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5 RESUMEN

El presente trabajo describe la sintesis y caracterizacidn de dos rotores moleculares basados
en un modelo eje-rueda utilizando anillos aromaticos de imidazol-3,4-disustituidos como
estatores y fenilos como posibles componentes rotacionales. El interés en desarrollar nuevos
derivados de imidazol se basa en que este heterociclo puede experimentar un proceso de
oxidacién que le permite estabilizar radicales en su estructura. Los compuestos desarrollados
en esta tesis se sintetizaron empleando como base una reaccion de Debus-Radziszewski que

permitié obtener compuestos altamente conjugados.
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Todos los compuestos fueron caracterizados por RMN en disolucién y espectroscopia de

z/ ZzT

infrarrojo. Adicionalmente, los compuestos finales fueron estudiados difraccion de rayos X
de monocristal y polvos, RMN en el estado sdlido, Resonancia Paramagnética Electronica
(EPR) en disolucién y en el estado solido.

Con los datos obtenidos se pudo correlacionar la estructura de los compuestos obtenidos, asi
mismo, se pudo determinar la existencia de radicales libres tanto en disolucion como en el
estado sélido. Finalmente se lograron establecer las interacciones intermoleculares al interior

de los cristales que impiden el movimiento molecular.




6 ANTECEDENTES

Unos de los temas de investigacion que ha generado mayor interés en los Gltimos afios es el
disefio de cristales organicos que presentan una respuesta a un estimulo externo. En este
campo, se han reportado cristales que presentan cambios estructurales muy notorios al ser
sometidos a la luz, calor, presion externa, disolventes, campos eléctricos.! Estos cambios
permiten que sus propiedades iniciales cambien, por lo que han sido utilizados en dispositivos
optoelectrénicos, sensores, 0 en nanotecnologia, emulando la funcién de una méaquina a la

nanoescala.?

6.1 MAQUINAS MOLECULARES

En sistemas biol6gicos existe una gran variedad de moléculas que son capaces de ejercer un
movimiento mecanico gracias a un estimulo, generando diversos tipos de trabajo. Como
ejemplos, se pueden mencionar el movimiento proteico o la separacién de cadenas de ADN.
Estos sistemas han sido conocidos y categorizados como maquinas moleculares, una
definicion que comprende el ensamble de un numero discreto de bloques moleculares de
construccion, los cuales producen movimientos concertados en respuesta al estimulo externo
apropiado. Uno ejemplo de estas moléculas son las kinesinas (Figura 1), que son proteinas
capaces de desplazarse o “caminar” sobre la superficie de un microttbulo celular.® Basandose
en la observacion de varias maquinas moleculares bioldgicas, se visualiz6 la idea de poder
disefiar y sintetizar artificialmente moléculas que pueden presentar un comportamiento

colectivo.

En 1959 el fisico Richard Feynman sentd las bases de la construccion de maquinas
moleculares sintéticas en su conferencia “There is plenty of room at the bottom” donde

postuld el avance tecnoldgico que podrian desarrollar las maquinas moleculares en el futuro.*

1Yu, Q., Aguila, B., Gao, J., Xu, P., Chen, Q., Yan, J, ... Ma, S. (2019). Photomechanical Organic
Crystals as Smart Materials for Advanced Applications. Chem. Eur. J, 25(22), 5611-5622.

2 Garcia-Garibay, M. A. (2005). Crystalline molecular machines: Encoding supramolecular dynamics
into molecular structure. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 102(31), 10771-10776.

3Yu, G, Yung, B. C., Zhou, Z., Mao, Z., & Chen, X. (2017). Artificial Molecular Machines in
Nanotheranostics. ACS Nano, 12(1), 7-12.

4 Erbas-Cakmak, S., Leigh, D. A., McTernan, C. T., & Nussbaumer, A. L. (2015). Artificial
Molecular Machines. Chem. Rev, 115(18), 10081-10206.
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En las Gltimas dos décadas, el interés en disefiar y sintetizar maquinas moleculares artificiales
ha crecido exponencialmente. El interés ha sido tal que en 2016 se otorgd el Premio Nobel
de Quimica a Bernard L. Feringa, Jean-Pierre Sauvage, y Sir J. Fraser Stoddart por ser

pioneros en la construccion de estos compuestos.

Figura 1 Representacion de dos kinesinas que se desplazan por un microtubulo. Figura
adaptada de la ref. (Kon Kateryna, Intracellular transport, ilustracion, recuperado de
https://xn--diseointeligente-9tb.org/como-se-origino-la-kinesina/).

Las maquinas moleculares artificiales pueden ser clasificadas de diversas maneras, por
ejemplo: por el tipo de estimulo al que responden, la naturaleza de sus movimientos, o por la
forma en la que el movimiento puede ser monitoreado y controlado. Ademas, dentro de esta
clasificacion se describe si su operacion es ciclica y la escala de tiempo necesaria para
completar un ciclo completo de movimientos. Algunos de estos sistemas son conocidos como

rotores, switches, catenanos, rotaxanos, motores, etc.’

5 Balzani, V., Credi, A., Raymo, F. M., & Stoddart, J. F. (2000). Artificial Molecular
Machines. Angew. Chem, 39(19), 3348-3391.
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Figura 2 Dibujo y estructura de un Nanocar moviéndose a través de una superficie de oro.
Figura adaptada de la ref 6.

Uno de los ejemplos llamativos entre las maquinas moleculares artificiales es la construccion
de estructuras semejantes a un carro, denominado como “nanoauto” (Figura 2) que gracias a
su disefio, estas moléculas pueden trasladarse a través de una superficie de oro mediante

estimulos eléctricos.®

6.2 ROTORES MOLECULARES

El tipo de maquina molecular artificial en que se baso este proyecto de investigacion el rotor
molecular. Estos compuestos estan constituidos principalmente por dos partes: una que puede
moverse mas rapidamente (rotador) en comparacion a la otra (estator).” El movimiento que
realizan es la rotacion, la cual puede ser aleatoria o unidireccional y puede presentarse tanto

en disolucion como en el estado sélido.®

6.2.1 Rotores Moleculares Cristalinos

El desarrollo de maquinas moleculares en estado sdlido podria conducir a la construccion de
nuevos materiales inteligentes con un gran nivel de complejidad en su operacién. Para
lograrlo, se requiere facilitar el movimiento molecular, y que ademas sea colectivo y
cooperativo, mediante el cual se produzcan cambios en las propiedades y la funcion del

material a escala macroscépica. Actualmente se sabe que algunos cambios fisicos como la

6 Shirai, Y., Osgood, A. J., Zhao, Y., Kelly, K. F., & Tour, J. M. (2005). Directional Control in
Thermally Driven Single-Molecule Nanocars. Nano Lett, 5(11), 2330-2334

" Kaottas, G. S., Clarke, L. I., Horinek, D., & Michl, J. (2005). Artificial Molecular Rotors. Chem.
Rev, 105(4), 1281-1376

8 Xue, M., & Wang, K. L. (2012). Molecular Rotors as Switches. Sensors, 12(9), 11612-11637
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isomerizacion o los movimientos conformacionales debido a estimulos externos pueden

llegar a representarse macroscopicamente. °

Los rotores moleculares requieren ciertas caracteristicas estructurales para permitir la
rotacion interna dentro de un cristal: a) la creacion de un espacio suficiente alrededor del
fragmento movil, b) un fragmento movil (rotador) con gran simetria y c) la union a través de
un eje que imponga poca friccion al movimiento.® Una de las estrategias mas utilizadas para
el disefio de rotores moleculares cristalinos es emplear un modelo conocido como eje-rueda,

como se ilustra en la Figura 3:

Estator Estator

Figura 3 Representacién de un rotor molecular basado en un modelo eje-rueda. Rotador
fragmento que describe el movimiento rotacional.

Diversos rotores moleculares cristalinos han sido reportados con el disefio mencionado, con
modificaciones importantes en la seleccidn del estator para generar el espacio necesario para
librar al rotador de interacciones intermoleculares que restringen el movimiento.
Particularmente, los grupos de investigacion de Michl, Garcia-Garibay, Rodriguez-Molina
entre otros, han reportado diversas moléculas con dindmica intramolecular en el estado

s6lido.1®

% Howe, M. E., & Garcia-Garibay, M. A. (2019). The Roles of Intrinsic Barriers and Crystal Fluidity
in Determining the Dynamics of Crystalline Molecular Rotors and Molecular Machines. J. Org.
Chem, 84(16), 9835-9849.

10 Khuong, T.-A. V., Zepeda, G., Ruiz, R., Khan, S. I., & Garcia-Garibay, M. A. (2004). Molecular
Compasses and Gyroscopes: Engineering Molecular Crystals with Fast Internal Rotation. Cryst.
Growth Des, 4(1), 15-18.
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Figura 4 Ejemplos de rotores moleculares cristalinos reportados con modelo eje-rueda.

La Figura 4A ilustra un rotor molecular con estatores de carbazol bromado en las posiciones
periféricas. En este rotor, los &tomos de hal6geno forman enlaces de halégeno formando una
estructura cristalina en forma de columna, lo que produjo un aumento en la dindmica
intramolecular.!* La Figura 4B contiene un rotor molecular en el cual es estator esta basado
en un grupo trifenilsilano, el cual permitié crear el volumen necesario para la rotacion.
Ademas, es importante resaltar que el rotador tiene una mayor simetria puntual en este rotor

lo que influy6 favorablemente en la frecuencia de rotacion.

