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Introduccion

Los polimeros de coordinacién porosos (PCPs), se consideran una nueva clase de
materiales cristalinos caracterizados por una alta porosidad (volumen libre de
hasta 90%) y una enorme area superficial que se extiende mas alla de 6000
cm2/gramos. Estos solidos porosos estan constituidos por un centro metalico y al
menos un espaciador organico funcionalizado. Estas propiedades en conjunto con
el extraordinario nivel de variabilidad en los componentes organicos e inorganicos
de sus estructuras, hacen de los PCPs un tema de gran interés para diversos
grupos de investigacion, gracias a sus potenciales aplicaciones en energia limpia,
en el almacenamiento de gases tales como hidrogeno y metano, en dispositivos

opto-electronicos, sistemas luminiscentes y recientemente en biomedicina.

Desde la década de 90°s en la cual se considera que surgen los primeros estudios
en sintesis y caracterizacion de PCPs, esta area de la quimica ha experimentado
un crecimiento exponencial, no solo por el gran numero de trabajos de
investigacién publicados, sino también por el desarrollo de diversos dispositivos

tecnoldgicos los cuales son un hecho al dia de hoy.

Sin embargo, se sabe que esta rama de la quimica tiene diversos campos de
oportunidad, donde grupos de investigacion estan integrando la ingenieria de
materiales para conseguir materiales inteligentes. Se considera que los PCPs
representan la belleza de las estructuras en la quimica y el poder de la

combinacion de la quimica organica e inorganica.

Con base en lo anterior, en el presente trabajo se muestra el diseno, sintesis y
caracterizacion de una familia de ligantes carboxilados derivados del carbazol, los
cuales no se encuentran disponibles comercialmente. También se llevé a cabo la
evaluacién de un ligante sintetizado en la construccidon de un polimero de

coordinacién poroso.
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Antecedentes
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Antecedentes

Materiales porosos

Las zeolitas naturales' que son un ejemplo conocido de solidos porosos estan
formadas principalmente por dos grupos de silicatos aluminosos hidratados de
calcio, sodio o potasio (NaAlSi,Og-H2O o NayAl,SizO49 -2H,0). Estos minerales
porosos naturales fueron reportados por primera vez en 1756. Sin embargo, no fue
hasta la década de 1940, que se logroé obtener una serie de zeolitas sintéticas a
través de métodos hidrotermales. La obtencion de zeolitas sintéticas fue
determinante en el estudio y desarrollo en los antecedentes de los materiales
porosos inorganicos clasicos.? Gracias a estos estudios, actualmente el disefio de
nuevos los materiales porosos ha atraido el interés de diversos grupos de
investigacién, esto debido a sus potenciales aplicaciones® en agricultura, quimica,
ciencia de los materiales, etc. Las mayores aplicaciones de los compuestos
porosos ha sido en la industria, por ejemplo en procesos como adsorcion de
gases, sistemas de intercambio idnico, catalisis o soportes cataliticos, tamices

moleculares para la separacion de compuestos y aerogeles entre otros.

Se conocen diversos solidos porosos de origen inorganico (zeolitas, carbén
activado, sistemas metalicos porosos entre algunos otros). La mayoria de estos
materiales poseen una composicion quimica y propiedades fisicas variadas pero
todos ellos tienen en comun estar formados a partir de una matriz solida porosa,*
que tiene una serie de poros o huecos con didmetros previamente determinados,
dando como resultado una red que permite la difusién de diversas moléculas

huésped en su interior, lo que les imparte numerosas aplicaciones.

