmésfera de

N2 y se realizd el procedimiento “freeze-pump-thaw”,>’
se congel6 durante 10 min en un bafio de acetona-hielo seco, se sometié a vacio
durante media hora y se descongel6 en un bafio de agua tibia, se repitio el ciclo tres
veces. La mezcla se calentdé a 90° C por 24 horas. Transcurrido el tiempo de
reaccion se agregaron 50 mL una disolucién 0.2 M de HClac) para descoordinar la
L-prolina del Cu(l), el precipitado resultante se aislo por filtracion y se lavo con agua.
El sélido obtenido se disolvié en 20 mL de DCM vy se realizé una extraccion liquido-
liqguido con 30 mL de NH4Cl saturada y DCM (3x20 mL), se recupero la fase organica
y se realiz6 cromatografia en columna utilizando Hexano:Acetato de Etilo (9:1) como

eluyente, se removio el disolvente por evaporacion al alto vacié para obtener un
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sélido blanco (491 mg, 60%). IR (ATR) vmax: 2978, 2921, 2851, 1696, 1593, 1488,
1248, 1214, 1080, 760, 719. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.90 (d, J = 1.6 Hz, 2H),
8.15 (dd, J = 8.7, 1.6 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.49 — 7.22 (m, 4H), 4.46 (q,
J=7.1Hz, 4H), 1.48 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 1*C RMN (76 MHz, CDClz) &: 166.9, 143.8,
139.5, 136.2, 128.9, 128.3, 123.4, 123.2, 123.0, 109.5, 93.5, 61.0, 14.5. EMAR
(DART) m/z [*2C241H211%7121*N11604]* calculado 514.0515, encontrado 514.0500, |A
m/z| (ppm): 3.01.

En un matraz Schlenk se colocaron dietil 9H-carbazol- 0 (o)
3,6-dicarboxilato (500 mg, 1.6 mmol), 1,4- O o
diiodobenceno (260 mg, 0.8 mmol), Cul (30 mg, 0.16 N O

mmol), L-prolina (36 mg, 0.32 mmol), K2CO3s (403 mg,

2.92 mmol) y 10 mL de DMSO. Se coloc6 en atmosfera @

de N2y se realizo el procedimiento “freeze-pump-thaw” N

de igual forma que lo descrito para el compuesto 5. La OO
mezcla se calentdé y agit6 a 90° C por 48 horas. B o) (o) s
Transcurrido el tiempo de reaccion se agregaron 50 mL de una disolucién 0.2 M de
HCI, el precipitado resultante se aisl6 mediante filtracion y se lavdé con agua, a
continuacion, se disolvié en DCM y se realizé una extraccion liquido-liquido con 30
mL de NH4Cl saturada y DCM (3x20 mL), se recuperoé la fase organica y se seco
sobre NaSOa4 anhidro. Se removi6 el disolvente mediante evaporacion al alto vacio
y el sélido resultante se recristalizé de AcOEt. Se obtuvo un sdlido blanco (306 mg,
55%). IR (ATR) vmax: 2979, 2930, 1712, 1518, 1341, 1309, 1256, 1222, 1095, 1024,
763. 'H RMN (301 MHz,) 5: 8.97 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 8.23 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 2H),
7.88 (s, 2H), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.48 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 1.49 (t, J = 7.1 Hz,
6H). 13C RMN (75 MHz, CDCIs) &: 167.0, 144.0, 136.5, 128.8, 128.5, 123.7, 123.5,
123.3, 109.8, 61.2, 14.6. EMAR (FAB*) m/z [*2C24*H21'?"1214N1'804]* calculado
697.2539, encontrado 697.2539, |A m/z| (ppm): 1.6.
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0] (o) Se realizé un procedimiento igual al empleado para

/\O S~
0 sintetizar el compuesto 6 con la siguiente cantidad de
reactivos: dietil 9H-carbazol-3,6-dicarboxilato (500 mg,

N
D D 1.6 mmol), 1,4-diiodobenceno-ds (260 mg, 0.78 mmol),
D D Cul (30 mg, 0.16 mmol), L-Prolina (36 mg, 0.32 mmol),
N K2CO3 (403 mg, 2.92 mmol) y 10 mL de DMSO. Se
obtuvo un sélido blanco (290 mg, 53%). IR (ATR) vmax:
o) (o) 2979, 2903, 1713, 1600, 1483, 1302, 1242, 1214,

1104, 1022, 760, 719, 491. *H RMN (300 MHz,CDCls) &: 8.99 (d, J = 1.6 Hz, 4H),
8.26 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 4H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 4.50 (g, J = 7.1 Hz, 8H), 1.51
(t, J=7.1Hz, 12H). 13C RMN (300 MHz,CDClz) d: 166.9, 143.9, 136.3, 128.4, 123.7,
123.4, 123.2, 109.7, 61.0, 14.5. EMAR (FAB*) m/z ['2C24 H211271514N11604]*
calculado 701.2801, encontrado 701.2809, |A m/z| (ppm): 1.1.