Uno de los retos actuales en la sintesis de rotores moleculares es lograr minimizar la barrera
rotacional del rotador. Para ello se ha explorado incluir el fragmento rotacional en arreglos
cristalinos que permitan el libre giro; por ejemplo, en estructura cristalinas organometalicas
altamente ordenadas (MOF), o se ha buscado obtener rotores supramoleculares,

implementando métodos extraidos de la ingenieria de cristales.!? 13

11 Colin-Molina, A., Pérez-Estrada, S., Roa, A. E., Villagrana-Garcia, A., Hernandez-Ortega, S.,
Rodriguez, M., ... Rodriguez-Molina, B. (2016). Isotropic rotation in amphidynamic crystals of
stacked carbazole-based rotors featuring halogen-bonded stators. ChemComm, 52(87), 12833-12836.
12 Jiang, X., Duan, H.-B., Khan, S. I., & Garcia-Garibay, M. A. (2016). Diffusion-Controlled Rotation
of Triptycene in a Metal-Organic Framework (MOF) Sheds Light on the Viscosity of MOF-Confined
Solvent. ACS Cent. Sci, 2(9), 608-613.

13 Aguilar-Granda, A., Pérez-Estrada, S., Roa, A. E., Rodriguez-Hernandez, J., Hernandez-Ortega,
S., Rodriguez, M., & Rodriguez-Molina, B. (2016). Synthesis of a Carbazole-[pi]-carbazole
Molecular Rotor with Fast Solid State Intramolecular Dynamics and Crystallization-Induced
Emission. Cryst. Growth Des, 16(6), 3435-3442.
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6.2.2 Estudio de la dindmica intramolecular mediante RMN de deuterio en el estado
solido
Existen varias técnicas para el estudio de la dindmica intramolecular en el estado sélido, tales
como difraccion de rayos X de monocristal a temperatura variable y diversos experimentos
de Resonancia Magnética Nuclear en el estado sélido. Debido a que este proyecto planted el
estudio de la rotacion de los anillos aromaticos que constituyen a las moléculas objetivo, la
técnica que se utilizd es la Resonancia Magnética Nuclear de solidos de deuterio (?H) con el
variante eco del espin, por lo que se incluye una descripcion detallada en esta seccién. En
todos los casos, estos estudios se llevaron a cabo para determinar si existe una dinamica
intramolecular en los compuestos sintetizados, la cual depende de que la energia de
activacion (barrera) sea suficientemente pequefa. Esta barrera depende en gran parte de las

interacciones que tiene el rotor con el ambiente cristalino que lo rodea.*

En RMN de solidos, la sefial de deuterio que se obtiene del fragmento deuterado depende de
las orientaciones del enlace C-D al interior del campo magnético aplicado. Los atomos de
2H, el cual es un nucleo cuadrupolar (I = 1), presentaran una sefial extremadamente ancha en
el estado solido que se origina por las transiciones del espin del deuterio (+1, 0, -1). A esta
forma se conoce como patron Pake y es caracteristica de &tomos de deuterio estaticos o que
presentan un movimiento con una frecuencia menor a 10 kHz. A partir de esta forma de sefial,
cualquier movimiento molecular que tenga una frecuencia mayor, cambiara el espectro de

manera significativa.’®

14 Jarowski, P. D., Houk, K. N., & Garcia-Garibay, M. A. (2007). Importance of Correlated Motions
on the Low Barrier Rotational Potentials of Crystalline Molecular Gyroscopes. J. Am. Chem.
Soc, 129(11), 3110-3117.

15 Hansen, M. R., Graf, R., & Spiess, H. W. (2013). Solid-State NMR in Macromolecular Systems:
Insights on How Molecular Entities Move. Acc. Chem. Res, 46(9), 1996-2007.
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Figura 5 Sefial de deuterio en estado solido con diferentes frecuencias rotacionales de un
fenilo que presenta saltos de 180°. A) Patrén Pake (movimiento lento o estatico) (krot < 10*
Hz), B) Movimiento intermedio (krot=10°Hz), C) Régimen rapido (krot >107 Hz).

En la Figura 5 se pueden apreciar los cambios de la sefial 2H en RMN del estado sélido,
especificamente para el movimiento de un fenilo. La forma de sefial representa giros con un
desplazamiento angular de 180° a diferentes frecuencias. Las frecuencias de rotacion pueden
identificarse como lento o estatico (krot < 10* Hz), intermedio (Krot aproximadamente 10° Hz)
o rapido (krot >107 Hz).1®

6.3 RADICALES PERSISTENTES

El desarrollo tecnoldgico de las Gltimas décadas en materiales organicos con aplicaciones en
optoelectrénica ha tenido un progreso considerable, puesto que el costo de los materiales
organicos es mas bajo que varios de los materiales inorganicos que se usan actualmente y su

estabilidad frente a la humedad es mucho mayor.

16 Duer, M. J. (2005). Introduction to Solid-State NMR Spectroscopy. Hoboken, NJ, Estados Unidos:
Wiley.
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Los sistemas m-conjugados han recibido atencion significativa como materiales de capa
activa (emisores) en dispositivos electronicos organicos, con un progreso impresionante en
este campo.l’ De particular interés son los compuestos que pueden estabilizar radicales en su

estructura, los cuales ya han sido empleados en dispositivos OLED.

En la década de 1970, Griller y Ingold definieron a un radical libre estable como “un radical
no reactivo con el aire, humedad, etc. que en condiciones ambientales pueda almacenarse
en el laboratorio como la mayoria de los productos quimicos organicos que se
comercializan”. La palabra “persistente” se refiere a un tipo de radical libre que tiene una
vida media mucho mayor al de un radical presente en un metilo (10 segundos), resaltando
que la estabilidad cinética del radical se debe a la deslocalizacion en la nube = combinada

con factores estéricos que reducen su reactividad.

Existen varias maneras conocidas para llegar a estabilizar a un radical. Por ejemplo, por
medio de hiperconjugacién o por la deslocalizacion del radical extendiendo la conjugacion
de enlaces m. También puede emplearse la adicion de grupos funcionales polares o
voluminosos que impidan que el radical entre en contacto con el medio en el que se encuentre,
disminuyendo su reactividad. Por Gltimo, pueden adicionarse heteroatomos en su estructura
(como atomos de nitrogeno), puesto que la posible formacidn de enlaces del tipo N-N que se
derivarian por la presencia de radicales libres se encuentra desfavorecida, lo que impide que

se formen dimeros de una molécula.'®

Las moléculas organicas con radicales persistentes se definen como sistemas de capa abierta
donde el electrén no apareado reside en un sistema orbital deslocalizado o conjugado. Un
compuesto que posea un radical estable tiene un gran potencial para varias aplicaciones
debido a que es mas facil energéticamente acceder a sus potenciales de oxidacion y de

reduccion, lo que permite disefiar materiales capaces de almacenar carga y memoria.

17 Leifert, D., & Studer, A. (2020). The Persistent Radical Effect in Organic Synthesis. Angew. Chem.
Int. Ed., 59(1), 74-108.

18 Tang, B., Zhao, J., Xu, J.-F., & Zhang, X. (2020). Tuning the stability of organic radicals: from
covalent approaches to non-covalent approaches. Chem. Sci., 11(5), 1192-1204.
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Adicionalmente, una alta densidad de radicales genera la posibilidad de funcionar como
conductores y electrones desapareados con un gran futuro en el campo de los materiales

optoelectronicos. ' %0 21 22

-
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Figura 6 Estructura de la molécula TTM-1 Cz, con niveles de energia de orbitales
moleculares y espectro de absorcion y fotoluminiscencia. SOMO se refiere al orbital
molecular ocupado individualmente por el radical.
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En el afio 2015 se reportd un material organico y su aplicacién en diodos emisores de luz
(OLEDs). En ese trabajo, se describié que uno de los problemas de los OLEDs basados
compuestos de capa cerrada es la interconversion electronica de un estado singlete a un
triplete al excitar la molécula, porque la transicion reversa de un triplete al estado basal esta
prohibida por lo cual la emision se elimina. Esta dificultad se puede evitar utilizando
estructuras con electrones libres en su estructura, puesto que al ser excitados todas las
transiciones al estado basal son posibles y la eficiencia de la emision se beneficia. Para
estabilizar el radical libre, se sintetizé el compuesto de la Figura 6 (TTM-1 Cz), el cual es
una de las pocas moléculas organicas que presentan una emision en una coloracion roja y que

contiene un radical libre capaz de permanecer ante diversas condiciones.?

9 'Wilcox, D. A., Agarkar, V., Mukherjee, S., & Boudouris, B. W. (2018). Stable Radical Materials
for Energy Applications. Annu. Rev. Chem. Biomol. Eng., 9(1), 83-103.

20 Li, T, Tan, G., Shao, D., Li, J., Zhang, Z., Song, Y., ... Wang, X. (2016). Magnetic Bistability in
a Discrete Organic Radical. J. Am. Chem. Soc., 138(32), 10092-10095.

1 Rajca, A. (1994). Organic Diradicals and Polyradicals: From Spin Coupling to Magnetism? Chem.
Rev., 94(4), 871-893.

22 Abe, M. (2013). Diradicals. Chemical Reviews, 113(9), 7011-7088.

23 Peng, Q., Obolda, A., Zhang, M., & Li, F. (2015). Organic Light-Emitting Diodes Using a Neutral
n Radical as Emitter: The Emission from a Doublet. Angew. Chem. Int. Ed, 54(24), 7091-7095.
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6.3.1 Radicales en Maquinas Moleculares

Recientemente, J. Fraser Stoddart (Premio Nobel de Quimica 2016) y colaboradores han
incluido radicales libres en el desarrollo de nuevas maquinas moleculares artificiales. Esto
surge de la observacion de enzimas que son altamente selectivas en su reactividad. Estos
nuevos estudios parten de una molécula llamada BIPY (1,1-diaquil-4,4’-bipiridonio)
estudiada en 1990, y que es capaz de formar dimeros en medio acuoso entre sus formas
oxidadas BIPY?* y BIPY** lo que significa que es altamente afin a si misma. Esta propiedad
fue utilizada para crear moléculas entrelazadas mecanicamente (MIMs) del BIPY*", que se
puede describir como dos compuestos enlazados entre si como un llavero, este disefio se

utiliz6 para la sintesis de rotaxanos y catenanos.