Para tener una idea mas clara sobre estos compuestos es necesario definir su tipo
y tamano de poro. Por ejemplo, en el caso que los poros sean regulares entre si,
se toma la distancia entre dos paredes opuestas de la cavidad. Alternativamente
cuando una estructura porosa esta compuesta de diversos tipos de poros que no

son uniformes entre si, se habla de un promedio de diametro de poro.
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Figura 1. Escala de comparacion de tamanos de poro5

Dependiendo de la distribucién en el tamano de poro se propuso una clasificacion,
ésta fue propuesta originalmente por Dubinin® y posteriormente adoptada
oficialmente por la IUPAC (International Unién of Pure and Applied Chemistry).”
Segun esta clasificacién se tienen tres grupos de materiales porosos como se
muestra en la Figura 1 y se sumarizan sus caracteristicas y ejemplos mas

representativos en la Tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacion de tamaio de poro y ejemplos de materiales porosos.

Tamano de
poro

Caracteristicas

Ejemplos

Microporos

Mesoporos

Macroporos

Estos materiales tienen un diametro
de poro inferior a 2 nm. Una
subclasificacibn en mas precisa
distingue dos tipos de poros
estrechos (hasta 0.7 nm) y anchos
(0.7 a2 nm).

Materiales que tienen un poro con
anchura comprendida entre 2 y 50
nm.

Materiales que tienen poros con
diametros superiores a 50 nm.,

Para esta clasificacion se
consideran las zeolitas
como ejemplo mas
importante.

Aerogeles y arcillas

apiladas.

Vidrios, espumas Yy
sistemas metalicos.

Muchas de las propiedades fisicas de estos materiales como son la densidad, la

conductividad térmica y la resistencia mecanica dependen tanto de su porosidad

como de la estructura del poro ya que ambos factores tienen una repercusion

directa en la reactividad quimica y en las interacciones fisicas de estos s6lidos con

moléculas huésped.®

Las desventajas que presentan estos materiales porosos inorganicos se centran

principalmente en el control del tamafno, forma y rigidez de poro ademas de la

dificultad para funcionalizar la superficie del poro,® como es el caso de las zeolitas

y el carbon activado. Estas limitaciones han llevado a la busqueda de materiales

porosos que mejoren las propiedades de los materiales anteriormente reportados

pero con tamafo de poro modulable.
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Polimeros de coordinacion porosos (PCPs)

Los polimeros de coordinacion porosos (PCPs) estan definidos como especies
extendidas en una, dos o tres dimensiones, compuestas por centros metalicos
unidos a moléculas organicas mediante enlaces covalentes coordinados. Estas
redes metal-organicas resultan ser altamente porosas y se pueden considerar

dentro de los materiales micro y mesoporosos.

Desde finales de la década de 1980 y principios de 1990 Richard Robson realizo
estudios sobre el disefio de ligantes organicos que permitieran formar una
estructura extendida predeterminada.’® Pero fue hasta finales de la década de
1990 que se reportaron las primeras redes de coordinacion por Kondo'" y Li,'? las
cuales fueron conocidas posteriormente como MOFs (por sus siglas en inglés
“Metal Organic Frameworks”). Estos materiales porosos sintéticos (PCPs o MOFs)
fueron un punto de partida en la sintesis de nuevos polimeros de coordinacion
porosos capaces de igualar y mejorar las propiedades de las zeolitas y otros
materiales porosos clasicos. Algunas de las caracteristicas que presentan los
PCPs son:

e Estructuras porosas flexibles y bien ordenadas que muestran

comportamientos dinamicos en moléculas huésped.

e Son sistemas de facil diseno gracias al uso de diferentes iones metalicos,
ligantes, caracter funcionalizable de las superficies de los canales formados
por los poros, lo que permite modular sus propiedades de reconocimiento y

catalisis selectiva.

e Poseen alta cristalinidad y uniformidad en el tamafio de poro.

e Gracias a la presencia de iones metalicos pueden tener propiedades fisicas

como magnetismo, conductividad y caracteristicas opticas.
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Materiales
pPOrosos sintesis
inorganicos reticular

clasicos ‘

Figura 2. Creacion de los polimeros de coordinacion porosos.