En un matraz de fondo redondo se agregaron el compuesto 0] 0]
6 (370 mg, 0.53 mmol), NaOH (260 mg, 6.36 mmol) y 20 1O S OH
mL de una mezcla THF:H20:Metanol con una proporcion N
2:1:1 y se calent6 a 70° C durante 24 horas. Transcurrido @
el tiempo de reaccibn se removieron los disolventes I
organicos mediante evaporacién al alto vacio y se

HO @ O OH

agregaron 50 mL de agua. La disolucion se acidificé con
HCl acuoso 2 M hasta pH 3-4, el precipitado se aislé O o

mediante filtracion y se lavd con acetona. Se obtuvo un sélido café claro (293 mg,
95%). IR (ATR) vmax: 2803, 1667, 1596, 1408, 1250, 1118, 766, 545. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 5: 12.83, 9.02 (d, J = 1.6 Hz, 4H), 8.16 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 4H),
8.04 (s, 4H), 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 4H). 13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) : 168.2, 144.0,

136.2,129.5, 128.9, 124.2, 123.7, 123.3, 110.7. EM (MALDI-TOF) m/z 585.
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o} o) Se empled la misma metodologia que aquella para obtener

HO OH I :
el compuesto 7 con los siguientes reactivos: 6-d4 (200 mg,

N 0.28 mmol), NaOH (140 mg, 3.36 mmol), y 15 mL de una
D):ID mezcla THF:H20:Metanol 2:1:1. Se obtuvo un sdlido café
D N b oscuro (161 mg, 96%). IR (ATR) vmax: 2850, 1678, 1598,
1479, 1229, 764, 420. *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d:

HO OH

S 5 12.83,9.02 (d, J = 1.7 Hz, 4H), 8.16 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 4H),
7.69 (d, J = 8.7 Hz, 4H). 13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) &: 168.1, 143.9, 135.9, 128.8,
124.1, 123.6, 123.1, 110.6. EM (MALDI-TOF) m/z 589.

En un matraz de fondo redondo se colocaron el — (0] (o) —~
compuesto 5 (500 mg, 0.974 mmol), 1,4- OHO
dietinilbenceno (87 mg, 0.633 mmol), PdCI2(PPhs)2 (27 O N o
mg, 0.039 mmol), piperidina (1.24 mL,12.6 mmol) y 15 N
mL de THF. La mezcla se calenté a 85° durante una ©

I

hora. Transcurrido este tiempo, se evaporo el |
disolvente y se realizd una extraccion liquido-liquido

con 30 mL de una disolucién de NH4Cl saturada y DCM

[\
=\

(3x20 mL). Se recupero la fase organica y se seco |

sobre NaSO4 anhidro. El solido naranja se disolvié en

/7 N\

la menor cantidad de DCM y se precipité con etanol, el

precipitado se aisl6 mediante filtracion y se secé. Se N
obtuvo un sélido naranja (364 mg, 85%). IR (ATR) vmax: @ @

(0) (o)
2977, 1708, 1599, 1519, 1365, 1038, 1257,1218, 1102, ~~ 0 o) o

1027, 827,764, 723.  *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8.92 (d, J = 1.7 Hz, 4H), 8.17
(dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 4H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.62 — 7.54 (m, 8H), 7.42 (d, J =
8.7 Hz, 4H), 4.46 (g, J = 7.1 Hz, 8H), 1.48 (t, J = 7.1 Hz, 12H). RMN 3C (75 MHz,
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CDCls) 8:166.9, 143.9 136.4, 133.4, 132.5,131.8, 128.3, 127.0, 123.4, 123.3, 123.2,
123.1, 109.7, 90.6, 90.3, 61.0, 14.5. EM (MALDI-TOF) m/z 897.