El movimiento que se presenta en estas maquinas moleculares tipo MIM es consecuencia de
la atraccion y repulsion Coulombica que se genera entre especies oxidadas y reducidas
(proceso redox). Esto se facilita para que la conversion entre BIPY?" y BIPY*" se puede

lograr de manera reversible por métodos quimicos, electroquimicos o fotoquimicos.

a) Recognition Motifs
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Figura 7 Ejemplos de MIMs que fueron sintetizados utilizando BIPY2+ y BIPYe+, los
compuestos mostrados muestran varios tipos de respuesta mecénica a distintos estimulos
como oxidacién y reduccion y respuesta fotoactiva. Figura adaptada de la ref. 24.
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Los compuestos tienen comportamientos interesantes propios de materiales con radicales
estables, como cambios de emision (Figura 7).2* Para caracterizarlos, estos compuestos se
estudian mediante diferentes técnicas espectroscopicas, entre las que resaltan la

Espectroscopia Paramagnética Electrénica (EPR), la cual se describe en la siguiente seccién.

6.3.2 Espectroscopia Paramagnética Electronica (EPR)

Esta técnica tiene un papel importante en el entendimiento de compuestos radicalarios
organicos e inorganicos, complejos con metales de transicion y algunas biomoléculas. Los
conceptos de EPR son analogos a la resonancia magnética nuclear, pero en esta técnica se
excitan electrones a una frecuencia de microondas en vez de excitar nucleos atémicos. EPR
es la Unica técnica que puede detectar radicales en solidos o en fluidos, por lo que la hace

ideal para el estudio de materiales con estas caracteristicas.?

La técnica estd basada en las caracteristicas del electron como su masa, carga, y espin. Los
electrones desapareados en atomos y moléculas poseen un momento magnético y momento
angular. Larazén entre el momento magnético y el momento angular es conocido como razon
giromagnética. El momento magnético neto de un material es cero debido a la naturaleza
aleatoria del espin del electron en el material, pero en un campo magnético externo los
momentos magnéticos de espin son alineados de manera paralela o antiparalela. La energia
de separacion en los estados es conocido como energia Zeeman, establecida como AE =
gPBH donde S es el magnetdn de Bohr, H es el campo magnético externo y g es el factor de
division espectral conocido cominmente como valor de g. El valor g provee informacion
acerca del tipo de electron desapareado que se encuentra en el sistema, por ejemplo, un

radical libre organico tiene un valor g de 2.0023.26 %7

24 Wang, Y., Frasconi, M., & Stoddart, J. F. (2017). Introducing Stable Radicals into Molecular
Machines. ACS Cent. Sci., 3(9), 927-935.

25 Cho, F. H., Stepanov, V., Abeywardana, C., & Takahashi, S. (2015). 230/115GHz Electron
Paramagnetic Resonance/Double Electron—Electron Resonance Spectroscopy. Methods Enzymol.,
95-118.

26 Jahan, M. S. (2009). ESR Insights into Macroradicals in UHMWPE. UHMWPE Biomaterials
Handbook, 433-450.

2! Eaton, S. S., Eaton, S. S., Barr, D. P., & Weber, R. T. (2010). Quantitative EPR. New York, Estados
Unidos: Springer Publishing.
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El valor g se calcula con la ecuacion g = hv/ BH donde h es la constante de Plank, v es la
frecuencia de microondas, S es el magnetdn de Bohr y H es el campo magnético. El valor g
provee una idea de queé tipo de electron desapareado se trata, y el acoplamiento hiperfino “a”
contiene las intensidades de las sefiales y su separacion, lo que proporciona datos del radical
y su entorno, aunque para esta respuesta es necesario que el electron se acople a un ntcleo.?®

330 335 340 345
B/ImT ——
Figura 8 Espectro de EPR del compuesto TTM-1 Cz a 298 K. Figura adaptada de la ref 20.

El espectro mostrado en la Figura 8 corresponde a una sefial isotropica de un radical organico
de la molécula TTM-1 Cz mencionada anteriormente. Este tipo de sefial de EPR s6lo indica
si el radical es organico o se encuentra sobre algin metal, pero falta la informacién del
acoplamiento del radical con un nucleo, por lo que no se puede conocer todo el ambiente

alrededor del mismo.

28 Lund, A., & Shiotani, M. (2012). EPR of Free Radicals in Solids I: Trends in Methods and
Applications (Progress in Theoretical Chemistry and Physics (24) (2nd ed. 2013 ed.).
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6.3.3 Propiedades de los Derivados con Imidazol

Los imidazoles son heterociclicos aromaticos de cinco miembros que contienen dos atomos
de nitrégeno en su estructura. El par de electrones no enlazado del &tomo de nitrégeno que
no contiene un hidrégeno esta en un orbital sp?, el cual no interviene en el sistema aromatico.
El segundo nitrégeno usa su tercer orbital sp? para unirse con el hidrogeno, y su par de

electrones no enlazado forma parte del sexteto aromatico.?®

P

N“ 'NH

Figura 9 Estructura de Imidazol

Las moléculas conjugadas que contienen anillos arométicos de imidazol en su estructura han
recibido una atencion considerable debido a la emision y absorcion, pero principalmente por
la capacidad que tienen este tipo de compuestos de estabilizar radicales. Adicionalmente, se
han podido formar y romper enlaces de manera reversible empleando luz (materiales
fotocromicos), por lo que se han utilizado en materiales fotograficos, electroluminiscentes y

Opticos.*0 3!

Particularmente, se ha reportado que los compuestos fluorescentes derivados de bisimidazol
pueden presentar diversos colores durante su cristalizacién dependiendo del disolvente que
se utilizd para crecer los cristales. También en disolucion se ha encontrado que estos
compuestos presentan solvatocromismo, y fotocromismo. Como consecuencia, se han

empleado en aplicaciones como sensores.

29 Wade, L. G. (2010). Organic Chemistry. Upper Saddle River, NJ, Estados Unidos: Prentice Hall.
%0 Fridman, N., Kaftory, M., Eichen, Y., & Speiser, S. (2007). Spectroscopy, photophysical and
photochemical properties of bisimidazole derivatives. J. Photochem. Photobiol., 188(1), 25-33.

31 Fridman, N., Speiser, S., & Kaftory, M. (2006). Structures and Chromogenic Properties of
Bisimidazole Derivatives. Cryst. Growth Des., 6(7), 1653-1662.

%2 Tian, M., Wang, C., Wang, L., Luo, K., Zhao, A., & Guo, C. (2013). Study on the synthesis and
structure-effect  relationship  of  multi-aryl  imidazoles  with  their  fluorescence
properties. Luminescence, 29(5), 540-548.
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orange

Figura 10 Ejemplo de la propiedad fotocrémica de imidazoles. Figura adaptada de la ref.
33.

Como se indicé anteriormente, una de las propiedades més interesantes de los bisimidazoles
es su fotocromismo, el cual es el cambio de la emisidn que se obtiene al ser irradiados con
una luz UV. Un claro ejemplo de este cambio es el trabajo reportado por Jiro Abe y
colaboradores representado en la Figura 10. Los compuestos conjugados descritos pueden
ser oxidados para formar radicales libres. Los compuestos ya oxidados en disolucién no
presentaron emision al observarse en una lampara de UV, pero al aumentar la temperatura
empezaron a formar dimeros entre si, causando una emision observable en la lampara de UV.
Estos experimentos indicaron que es posible utilizar la propiedad fotocrémica de las

moléculas y la inclusion de radicales libres estables para encender o apagar la fluorescencia.®

Considerando los reportes previos, se propuso explorar por primera vez la incorporacion de
radicales libres en rotores moleculares que contuvieran imidazoles. Para lograr lo anterior,
se tuvo la idea de sintetizar derivados con estos heterociclos como estatores, los cuales
estarian unidos al rotador por medio de enlaces conjugados. Para este proyecto, se planteo la
sintesis de dos compuestos elongados que pudieran estabilizar al radical. Después de
sintetizar las moléculas objetivo, se decidio estudiar su estructura cristalina mediante
difraccion de rayos X y establecer su dinamica interna (o falta de ella) a temperatura
ambiente. Los resultados obtenidos indican que la estabilizacion de radicales es posible en
estas estructuras, pero la rotacion molecular se encuentra impedida por interacciones con

moléculas de disolvente de cristalizacién que permanecen en la red.

33 Mutoh, K., Miyashita, N., Arai, K., & Abe, J. (2019). Turn-On Mode Fluorescence Switch by Using
Negative Photochromic Imidazole Dimer. J. Am. Chem. Soc., 141(14), 5650-5654
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7 HIPOTESIS

Es posible sintetizar rotores moleculares con un disefio de tipo eje-rueda con estatores de

imidazol en la periferia que puedan estabilizar radicales libres.

8 OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO GENERAL
Sintetizar y caracterizar compuestos conjugados que contengan fragmentos de imidazol en

la periferia para estabilizar radicales en su estructura molecular.

8.2 OBJETIVOS PARTICULARES

» Sintetizar y caracterizar dos compuestos que presenten un disefio eje-rueda con
estatores de imidazol.