Los PCPs o MOFs han atraido la atencion en la industria y academia debido a su
alta cristalinidad y gran diversidad estructural. Por este motivo estos materiales
pueden ser aplicables en diversos campos como el almacenamiento,’ y
separacion selectiva de gases,'* catalisis heterogénea,’ reconocimiento quiral,'®

aplicaciones biomédicas'’ y nanomateriales.®

Los PCPs también poseen algunas desventajas en comparacién con materiales
inorganicos clasicos, como son una menor estabilidad térmica, quimica y
mecanica, en muchos casos relacionado a la estabilidad del enlace metal-ligante
(M-L), ademas de que actualmente el escalamiento es dificil debido al alto costo

en su sintesis y en menor grado al del disolvente seleccionado.
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Quimica reticular en PCPs

Se ha reportado que el disefio de una red extendida en una, dos o tres
dimensiones en los PCPs puede llevarse a cabo mediante unidades basicas de
construccion bien definidas las cuales mantienen su integridad estructural a lo
largo del proceso de sintesis. Para llevar a cabo esta construccion légica, nos
hemos apoyado de la quimica reticular, la cual se centra en la obtencion de
nuevos materiales porosos mediante la formacion de enlaces entre unidades
basicas de construccion como los (iones metélicos y ligantes carboxilados),

mediante el autoensamblaje’® (Figura 3).

Polimero de coordinacion
poroso

i6n metalico Ligante organico
funcionalizado

Autoensamblaje

+ —

Figura 3. Representacion esquematica de la formaciéon un PCP y del proceso de

reconocimiento molecular.

La quimica reticular debe distinguirse del reconocimiento molecular, es decir, en el
primer caso los bloques de construccién estan unidos por fuertes enlaces dentro
del cristal, mientras que en el reconocimiento molecular las interacciones que se
dan son débiles de tipo supramolecular. Normalmente en la construccion de
polimeros de coordinaciéon porosos las unidades basicas de construccion son
iones metalicos de la primera o segunda serie de transicién y moléculas organicas

funcionalizadas consideradas como enlazantes o espaciadores en la red.
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Empleando la quimica reticular en el disefio de los PCPs se han planteado ciertos

pasos que conducen a la formacion de estos solidos, tales como:

e Seleccionar la estructura de red del compuesto poroso, esto implica tener
por lo menos una idea en cuantas dimensiones se debe de propagar la red
(1D — 3D).

e Seleccionar las unidades basicas de construccion que satisfagan la
estructura de red elegida gracias a la geometria de coordinacién del metal y
el tipo de ligante.

e Definir las condiciones Optimas de sintesis, esto en funciéon a la red

planteada y a las unidades moleculares a emplearse.

Estos tres pasos facilitan la generacion de los PCPs y también podemos llegar a
modular las propiedades de los polimeros de coordinacion porosos, por ejemplo
variar el tamafio de poro sin alterar la estructura original de la red, cambiar ciertos
grupos dentro de la red que podrian incrementar las interacciones del PCP con

ciertas moléculas huésped.?
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Tipos de estructuras y ligantes organicos utilizados en los
polimeros de coordinacién porosos

Gracias a la posibilidad que ofrece la quimica reticular’’ de poder disefar las
paredes y las cavidades de los PCPs, se puede generar una amplia variedad de
estructuras porosas con determinadas caracteristicas topolégicas.22 Se estima que
actualmente la base de Datos de Cambridge contiene mas de 30,000 estructuras
de PCPs.

En la década de 1990 el uso de ligantes carboxilados aumento
considerablemente, esto se debe a que los acidos carboxilicos pueden ser

3 evitando el

desprotonados para equilibrar la carga eléctrica del ion metalico,?
empleo de contraiones. Como resultado de esto se utilizaron ligantes a base de
carboxilatos para poder asemejar las arquitecturas analogas en tamafo y forma de

alguno ligantes N-donadores que se utilizaron en los primeros polimeros de

coordinacion sintetizados.
o0 o0~ 0\;"\,0’ 0~ Yo

Figura 4. Diferentes modos de coordinacién en gl;tjpos carboxilatos enlazando a un centro
metalico.