HOJQ‘I I fL

HO

N

—I/\\
\=/

/ N\

=z

(O

OH
1|l

OH

Se siguié una metodologia igual a la usada para la
obtencion de L1 utilizando los siguientes reactivos: 8
(600 mg, 0.67 mmol) de NaOH (300 mg, 7.5 mmol) 10
mL MeOH, 15 mL H20y 20 mL de THF. Se obtuvo un
sélido café oscuro (501 mg, 95%). IR (ATR) vmax: 1678,
1627, 1597, 1516, 1405, 1361, 1230, 825, 767, 531. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8.98 (d, J = 1.6 Hz, 4H),
8.11 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 4H), 7.91 (AA'XX’, J = 8.4,
4H), 7.77 (AA'XX’, J = 8.4, 4H), 7.70 (s, 4H), 7.51 (d, J
= 8.7 Hz, 4H). 13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) &: 167.6,
143.2, 136.2, 133.4, 132.8, 131.9, 128.4, 127.3, 123.0,
122.7, 122.5, 122.0, 110.0, 90.7, 90.1. EM (MALDI-
TOF) m/z 785.
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7/ Anexos

7.1 Espectros de RMN de 1Hy 13C en disolucion
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Figura 7.1 Espectro de 'H RMN del compuesto 1 (300 MHz, CDCls)
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Figura 7.2 Espectro de 3C RMN del compuesto 1 (75 MHz, CDCls)
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Figura 7.3 Espectro de 3C RMN del compuesto 1-d4 (75 MHz, CDCls)
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Figura 7.4 Espectro de 'H RMN del compuesto 2 (300 MHz, CDCls)
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Figura 7.5 Espectro de 3C RMN del compuesto 2 (75 MHz, CDCls)
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Figura 7.6 Espectro de *H RMN del compuesto 3 (300 MHz, CDCls)
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Figura 7.7 Espectro de 3C RMN del compuesto 3 (300 MHz, CDCls)
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Figura 7.8 Espectro de *H RMN del compuesto 4 (300 MHz, CDCls)
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Figura 7.9 Espectro de 3C RMN del compuesto 4 (75 MHz, CDCls)
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Figura 7.11 Espectro de *3C RMN del compuesto 5 (75 MHz, CDCls)
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Figura 7.10 Espectro de *H RMN del compuesto 5 (300 MHz, CDCls)
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Figura 7.12. Espectro de *H RMN del compuesto 6 (300 MHz, CDCIs)
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Figura 7.13. Espectro de **C RMN del compuesto 6 (75 MHz, CDCIs)
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Figura 7.14 Espectro de *H RMN del compuesto 6-d4 (300 MHz, CDCls)
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Figura 7.15 Espectro de *3C RMN del compuesto 6-d4 (75 MHz, CDCls)
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Figura 7.16. Espectro de *H RMN del compuesto 7 (L1) (300 MHz, DMSO-ds)
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Figura 7.17. Espectro de *3C RMN del compuesto 7 (L1) (75 MHz, DMSO-ds)
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Figura 7.18 Espectro de *H RMN del compuesto 7-d4 (L1-d4) (300 MHz, DMSO-ds)
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Figura 7.19 Espectro de *C RMN del compuesto 7-ds (L1-d4) (75 MHz, DMSO-ds)
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Figura 7.20 Espectro de *H RMN del compuesto 8 (300 MHz, CDCls)
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Figura 7.21 Espectro de *3C RMN del compuesto 8 (75 MHz, CDCls)
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Figura 7.22. Espectro de *H RMN del compuesto 9 (L2) (300 MHz, DMSO-ds)
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Figura 7.23. Espectro de **C 21RMN del compuesto 9 (L2) (75 MHz, DMSO-ds)



7.2 Espectros de RMN bidimensional en disolucion

I Ao

{7.74 7"90} ' "
74,7.90}

{7.51,8.11} [

n Yoo

8.10,8.95 i
{ }*r —3,9

Figura 7.24 Espectro COSY del compuesto 9 (L2) (700 MHz, DMSO-de)

o)}
0]



AP ol

eI

(8.95,123.39}
—= ¢

7
{7.90,133.91}

{7.51,110.41}
b

{7.74,127.63}

'* )|
(8.10,128.8

1

108
110
112
114
116
118
120
122
124
126
128
130
132
134
136
138

89 87 85

81 79 77 75

Figura 7.25 Espectro HSQC del compuesto 9 (L2) (175y 700 MHz, DMSO-de)
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Figura 7.26 Espectro HMBC del compuesto 9 (L2) (175 y 700 MHz, DMSO-ds)
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Figura 7.27 Espectro ROESY para el compuesto 9 (L2) (175 y 700 MHz, DMSO-ds)
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7.3 Analisis térmicos
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Figura 7.28 DSC y TGA del compuesto 7
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Figura 7.29 DSC y TGA del compuesto 7-d4
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Figura 7.30 DSC y TGA del compuesto 8
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Figura 7.31 DSC y TGA del compuesto 9
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