» Determinar la presencia de radicales en los compuestos sintetizados empleando EPR
en disolucién y en el estado solido.

» Obtener estructuras cristalinas de los compuestos mediante difraccion de rayos X de
monocristal.

» Realizar la caracterizacion en estado solido por medio de técnicas de RMN 3C
CPMAS, difraccion de rayos X de polvos y analisis térmicos.

» Determinar si existe dinamica intramolecular de los compuestos por RMN de deuterio
en el estado solido.
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9 DiIscUSION DE RESULTADOS

9.1 SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE BISIMIDAZOL

9.1.1 Derivados de abundancia natural

Aunque existen varias maneras de sintetizar imidazoles, el presente trabajo se enfocé en la
implementacion de una reaccion tipo Debus-Radziszewski, la cual requiere el uso de
precursores dicarbonilicos, un dialdehido y acetato de amonio, como se muestra en el
Esquema 1. Se recurrio a esta estrategia para facilitar posteriormente la introduccion de
fragmentos aromaticos enriquecidos con deuterio para medir la dindmica resultante,

partiendo de un aldehido deuterado que constituy6 la parte central del rotor.

9.1.1.1 Compuesto 1

O~
O
Ox-H ~ NH4OAc @
N N
R ! 1
AcOH N N
g e
Reflujo -
H™Y0 O

60%

Esquema 1 Sintesis de la molécula 1. 1.

Para la obtencion del compuesto 1 mostrado en el Esquema 1, se hizo reaccionar
tereftalaldehido con p-anisil, acetato de amonio y &cido acético. Después de la purificacion
en columna cromatogréfica se consiguié obtener el sélido deseado con un rendimiento de
60% (esquema 1). EI compuesto 1 se caracterizd por RMN de *H y 3C, y espectroscopia

infrarroja (\Véase Seccion Experimental).
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Figura 11 Espectro de RMN de 'H del compuesto 1 en la zona aromatica.

La caracterizacion del compuesto 1 mediante RMN de *H en disolucién de DMSO-ds (Figura
11) permitid observar en la zona aromatica una sefial simple perteneciente al hidrogeno H-1
en 8.15 ppm y dos sistemas AA’ XX’ para los hidrogenos marcados como H-2 (7.5 ppm) , H-
3(7.04 ppm) , H-4 (7.44 ppm), y H-5 (6.9 ppm). Ademas, se observaron dos sefiales simples

en 3.77 y 3.82 ppm caracteristicas de los grupos metoxilo incluidos en los extremos.

160 150 140 130 120 110
ppm

Figura 12 Espectro de RMN de *C del compuesto 1 en la zona aromatica

En el espectro de RMN de *3C (Figura 12) se observaron un total de 15 sefiales de las cuales

las mas caracteristicas pertenecen a los dtomos de carbono C-1 (125.7 ppm), C-2 (128.7
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ppm), C-3 (114.6 ppm), C-4 (130.2 ppm), C-5 (114.1 ppm), C-6 (130.3 ppm) y C-7 (145

ppm).

9.1.1.2 Sintesis del compuesto 2

Para explorar si las propiedades del compuesto 1 podrian extrapolarse a una estructura mas

grande, también se propuso la sintesis del compuesto 2. Este compuesto es un derivado

altamente conjugado que resulta al incluir enlaces triples en su estructura, su ruta sintética se

presenta en el Esquema 2. 3
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O o T
1200(%{ Cul MeOH
© I PACL(PPhy), ||y
H2S04 THF
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H.O N
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N
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‘e
g
O H
95%

Esquema 2 Ruta sintética de la molécula 3. 3.
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Se empled para-xileno para una reaccion de diyodacion oxidativa, continuando con un

acoplamiento cruzado de Sonogashira entre el diiobenceno y dietiniltrimetilsilano

sintetizando el producto 1,4-(bis(trimetilsilil)etinil)benceno, del cual fue desprotegido con

carbonato de potasio en metanol.
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El producto 1,4-dietinilbenceno se puso a reaccionar con 4-bromobenzaldehido en otro
acoplamiento cruzado de Sonogashira para la sintesis del compuesto 2, el cual es un
dialdehido que es el componente central del rotor. EI compuesto 2 se utilizd en la reaccion
de tipo Debus-Radziszewski, obteniendo asi el producto final 3. El compuesto 3 se

caracteriz6 por RMN de *H y 13C, y espectroscopia infrarroja (Véase Seccion Experimental).

®
0~
(4)
3:2 811 8j0 7:9 7:8 7:7 716 7:5 7:4 7:3 7j2 7.I1 710 6:9

ppm

Figura 13 Espectro de RMN de 'H del compuesto 3 en la zona aromatica.

El espectro de RMN *H en disolucién de DMSO-ds (Figura 13) se observan varias sefiales en
la zona aromatica. Primeramente, una sefial simple para el H-7 en 7.51 ppm caracteristico
del xileno de la zona central de la molécula, seguido por sistemas AA"XX" correspondientes
a los hidrogenos de los fenilenos marcados H-1 (8.14 ppm), H-2 (7.49 ppm), H-3 (7.03 ppm),
H-4 (7.44 ppm), H-5 (6.9 ppm), H-6 (7.67 ppm).
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Figura 14 Espectro de RMN de *3C del compuesto 3 en la zona aromaética.

El espectro de RMN C del compuesto 3 se aprecia en la Figura 14, observando la
sefializacion de algunos picos caracteristicos de la molécula como serian los que
corresponden a los carbonos de los metoxilos C-3y C-5, en 55.5 y 55.7 ppm respectivamente,
la sefial del metilo central C-8 a 132.9 ppm, y la sefial C-7 correspondiente al carbono del

imidazol en 144.5 ppm.

9.1.2 Derivados Deuterados

Para analizar la dinamica intramolecular en el estado s6lido de los compuestos fue necesario

sintetizar las moléculas analogas con los fragmentos de los fenilenos centrales deuterados.
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9.1.2.1 Sintesis del compuesto 1-da
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Esquema 3 Ruta sintética del compuesto 1-da.

Para la sintesis del compuesto 1-ds mostrado en el Esquema 3, se partio de 1,4-
diiodobenceno-ds, el cual se hizo reaccionar con KCN y Cul en disolvente de NMP para
obtener 1,4-tereftalonitrilo-d4, con un rendimiento del 28%: Posteriormente, se realizé una
reduccion con DIBAL-H generando 1,4-tereftalaldehido-ds con un 40.6% de rendimiento.
Con el aldehido deuterado correspondiente, se procedio la formacion de imidazoles por la
reaccién Debus-Radziszewski con rendimiento del 55%. El producto se verificé empleando

CCF comparando el Rf con compuesto 1.

30




9.1.2.2 Sintesis del compuesto 3-ds

H O
D. I\ D
2
D D
i KCN D
D o o DIBALH I\
NMP CH2C12 CuI =
D
240°C PdC1z(PPh3)2
1
0% 5°/
D. /I D
NS
D D
(0] H
95%
e adl ™
WO O LN J_< NP o
— | Y~ Y= Y=+ )|
AcOH N — >=/ N
0
Reflujo ~o0 44% 0~

Esquema 4 Ruta sintética del compuesto 3-ds.

La sintesis del compuesto enriquecido 3-ds se muestra en el Esquema 4. Se partio del 1,4-
diiodobenceno-ds reaccionando con KCN y Cul en disolvente de NMP para obtener el 4-
iodobenzonitrilo-da, con rendimiento de 20%. Se continu6 con una reduccion con DIBAL-H
para producir 4-iodobenzaldehido-ds4 con 95% de rendimiento. Con el aldehido obtenido, se
continud con una reaccién de Sonogashira con dietinilparaxileno 95% de rendimiento, y la
reaccion final de Debus-Radziszewski para obtener el 3-ds en un 44% de rendimiento. El

producto se verifico mediante CCF comparando el rf con el compuesto 3.

9.2 CARACTERIZACION EN ESTADO SOLIDO
9.2.1 Difraccion de Rayos X de Monocristal (DRXM)

La difraccion de rayos X es una de las técnicas mas utiles y poderosas para la caracterizacion

de estructuras cristalinas.
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Conociendo el empaquetamiento cristalino se puede obtener la informacién acerca de las
interacciones inter e intramoleculares que ocurren en el estado sélido. Uno de los requisitos
de la técnica consiste en crecer cristales adecuados para su estudio, por esto mismo la
obtencién de cristales requiere primeramente de la eleccion de un disolvente adecuado que
sea capaz de disolver al compuesto. Partiendo del disolvente seleccionado, se utiliza alguna

técnica que pueda obtener el monocristal, por ejemplo, evaporacion lenta.

9.2.1.1 Compuesto 1

En el caso del compuesto 1, se evalu6 su solubilidad en varios disolventes, encontrando que
su solubilidad es muy baja exceptuando en DMSO que es capaz de solubilizar al compuesto
de manera considerable (20 mg/mL). Por lo tanto, el monocristal del compuesto 1 se obtuvo
utilizando como disolvente DMSO mediante la evaporacién lenta (4 semanas) de una

disolucién saturada.

A)

Figura 15 Estructura y empaquetamiento cristalino del compuesto 1 A) Foto microscopica
del cristal, B) Estructura cristalina, C) Empaquetamiento cristalino del compuesto 1.
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El compuesto 1 cristalizé como solvato de DMSO en un sistema monoclinico en un grupo
espacial P2/; (Figura 15). Es importante destacar que debido a las condiciones de
cristalizacion, el disolvente se encontro al interior de la estructura cristalina formando
interacciones fuertes con los anillos de imidazol. En la foto del cristal puede observarse su

emision al ser irradiado con luz UV de 254 nm.