Ademas la capacidad de los carboxilatos para formar mas de un enlace de
coordinacion afnade a su atractivo la posibilidad de tener diversas formas de
coordinacion (Figura 4), esto dio pie a la generacién de cluster de carboxilato con

metales multinucleares mejor conocidos como UCS.

Con fin de ayudar a la prediccidén de una estructura de PCP, se ha introducido el
término de unidad de construccién secundaria (UCS), adoptado del analisis de la
estructura de zeolitas y que define las entidades estructurales.”® Las UCS son
clusters metalicos generadas por el tipo de geometria de coordinacion que adopte

el ion metalico utilizado, sin embargo estas unidades no sélo consideran a los
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centros metalicos sino también toman en cuenta los grupos funcionales de los
ligantes empleados es decir estas unidades de construccidon no consideran al
ligante como puente completo, solamente a la parte funcionalizada (carboxilatos,
aminas, etc.) estas UCS pueden tener diversas estructuras y grados de
conectividad sirviendo como nodos en la red de coordinacion. En la Figura 5 se

dan algunos ejemplos de UCS.

Figura 5. Ejemplos de las UCS mas comunes para PCPs con ligantes de tipo carboxilato.
Oxigeno, , Carbono.

Cuando el metal adopta una geometria de coordinaciéon cuadrada plana la UCS
resultante adopta la forma de una paleta de remo (Figura 5a). En el caso de que el
centro metalico adopte una geometria de coordinacion octaédrica, la UCS
generada tendra una forma bipiramide de base cuadrada (Figura 5b), finalmente si
el ibn metalico adoptase un geometria de coordinacion octaédrica, la UCS que se

obtiene es un prisma trigonal (Figura 5c).

El control estructural en los PCPs esta basado por las condiciones de sintesis y
mediante la union de estas UCS a través de las moléculas organicas utilizadas
como ligantes, se pueden generar redes con distintas caracteristicas estructurales
y topoldgicas, dependiendo de la geometria y el grado de conectividad de la UCS
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y del ligando organico. En la Figura 6, se muestran algunos ejemplos de las

estructuras de PCPs mas representativas.

MOF-199

Figura 6. Estructuras tridimensionales de algunos PCPs representativos (MOF—5,26MOF-
177, HKUST-1,® MIL-101,%° MIL-53,%° ZIF-8,%' MOF-199,*? PCN-14%).

Cabe destacar que en principio las modificaciones del tamafo de los ligantes
organicos no influyen en las caracteristicas de las UCS, con lo que un mismo tipo
de red puede generarse con ligantes equivalentes en cuanto al grado de
conectividad pero que difieren en cuanto a su longitud. En este sentido, Yaghi
introdujo en 2002 el concepto de disefio reticular sobre una serie de ligantes
carboxilados®* (Figura 7), creando una serie llamada “isoreticular’ (IRMOFs),*® que
tiene la ventaja de generar estructuras con las mismas caracteristicas geométricas
pero con diferencias en el tamafio de poro y consecuentemente en la superficie

especifica, junto con sus propiedades de adsorcion.
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Figura 7. Ligantes carboxilados empleados para la sintesis de PCPs.*
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Propiedades y aplicaciones de los PCPs

y
Magnéticas

Figura 8. Ejemplos de algunas propiedades de los PCPs

El hecho de poder combinar una alta variedad de iones metalicos y de ligantes
organicos funcionalizables hace que los PCPs generados sean capaces de
incorporar una gran variedad de propiedades (Figura 8),*" electrénicas,
magnéticas, redox, Opticas-luminiscentes, cataliticas y algunas mas. Estas
propiedades intrinsecas influyen directamente en la capacidad de construir PCPs
para aplicaciones especificas como imanes, conductores, tamices moleculares

selectivos, sensores, catalizadores.

Gracias a la capacidad de disefio racional de los polimeros de coordinacién
porosos, se puede crear una gran diversidad de estructuras para aplicaciones
especificas. Una de las aplicaciones con mayor interés, es el uso de PCPs como
intermediario de energias limpias. En este sentido los PCPs pueden participar en

procesos de almacenamiento de gases.*®

Los PCPs tienen actualmente el record en cuanto a superficie especifica que se

puede alcanzar por un compuesto cristalino poroso (6000 cm?gramos). Estos
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valores los ponen en la mira de diversos grupos de investigacion en los usos de

almacenamiento de gases con fines energéticos, como H,; o CHy,

El poder realizar almacenamiento de gases dentro de las estructuras porosas de
los PCPs no sélo es una idea que se encuentra desarrollandose en laboratorios de
la academia, actualmente se tiene registro de ejemplos de PCPs incorporados a
sistemas que se comercializan. Un ejemplo de esto es un automovil de la marca
Mercedes-Benz cuyo eslogan es “El ambientalmente responsable F-125 es capaz
de manejar cualquier situacion de trafico con cero emisiones” (Figura 9), el cual
funciona con H, como fuente de combustible que es almacenado utilizando un

PCP comercializado como MOF-5.

Figura 9. Automovil que contiene dos dispositivos PCPs en su funcionamiento

15|Pdagina



Carbazol

Actualmente diversos grupos de investigacion han realizan estudios usando la
molécula del carbazol (Figura 10), debido a su amplia versatilidad en diversas

areas principalmente en luminiscencia.>®

4 )

\_ _/

Figura 10. Estructura del carbazol.

El carbazol es un triciclo aromatico tipo imidazol el cual posee propiedades unicas
como su alta estabilidad térmica, mecanica y baja solubilidad en agua, ademas la
naturaleza de su estructura permite su funcionalizacion para generar nuevas

estructuras con nuevas propiedades.

( )
° H HOo

o o @ o)

. J

Figura 11. Ligantes carboxilados reportados tomando como base la molécula del carbazol.

Se tienen reportes de diversas moléculas carboxiladas tomando el carbazol como
molécula base (Figura 11) las cuales han sido empleadas como ligantes para la
construccion de polimeros de coordinacion porosos, mostrando buena estabilidad
térmica y mecanica asociada al carbazol, por lo que en el presente trabajo se
consideré al carbazol como molécula base, la cual nos permitird realizar
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modificaciones en las posiciones 3 y 6, para obtener ligantes carboxilados los
cuales guarden una geometria angular de 90°. Adicionalmente se realizaran
diversas sustituciones en el grupo amino para poder generar una familia de
ligantes carboxilados que modifiquen su solubilidad, estabilidad y capacidad de

formacién de nuevos PCPs.
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Objetivos
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Objetivos

Objetivo general

Sintetizar y caracterizar mediante técnicas espectroscopicas, una familia de
ligantes carboxilados derivados de carbazol y la evaluacién de los compuestos

seleccionados en la construccion de un polimero poroso de coordinacion (PCP).

Objetivos particulares

e Sintetizar intermediarios organicos para la obtencibn de ligantes

carboxilados derivados de carbazol.

e Caracterizar los intermediarios y los productos finales carboxilados a través
de técnicas en disolucion tales como espectroscopia de Resonancia
Magnética Nuclear de 'H y 'C, espectroscopia de Infrarrojo vy

espectrometria de Masas.

e Explorar las condiciones de sintesis solvotérmica en la formacion de un
PCP.

e Evaluar los ligantes seleccionados en la formacién de un polimero de
coordinacion poroso (PCP) empleando condiciones de sintesis

solvotermales.
e Caracterizar el polimero de coordinacién poroso (PCP) obtenido de la

sintesis solvotérmica mediante técnicas espectroscopicas estructurales en

el estado solido tales como Rayos X de monocristal.
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Estrategia de
trabajo
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Estrategia de trabajo