Figura 16 Interacciones intermoleculares y angulos de la molécula 1 A) Enlaces de
Hidrégeno, B) Interacciones C-H/x del compuesto, C) Angulos de torsion de la molécula.
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Las interacciones intermoleculares en el cristal se aprecian en la Figura 162, donde se observa
la presencia de un enlace de hidrégeno bifurcado entre la molécula de DMSO vy el anillo de
imidazol del compuesto 1 a una distancia de 1.946 A. Otro tipo de interacciones que pueden
ser apreciadas son los enlaces de hidrogeno mostrados en la Figura 16B entre el nitrdgeno
del imidazol y el hidrégeno del metoxilo de moléculas vecinas (d = 2.729 y 2.648 A). Por su
parte, la conformacion de la molécula se puede observar cuando se analizan los angulos de
torsion de la Figura 16C, donde el angulo del anillo del imidazol y los fenilenos de los
extremos presentan 119.3° y 120.9°. Por su parte, angulo de torsion del fenileno central con

respecto al imidazol es minimo (6.2°).

Para obtener una mayor visualizacion de las interacciones intermoleculares que se presentan
en el cristal, se llevd a cabo un andlisis de las superficies de Hirshfeld. Las superficies se
usan comunmente para identificar las distancias de interaccion en un cédigo de colores, rojo
para distancias cortas, pasando por el verde y el azul para distancias largas. Las funciones
de distancia en las superficies de Hirshfeld se basan en las interacciones que tiene el nucleo
dentro de la superficie (interno, di) o fuera de la superficie (externo, de), la combinacion de
las superficies di y de resulta en dnorm, l0 cual permite ilustrar los contactos intermoleculares

cercanos.®*

34 Spackman, M. A., & Jayatilaka, D. (2009). Hirshfeld surface analysis. CrystEngComm, 11(1), 19-
32.
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Figura 17 Superficies de Hirshfeld del compuesto 1 A) Superficie dnorm B) Gréfico de las
interacciones H-O observadas en la superficie dnorm C) Capa interna di D) Superficie externa
de.

Como se menciond anteriormente, el cristal del compuesto 1 es un solvato de DMSO 'y en la
Figura 16 se observa la interaccion de un enlace de hidrégeno bifurcado entre el nitrégeno
del imidazol. En las superficies de Hirshfeld normalizadas (Figura 17A) se percibe la
existencia de un enlace de hidrogeno bifurcado (zona roja) y que no se observan otras
interacciones fuertes en la molécula. En la Figura 17B se resaltan en azul las interacciones
H-O que se observan en la molécula con la molécula de DMSO de la estructura cristalina,
considerandose como la interaccion mas sobresaliente del cristal. En la Figura 16C se
contempla Unicamente las interacciones dentro de la molécula (d;), con esta visualizacion se
pudo identificar que el anillo de imidazol es bastante cercano con el fenileno central, esto
podria impedir la dindmica de éste. En resumen, mediante el andlisis de Hirshfeld se

encontraron diversas interacciones que pueden afectar a la dindmica del rotor.

35




9.2.1.2 Compuesto 3

La solubilidad del compuesto 3 resultd extremadamente reducida en casi todos los
disolventes explorados, exceptuando DMF, el cual lograba disolverlo (8 mg/mL). Debido a
lo anterior, se prepard una disolucién saturada del compuesto 3 en DMF y se dejé evaporar
a temperatura ambiente. La disolucion del compuesto 3 tardé un mes completo en producir

un monocristal que se mando a difraccion de rayos X de monocristal (Figura 18A).

Figura 18 Estructura y empaquetamiento cristalino del compuesto 3 A) Foto bajo el
microscopio del cristal, B) Estructura cristalina, C) Empaquetamiento cristalino del
compuesto 3.

El compuesto 3 cristaliz6 como un solvato de DMF y agua en un sistema triclinico en un
grupo espacial P-1 (Figura 18). El cristal del compuesto 3 presento el mismo comportamiento
que del compuesto 1 mostrando emisién al ser irradiado bajo luz UV. El disolvente y agua
llegan a formar un enlace de hidrogeno con los anillos de imidazol formando parte de la

estructura cristalina.
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Figura 19 Interacciones intermoleculares y angulos de la molécula 3 A) Enlaces de
Hidrdgeno, B) Interacciones C-H/x del compuesto, C) Angulos de la molécula.

Las interacciones moleculares en 3 se ilustran en la Figura 19 observandose puentes de
hidrégeno bifurcados entre moléculas de DMF con el anillo de imidazol (d = 1.973 A) y con
el fenileno vecino (d = 2.648 A). Es importante destacar que el DMF, al ser bastante
higroscopico, es capaz de aceptar agua en la disolucion y ésta puede afiadirse a la estructura
cristalina creando un puente de hidrégeno con el fragmento imidazol (d = 2.081 A). Las
interacciones del nitrogeno del imidazol con el hidrogeno del metoxilo (Figura 19B) son

bastante parecidas a las del compuesto 1 con una distancia de 1.701 A.
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Los angulos de torsion entre los fenilenos de los extremos y el anillo de imidazol 119.2° y
122.8°, y el angulo de torsion del compuesto 3 es 22.8°. Esta torsion indicaria que las
moléculas de disolvente incluidas en el sistema cambian la posicion del fenileno que

representa al rotador que probablemente acabaré disminuyendo la dindmica intramolecular.
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Figura 20 Superficies de Hirshfeld del compuesto 3 A) dnorm B) Grafico de las interacciones
H-O C) Suiperficie di D) Superficie de

En la Figura 20, se pueden observar las interacciones de las moléculas de DMF y agua con
los anillos de imidazol. Es posible apreciar el mismo patrén de interacciones las moléculas
del disolvente. Cabe destacar que las interacciones H-O en la Figura 20B son bastante

notorias debido a la interaccion presente en el metoxilo.

9.2.2 Difraccion de Rayos X de polvos (DRXP)

La difraccion de rayos X de polvos es una técnica comun de caracterizacion en materiales
solidos. Los analisis nos proveen informacion importante y complementaria a varios métodos
espectroscopicos y microscopicos, como identificacion de fase cristalina. Para fines de este
trabajo la técnica se empled para obtener un analisis comparativo entre el patron de difraccion
calculado a partir de la estructura de monocristal y el patrén de difraccién experimental
obtenido partir de la muestra pulverizada.
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Figura 21 Comparacion de los patrones de difraccion de polvos A) experimental de
abundancia natural de 1, B) Experimental del compuesto deuterado 1-ds y C) Simulado a
partir de la estructura de monocristal.

El analisis comparativo mostrado en la Figura 21 confirmd que las estructuras del monocristal
del compuesto 1y las muestras pulverizadas corresponden con el mismo arreglo cristalino,
debido a la coincidencia de las sefiales entre los dos difractogramas. Este analisis permite
concluir que los experimentos realizados por RMN en el estado s6lido describen a las

estructuras cristalinas descritas.

Para realizar los estudios del compuesto 3, partiendo de la estrategia para la obtencion del
monocristal como solvato de DMF y agua, se recurrio a la adquisicion de una mayor cantidad
de cristales, por lo que se incrementd la concentracion de la disolucién hasta tener una

sobresaturacion de esta misma, la cual se dejé cristalizar aproximadamente 2 semanas.
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Figura 22 Comparacion de los patrones de difraccién de rayos X de polvos A) Experimental
de abundancia natural del compuesto 3, B) Simulado a partir de la estructura de monocristal
colectada.

El analisis comparativo entre los dos patrones de difraccion Figura 22 mostré que son
similares entre el monocristal del DRXM y el polvo microcristalino, aunque no se observan
todas las reflexiones. Cabe destacar que el compuesto deuterado no logro cristalizarse debido

a la poca cantidad que se logro obtener para el analisis de RMN 2H.

9.2.3 RMN en el estado Solido (33C CPMAS)

Los métodos mas utilizados para la obtencion de informacion de una estructura cristalina son
las técnicas de difraccion; sin embargo, tienen el desafio de conseguir un monocristal
adecuado para este analisis. Por este motivo la Resonancia Magnética Nuclear en el estado
solido ha surgido como un complemento en el analisis de sélidos que tiene la capacidad de
detectar posibles procesos dindmicos en la molécula.
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En comparacion de los espectros de RMN **C en disolucidn, los cuales presentan sefiales
finas, los espectros de RMN *3C en sélido presentan sefiales bastante anchas debido a los
efectos anisotropicos, es decir, aquellos derivados de las multiples orientaciones de las
moléculas en el estado solido. A pesar de lo anterior, las moléculas que presenten un arreglo
periddico definido las sefiales se presentaran de forma méas angosta. Existen varias técnicas
para obtener espectros de RMN en sdélido. en el presente trabajo se utilizo CP-MAS para

obtener el experimento de 3C para la caracterizacion del solido cristalino.

160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Figura 23 Comparacion de los espectros RMN *3C en el estado sélido (inferior) y RMN 13C
en disolucion (superior) del compuesto 1.

En la Figura 23 se aprecia una comparativa de los espectros de ** C obtenidos del compuesto
1. Se observa que las sefiales coinciden en el desplazamiento quimico, aunque en estado

solido las sefiales son considerablemente mas anchas. Las sefiales que se logran identificar
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son las del carbono del metoxilo a 56.33 ppm (azul) y la sefial del anillo aromatico en 117.3
ppm (rojo). Como se describié en la seccion de difraccion de rayos X de monocristal, los
cristales obtenidos se encuentran como solvatos de DMSO, por lo cual en el espectro de

RMN C en el estado s6lido se observa claramente la sefial de DMSO en 41.5 ppm.
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Figura 24 Comparacion de los espectros RMN 23C en el estado sélido (inferior) y RMN 13C
en disolucién (superior) del compuesto 3.

La Figura 24 compara los espectros de RMN 3C para el compuesto 3. En la parte superior
se encuentra el espectro obtenido en disolucion y el segundo en el estado sélido. Pueden
apreciarse las sefales de los metoxilos en aproximadamente 58 ppm, la sefial de los alquinos
en 98 ppm y la sefial del metilo del anillo central en 21 ppm. Con la informacion de difraccion

de rayos X de monocristal, el cristal obtenido es un solvato de DMF por lo tanto las sefiales
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se observaron en 34 ppm, 38 ppm y 162 ppm, para los metilos y el carbonilo,

respectivamente.

9.2.4 Estudio de la dindmica rotacional por RMN ?H en el estado solido

El estudio de la dinamica intramolecular se llevé a cabo con empleando los compuestos 1-d4
y 3-dg enriquecidos con deuterio (Esquema 3 y Esquema 4). La adquisicién de datos se
realizd Unicamente a dos temperaturas. Las simulaciones utilizadas para describir el
comportamiento de la molécula se generaron en el software NMR WebLab (version 6.6.3),

empleando un patron de Pake caracteristico de un fragmento molecular estatico.

9.2.4.1 Compuesto 1-ds

Antes de los estudios de RMN, se verifico que la fase del polvo del compuesto 1-d4
correspondiera a la estructura cristalina mediante PXRD, como se indicd anteriormente
(Figura 21).

HN_~N
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Figura 25 Espectros de RMN 2H a 296 Ky 356 K simulado (rojo) y experimental (negro)
del compuesto 1-da.
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En la Figura 25 se observan los espectros obtenidos de RMN 2H donde se aprecia que a
temperatura ambiente la molécula tiene una diferencia entre los picos de 127 kHz
caracteristico de un patrén Pake lo que indicaria que el fenilo central no presenta movimiento,
y que, al aumentar la temperatura a 356 K su espectro no cambia. La ausencia de rotacion
intramolecular se atribuyé al empaquetamiento cristalino, principalmente a las interacciones

con las moléculas del disolvente incluidas en el cristal.

9.2.4.2 Compuesto 3-ds
En el caso del compuesto 3-ds no se pudo concluir inequivocamente que tiene el mismo
empaquetamiento, por lo que el analisis obtenido por RMN 2H debe considerarse como

informacion preliminar (Figura 18).
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Figura 26 Espectros de RMN 2H a 296 Ky 356 K simulado (rojo) y experimental (negro)
del compuesto 3-ds.

En los analisis de RMN 2H obtenidos para el compuesto 3-ds (Figura 26) se puede apreciar
un patron Pake a 296 K, y dado que el experimento no presenta dindmica ni el mismo

empaquetamiento, se decidid no se proseguir con el analisis a 356 K.
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9.3 ANALISIS DE ESPECTROSCOPIA PARAMAGNETICA ELECTRONICA (EPR)

Para determinar la existencia de un radical organico en los compuestos sintetizados fue
necesario efectuar experimentos de espectroscopia paramagnética electronica. Para los
compuestos presentados en este trabajo se realizé un analisis comparativo antes y después de
la reaccion de oxidacion para formar radicales. Para confirmar de la existencia de un radical
organico es necesario detectar la sefial tipica de EPR y ademas conocer el valor g que da

informacion acerca del tipo de electron desapareado.

La oxidacion en los dos compuestos se realizo utilizando ferricianuro de potasio e hidroxido
de sodio, recuperando los productos correspondientes con rendimientos de reaccion muy
bajos. Una vez obtenidas las formas oxidadas se procedid a hacer los experimentos de
espectroscopia paramagnética electronica tanto en solidos, como disueltos en DMSO y

benceno.

9.3.1 Compuesto 1

Para iniciar la caracterizacion por EPR del compuesto 1, se llevaron a cabo experimentos en
solido y en disolucion a temperatura ambiente. De forma inesperada, se observo una sefial
caracteristica de un electron desapareado incluso antes de la oxidacion. Para obtener una
mejor comparativa, se estudié el compuesto en su forma cristalina y amorfa. El sélido amorfo
se obtuvo sometiendo los cristales a una molienda en un mortero y analizando el solido
resultante por difraccion de rayos X de polvos. En disolucion, se estudid tanto en benceno
como en DMSO (Figura 27).
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Figura 27 Espectros de EPR del compuesto 1 a temperatura ambiente A) Solido amorfo B)
Sélido cristalino C) Disuelto en benceno y D) Disuelto en DMSO.

Los espectros de EPR en el estado solido de la Figura 27 A y B mostraron una sefial con un
valor de g de 2.0026 en el s6lido amorfo y de 2.0028 de forma cristalina, lo cual se puede
atribuir a un radical organico. Este resultado fue inesperado y podria indicar que existe una
gran facilidad para oxidar los anillos de imidazol formando un radical libre persistente y
estable. De forma similar, se observo el mismo comportamiento en el compuesto disuelto en
benceno, donde el valor g tiene un valor de 2.0027. Esta pequefia variacion se atribuyo a la
presencia del disolvente. En todos los casos la sefial de EPR no se logro llegar a acoplar a
ningun nucleo por lo que no fue posible obtener una sefial hiperfina, y por lo tanto la
ubicacion exacta del radical libre no se pudo conocer. Basado en la literatura, radical libre
se puede formar en los anillos de imidazol del compuesto y puede estabilizarse a lo largo del
sistema aromatico. De forma opuesta, al disolver el compuesto en DMSO el espectro no
mostré ninguna sefial, lo que sugiere que este disolvente no permite estabilizar el radical en

el compuesto.
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K;[Fe(CN)g] .
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Figura 28 Fotos tomadas del compuesto 1 antes y después de la oxidacién en disolucion de

benceno.

Al realizar la reaccion de oxidacion inmediatamente la disolucion del compuesto cambia de

color drasticamente (Figura 28). El cambio en la emision que bajo la lampara de UV también

cambid. Los resultados de EPR después de la oxidacion se presentan en la Figura 29. Como

se puede apreciar, se observaron sefiales que indican un radical tanto en s6lido como disuelto

en benceno, con un valor g de 2.0023 en el sélido y 2.0029 en disolucién, con el doble de

intensidad comparado con los estudios llevados a cabo antes de la oxidacion.

47




Azul Sélido Azul Benceno

B)

1,500

1,000

S00

Intensidad (u.a.)
o
Intensidad (u.a.)
AN
8 8 o

~
=1
=1
EEEEENINEEE FEEE FEEE NS SR

-3

=3

1=
I

@

=1

=]
|

[rfyrrryrrrr[rrrr[rrrrrrrrrrrrprrrrrrrrprrror] - | DR DL LN LI LU L LU LI L LB LI
332 333 334 335 336 337 338 339 340 341 333 334 335 336 337 338 339 340 341 342
Campo magnético (mT) Campo magnético {(mT)

Azul DMSO
300 —

C)

200

~ 100 -

)

U—mwwmmwmmw

Intensidad (u.a

S
=1
1

-200

B R B B o e e
324 326 328 330 332 334 336 338 340 342 344 346
Campo magnético (mT)

Figura 29 Espectros de EPR del compuesto 1 a temperatura ambiente después de la
oxidacion A) Solido B) Disuelto en benceno y C) Disuelto en DMSO.

El cambio en la apariencia de la disolucion fue considerable, por lo que se concluyé que la
presencia de radicales en 1 cambia tambien sus propiedades Opticas. Con base en los
resultados, también se puede concluir que el DMSO impide la presencia de radicales en su
estructura.

9.3.2 Compuesto 3

El compuesto 3 se estudio también antes y después de la oxidacion, en solido y en disolucién
(en benceno y en DMSO) con resultados similares. Los espectros obtenidos se muestran en
la Figura 30. Se observé una sefial que indica la presencia de radicales organicos antes de la
oxidacién con un valor g de 2.0029 para el sélido amorfo y de 2.0027 para sus cristales,
mostrando este Gltimo una menor intensidad. Los valores son similares a los observados para
el compuesto 1 descritos previamente. En disolucidn, el espectro de benceno presenté una
sefial con un valor g de 2.0024, mientras que en la disolucion de DMSO, no se observé la

sefial por EPR.
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Figura 30 Espectros de EPR del compuesto 3 a temperatura ambiente A) Solido amorfo B)
Solido cristalino C) Disuelto en benceno y D) Disuelto en DMSO.

Al realizar la oxidacion con ferricianuro de potasio en medio basico se observaron cambios
bastante considerables, con una modificacion en el color de la disolucién que transita de
amarillo palido a amarillo opaco (Figura 31). Al observar la disolucién bajo una lampara de

luz UV, la emision inicial de color verde se pierde después de la oxidacion.

K;[Fe(CN)g]

NaOH

Figura 31 Fotos tomadas del compuesto 3 antes y después de la oxidacién en disolucion de
benceno.
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Después de la oxidacion del compuesto 3, se llevaron a cabo analisis por EPR en solido,
disolucién de benceno y DMSO (Figura 32). El espectro en sélido presenta un valor g de
2.0026, con una intensidad de sefial 5 veces mayor respecto al compuesto sin oxidar. En el
caso de la disolucion de benceno, la sefial present6 un valor g de 2.0025, con una intensidad
7 veces mayor con respecto al compuesto sin oxidar. Finalmente, en disolucion en DMSO,

el compuesto no presento sefial de radical libre.
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Figura 32 Espectros de EPR del compuesto 3 a temperatura ambiente después de la
oxidacion A) Solido B) Disuelto en benceno y C) Disuelto en DMSO.
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10 RESUMEN Y CONCLUSIONES

En resumen:

e Se sintetizaron y caracterizaron dos compuestos (1 y 3) con modelos eje-rueda y
estatores de imidazol.

e Los compuestos 1 y 3 se sometieron a diversas condiciones de cristalizacion
obteniendo sus respectivos cristales como solvatos con el disolvente de cristalizacion
empleado.

e Se sintetizaron los andlogos deuterados que permitieron obtener experimentos de
RMN 2H en el estado solido. Los estudios Ilevados a cabo indicaron que la dindmica
interna se encuentra impedida por la presencia de disolventes involucrados en
puentes de hidrégeno con los anillos centrales.

e Se realizaron experimentos de EPR antes y después de llevar a cabo la oxidacion de

estos compuestos, mostrando sefial de un radical antes de la oxidacion.

Como conclusién general, se encontrd que es posible incluir y estabilizar radicales libres en
las estructuras sintetizadas basadas en imidazol sin embargo, la dindmica intramolecular se
encuentra restringida por la presencia de disolventes dentro del cristal. No fue posible
determinar el efecto que tendrian los radicales en la dinamica intramolecular, dado que la

oxidacion procede con rendimientos muy bajos y limita su estudio por RMN de solidos.
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11 SECCION EXPERIMENTAL

11.1 PURIFICACION Y AISLAMIENTO DE LAS MUESTRAS

11.1.1 Reactivosy Disolventes
Todos los reactivos se obtuvieron de la compafiia Sigma - Aldrich™y fueron utilizados sin

purificacién previa. EI THF se secé en un sistema Na/Benzofenona.

11.1.2 Purificacion y aislamiento de las muestras

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 0.2 mm de espesor,
la cual contenia un indicador fluorescente (60 GF2s4 — Merk). Se utilizé en exposicion a luz
UV como técnica de revelado.

La purificacion de los subproductos se realiz6 por cromatografia en columna utilizando silica
gel (230-400 mesh) como fase estacionaria y diferentes fases mdéviles segun se indica en cada

Caso.

11.2 CONDICIONES Y EQUIPOS DE CARACTERIZACION

11.2.1 Espectroscopia de Infrarrojo
Los espectros de Infrarrojo (IR) se obtuvieron en equipos FT-IR Bruker Tensor 27 y FT-IR

NICOLET IS-50; las unidades de las bandas se encuentran expresadas en cm™ (4000-500).

11.2.2 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear en Disolucién

Los espectros de RMN de *H y *3C fueron adquiridos a temperatura ambiente en equipos Jeol
Eclipse 300 MHz, Bruker Fourier 300 MHz y espectrometro Bruker Avance 111 HD 700 MHz
equipado con gradiente 5-mm z-axis y una criosonda de tres canales. Se utiliz6 CDCls o
DMSO-ds como disolventes deuterados, segun se especifica en cada espectro obtenido. Los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm) y las constantes de

acoplamiento (J) se expresan en Hertz (Hz).
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11.2.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear en el Estado Sélido

Para la determinacion de los espectros de RMN de deuterio en el estado solido se utilizé un
equipo Bruker 500 Ascend a una frecuencia de resonancia para 2H de 76.78 MHz con un
pulso de 90° de 0.8 microsegundos, un pulso de reenfoque de 46 microsegundos y al menos
64 scans de adquisicion. Para los experimentos de *C CPMAS, la frecuencia del nicleo

corresponde a 125 MHz, con una frecuencia de giro de muestra de 12 kHz.

11.2.4 Difraccion de Rayos X de Monocristal
La estructura cristalina fue obtenida en un difractometro marca Bruker Apex-1I CCD con
radiacion MoKa (A = 71073 A).

11.2.5 Difraccion de Rayos X de Polvos

Los andlisis de Difraccion de Rayos X de Polvos se llevaron a cabo en un difractémetro
Bruker 2D PHASER con radiacion CuKo (A = 1.5418 A) con filtro de Niquel. Se realiz6 un
escaneo de 26 de 5° a 45° con una relacion de paso angular de 0.04 °.
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11.3 SINTESIS DE LOS COMPUESTOS

11.3.1 Sintesis de 1,4-bis(4,5-bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)benceno, compuesto 1

/o o\

En un matraz de fondo redondo con dos bocas de 125 mL se afiadio tereftalaldehido (100

.z
27 zx

I=Z

mg, 0.75 mmol), acetato de amonio (0.9 g, 11.7 mmol), p-anisil (0.6 g, 2.2 mmol), se sell0 y
purgd el sistema utilizando nitrégeno. Posteriormente, se afiadio a la mezcla 30 mL de &cido
acético a reflujo y en agitacion constante durante 12 hrs. Terminado el tiempo de reaccion la
mezcla resultante se trasvasé a un matraz Erlenmeyer con agua-hielo, precipitando al sélido
crudo, esté fue filtrado y purificado con una recristalizacion en etanol, obteniendo un solido
amarillo (280 mg, 0.44 mmol, rendimiento del 59%).
e RMN !H (700 MHz, DMSO-ds) &: 12.55 (s, 2H), 8.14 (s, 4H), 7.50 (d, J = 8.7 Hz,
4H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 3.82
(s, 6H), 3.77 (s, 6H).
e RMN 3C (176 MHz, DMSO-ds) &: 159.3, 158.4, 145.0, 137.1, 130.3, 130.2, 128.7,

128.3,127.9, 125.7, 123.9, 114.6, 114.1, 55.7, 55.5.
e IR (ATR, cm™): 3064, 3003, 2965, 2916, 2837, 1610, 1499, 1244, 1018.

11.3.2 Sintesis de 4,4'-((2,5-dimetil-1,4-fenileno)bis(etino-2,1-diil))dibenzaldehido,

compuesto 2
o) —
HO==0<

En un matraz de una boca con fondo redondo de 150 mL se agregaron los reactivos de 4-
bromo-benzaldehido (264 mg, 1.42 mmol), 1,4-dietinilp-xileno (100 mg, 0.65 mmol), Cul
(6.0 mg, 0.032 mmol), PdCI>(PPhs)2 (22.46 mg, 0.032 mmol) y trifenilfosfina (8.4 mg, 0.032

mmol). El sistema fue purgado y aislado con nitrégeno, simultaneamente, en un matraz de

una boca de 150 mL con fondo redondo sellado se afiadieron con 10 mL de trietilamina con

agitacion y burbujeo constante de nitrégeno por 15 minutos. Terminando el burbujeo se
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adiciono la trietilamina anterior al matraz con la mezcla, calentando a 65 °C y manteniendo
una agitacion constante durante 12 hrs. Terminando la reaccion, el compuesto se observa
precipitado, por lo que adicionaron 50 mL de una disolucion saturada de cloruro de amonio
en agitacion constante durante 10 minutos seguido por una filtracién. El producto se encontr6
puro obteniendo un sélido color amarillo (205 mg, 0.61 mmol, rendimiento del 94%).

e RMN H (300 MHz, DMSO-ds) &: 10.02 (s, 2H), 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.67 (d, J

= 8.3 Hz, 4H), 7.41 (s, 2H), 2.49 (s, 6H).
e RMN C (75 MHz, CDCI,) 5: 191.5, 137.8, 135.6, 133.1, 132.1, 129.74, 123.0, 94.0,

92.3, 20.1.
e IR (ATR, cm™): 2915, 285, 2753, 2208, 1688, 1598, 1207, 819.

11.3.3 Sintesis de 2,2'-(((2,5-dimetil-1,4-fenileno)bis(etino-2,1-diil))bis(4,1-
fenileno))bis(4,5-bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol). Compuesto 3.

O 2D N “O\
IR

En un matraz de fondo redondo con dos bocas de 120 mL se afiadi6 el compuesto 2 (50 mg,

0.14 mmol), p-anisil (118 mg, 0.44 mmol), acetato de amonio (0.17 g, 2.21 mmol) se selld y
se purgo el sistema utilizando nitrégeno. A continuacién, la mezcla anterior se le afiadieron
25 mL de acido acético con agitacion constante y calentamiento a reflujo durante 18 hrs.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se trasvaso a un matraz Erlenmeyer con agua-hielo
precipitando el compuesto crudo. El sélido se purificod por cromatografia en columna
utilizando como eluyente Hexano:Acetona (8:2), obteniendo un soélido color café (75 mg,
0.086 mmol, rendimiento del 61%).

e RMN H (700 MHz, DMSO-ds) &: 12.66 (s, 2H), 8.13 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.67 (d, J
=8.2 Hz, 4H), 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz,
3H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 3H).

e RMN BC (176 MHz, DMSO-ds) &: 159.4, 158.5, 144.5, 137.6, 137.4, 132.9, 132.2,
131.0, 130.2, 128.7, 128.3, 128.1, 125.6, 123.77, 122.9, 121.9, 114.6, 114.2, 95.4,

89.5, 55.7, 55.5, 20.1.
e IR (ATR, cm™): 3557, 3139, 2932, 2860, 1657, 1241, 1026, 833.
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11.3.4 Sintesis de tereftalonitrilo-ds, compuesto 4
D D

N=C C=N
D D

En un tubo de presidn se le afiadieron 1,4-diiodobenceno-ds (1.0 g, 2.99 mmol), KCN (0.43
g, 5.51 mmol), Cul (0.57 g, 3.0 mmol), como disolvente 15 mL de NMP, la mezcla se dej6
burbujear el sistema con nitrégeno por 10 minutos, terminando este tiempo se aislo el
sistema. Se dejo la reaccion a 240 °C con agitacion continua durante 12 horas. Terminando
este tiempo a la mezcla se le adicionaron 20 mL de Acetato de etilo en agitacion por 20
minutos, seguidamente se trasvaso la mezcla a un embudo de separacion donde se lavé con
una disolucion al 10% de FeClz (2x25 mL), seguido por una disolucion al 10% de Na»S203
(2x25 mL), finalizando con varios lavados de agua y salmuera. El producto se purifica en
columna utilizando como disolvente Hexano:Acetato de etilo (8:2). Se obtuvo un sélido color

blanco con olor caracteristico (112 mg, 0.84 mmol, rendimiento del 28%).

e RMN H (300 MHz, CDCI,) &: No se aprecia sefial
e RMN BC (75 MHz, CDCl,) &: 132.5, 117.1, 116.6.
e IR (ATR, cm™): 2917, 2849, 2230, 1576, 489.

11.3.5 Sintesis de tereftalaldehido-ds. Compuesto 5
D D
(o) H

H (0]
D D

En un matraz de una boca de fondo redondo se afiadié tereftalonitrilo-ds (190 mg, 1.43 mmol)
y como disolvente CH.Cl», se sellé y se purgd el matraz utilizando nitrogeno durante 10
minutos en agitacion continua a 0 °C. Posteriormente, se afiadio DIBAL-H (6.5 mL, 1 mol/L
en CHCl>) gota a gota, terminando la adicidn se continuo la reaccion a temperatura ambiente
durante 3 hrs. Finalizando las 3 hrs se afiadié lentamente una disolucién de HCI al 10% en
un bafio de hielo y en agitacion por 30 minutos. Seguidamente se lavo con NaHCOs y
salmuera. Obteniendo el compuesto como un sélido amarillo con olor caracteristico (80 mg,
0.58 mmol, rendimiento del 40%).
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e RMN H (300 MHz, CDCls) &: 10.13 (s, 2H).
e RMN C (75 MHz, CDCl3) &
e IR (ATR, cm): 2921, 2820, 2734, 1683, 1551, 1302.

11.3.6 Sintesis de Sintesis de 1,4-bis(4,5-bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)benceno-
ds. Compuesto 1-d4

-0 (0N
A, 5 1 0
H
N N
N\ \
N
s fa%as
~o o0~

El procedimiento se realizé de igual manera que el compuesto 1 con las siguientes cantidades
de reactivos: tereftalaldehido-ds (70 mg, 0.51 mmol), acetato de amonio (628 mg, 8.16
mmol), p-Anisil (413 mg, 1.53 mmol) y 30 mL de &cido acético. Se obtuvo un sélido amarillo
(180 mg, 0.28 mmol, rendimiento del 55%).

11.3.7 Sintesis de 4-iodobenzonitrilo-2,3,5,6-ds. Compuesto 6.
D D

D D

En un tubo de presion se afadieron 1,4-diiodobenceno-ds (2.0 g, 6.0 mmol), KCN (0.43 g,
5.51 mmol), Cul (0.57 g, 3.0 mmol) y 15 mL de NMP como disolvente, el sistema se dejo
burbujear con nitrégeno durante 10 minutos, terminando este tiempo se cerrd el sistema.
Seguidamente se prosiguio6 con la reaccién a 240 °C en agitacion continua durante 12 horas.
Terminando el tiempo de reaccién se adicionaron 20 mL de acetato de etilo a la mezcla
dejando agitar por 20 minutos seguido de un transvase a un embudo de separacion donde se
continud con un lavado de una disolucién al 10% de FeClz (2x25 mL), seguido por otro
lavado de disolucion al 10% de Na2S>03 (2x25 mL) y finalizando con dos lavados de agua y

dos lavados de salmuera. El producto se purificé en columna utilizando como disolvente

S7




Hexano:Acetato de etilo (9:1). Se obtuvo un sélido color blanco con olor caracteristico (250

mg, 1.1 mmol, rendimiento de 18%).

e RMN H (300 MHz, CDClIs) &: No se aprecia sefial
e RMN BC (75 MHz, CDCls) §: 138.2, 132.9, 118.3, 111.6, 100.1.
e IR (ATR, cm™): 2920, 2850, 2224, 1550, 588, 493.

11.3.8 4-iodobenzaldehido-2,3,5,6-ds. Compuesto 7.
D D
0]

H
D D
En un matraz de una boca de fondo redondo se afiadieron 4-iodobenzonitrilo-2,3,5,6-ds (400
mg, 1.43 mmol) y utilizando como disolvente CH>CL., se aislo y se purgd el matraz con
nitrégeno durante 10 minutos con agitacion continua a 0 °C. Pasando el tiempo se afiadio
gota a gota DIBAL-H (3.5 mL, 1 mol/L en CH2Cl), terminando la adicion se continu6 con
la reaccion a temperatura ambiente por 3 hrs. Terminando la reaccion se adicion6 despacio
una disolucién de HCI al 10% en un bafio de hielo y dejando agitar por otros 30 minutos. Por
altimo, se lavo con NaHCOs y salmuera. Se obtuvo un sélido blanco con olor caracteristico
(320 mg, 1.35 mmol, rendimiento del 94%).
e RMN H (300 MHz, CDCls) &: 9.96 (s, 1H).

e RMN BC (75 MHz, CDCls) §: 191.5, 138.1, 135.6, 130.5, 102.6.
e IR (ATR, cm™): 2917, 2849, 2774, 1685, 1402, 1110, 856, 508.

11.3.9 Sintesis de 4,4'-((2,5-dimetil-1,4-fenileno)bis(etino-2,1-diil))bis(benzaldehido-
2,2'3,3',5,5",6,6"-ds). Compuesto 2-ds.

D D D D
°/\:>/\\ =\

D D D D

I
2
X

Se realiz6 el mismo procedimiento que para el compuesto 2, con las siguientes cantidades de
reactivos: 4-iodobenzaldehido-2,3,5,6-d4 (269 mg, 1.14 mmol), 1,4-dietinilp-xileno (80 mg,
0.52 mmol), Cul (4.95 mg, 0.026 mmol), PdCI>(PPhs), (18.25 mg, 0.026 mmol) y

trifenilfosfina (6.82 mg, 0.026 mmol), la purificacion se elabor6 con un lavado de metanol
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para eliminar residuos, obteniendo asi un solido color amarillo (190 mg, 0.51 mmol,

rendimiento del 98%).

11.3.10Sintesis de 2,2'-(((2,5-dimetil-1,4-fenileno)bis(etino-2,1-diil))bis(4,1-fenileno-
2,3,5,6-d4))bis(4,5-bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol). Compuesto 3-ds.

|N\ / N
N \ 4 \NI

El procedimiento empeado fue el mismo que para el compuesto 3, con las siguientes

cantidades de reactivos: compuesto 2-ds (100 mg, 0.27 mmol), p-anisil (218.9 mg, 0.81
mmol), acetato de amonio (0.332 g, 2.21 mmol), el sélido se purificd por cromatografia en
columna utilizando como eluyente Hexano:Acetona (8:2), obteniendo un soélido color café
(105 mg, 0.12 mmol, rendimiento del 44%).

11.3.11 Método general para la oxidacion de los compuestos 1y 3

En un matraz de 200 mL se afiadieron 50 mg del compuesto a oxidar, compuesto 1 (0.078
mmol) o compuesto 3 (0.058 mmol), 100 mL de benceno y la mezcla se calent6 a 40 °C con
agitacion constante hasta la completa disolucién del compuesto. Posteriormente, se preparo6
la disolucién de Ks[Fe(CN)s] de 1g (3.04 mmol) y 400 mg de NaOH (10 mmol) en 50 mL de
agua. El oxidante se afiadio a la disolucion de benceno y se dejo agitar durante 24 hrs en
ambiente de nitrégeno sin contacto de luz. La mezcla se lavo con agua y salmuera separando

la fase orgénica y se elimind el disolvente por evaporacion.
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12 ANEXOS

12.1 ANEXO I:
Di1sOLUCION
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Figura 33 Espectro de RMN de 'H del compuesto 1 (DMSO-ds, 700 MHz).
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Figura 34 Espectro de RMN de *3C del compuesto 1 (DMSO-ds, 176 MHz).
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Figura 35 Espectro de RMN de *H del compuesto 2 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 36 Espectro de RMN de **C del compuesto 2 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 37 Espectro de RMN de ‘H del compuesto 3 (DMSO-ds, 700 MHz).
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Figura 38 Espectro de RMN de **C del compuesto 3 (DMSO-ds, 176 MHz)
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Figura 39 Espectro de RMN de *3C del compuesto 4 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 40 Espectro de RMN de 'H del compuesto 5 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 41 Espectro de RMN de *3C del compuesto 6 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 43 Espectro de RMN de *3C del compuesto 7 (CDCls, 75 MHz).
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12.2 ANEXO I1: INFORMACION CRISTALOGRAFICA
Tabla 1 Informacion cristalogréafica de los compuestos 1y 3.
Compuesto 1
(solvato DMSOQO)

Formula Ca4 Has N4 Og S3
Masa Molar 822.02
Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2
Temperatura (K) 298
a(4d) 11.6379(7)
b (4) 9.9326(6)
c(4) 17.5761(10)
a (°) 90
B(°) 98.112(2)
7 (°) 90
V (4°) 2011.37
YA 2
p (gcm3) 1.357

Compuesto 3

(solvato DMF y Agua)
Csg Has N2 04,2(C3 H7 N

0),H0
1027.19
Triclinico
P-1
150
10.7502(5)
14.8993(7)
17.5595(8)
85.7270(10)
88.3230(10)
77.7830(10)
2740.91
2
1.245
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