El plan de trabajo propuesto consiste en la obtencion de siete ligantes
carboxilados derivados del carbazol (Figura 12), empleando la secuencia de

reacciones que se describen en las siguientes paginas.

s

o o o) o

HO OO OH HO OQ OH

]

BoC
Acido 9-(tert-butoxicarbonil)- Acido 9-metil-9H-carbazol-
9H-carbazol-3,6-dicarboxilico 3,6-dicarboxilico

(3) (6)

HO’«‘O N O?\‘OH HO—Q‘O)N\KLOH HO‘«‘O N O?\‘OH
S \»

Acido 9-etil-9H-carbazol- Acido 9-isor?ropil-9I’-I.-carbazoI- Acido 9-propil-9H-carbazol-
3,6-dicarboxilico 3,6-dicarboxilico 3,6-dicarboxilico
(8) (10) (12)

Ho*«‘o N o‘>L0H Ho—l(‘o N o?LOH

NO,

z . - HO O

Acido 9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol- Acido 9-(4-carboxifenil)-9H-carbazol
3,6-dicarboxilico -3,6-dicarboxilico

(15) (18)

Figura 12. Ligantes carboxilados derivados del carbazol

La ruta sintética que se propuso para la obtencion del ligante 3 esta descrita en el

Esquema 1.
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Esquema 1. Ruta de sintesis para la obtencion del ligante 3.

( )
K I I
L3P
—>
N AcOH O O THF Base N
H éoc
1 2
(0] (0]
I 1 1)n-BulLi HO
2)CO,
THF > O O
N N
Boc Boc
2 3
\. J

El primer paso de reaccion consistira en la obtencion del intermediario 1, donde se
llevara a cabo una yodacion oxidativa sobre las posiciones 3 y 6 del carbazol. Una
vez obtenido 1, se propuso una proteccion sobre el grupo amino del carbazol,
donde se empleara como grupo protector el diterbutilcarbonato, conocido
comercialmente como Boc,;O. La importancia de proteger el grupo amino resalta
en el siguiente paso de sintesis, ya que al emplear una base fuerte el hidrégeno
del grupo amino puede interferir en la reaccidén de carboxilacién. Posteriormente,
la formacién del compuesto 3, se lleva a cabo mediante una reacciéon de
metalacién donde se utilizara como base organometalica n-butillitio (n-BuLi) para
finalmente carboxilar las posiciones 3 y 6, obteniendo de esta manera el ligante

carboxilado 3.

Para la obtencién de los ligantes 6, 8, 10 y 12, se propondra la ruta de sintesis

representada en el Esquema 2.
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Esquema 2. Sintesis de los ligantes N-alquilados 6, 8, 10 y 12.

4 N
Br Br Br. Br
v O
e R
N DMF N THF N
H H R
4 5,7,9,11
(0] (0]
Br Br ynBuLi yo OH
2)CO,
- i)
N N
R THF k
57,9, 11 6, 8,10, 12
R = Metilo, Etilo, Propilo, Isopropilo
. J

Es destacable mencionar que la ruta sintética mostrada en el esquema anterior se
plante6 para la obtencidn de los ligantes 6, 8, 10 y 12 donde R puede ser metilo,
etilo, n-propilo e isopropilo, respectivamente. El primer paso de sintesis consistira
en una bromacion sobre las posiciones 3 y 6 del carbazol empleando NBS como
fuente de halégeno. Posteriormente se pondra una alquilacion sobre el grupo
amino del carbazol utilizando yodometano, yodoetano, yodopropano vy
yodoisopropano, respectivamente (5, 7,9 y 11). Esta etapa de la reaccion, ocurrira
mediante una sustitucion nucleofilica biomolecular (Sy2) entre el grupo amino del
carbazol y los yodoalcanos propuestos. El paso final de la ruta de sintesis sera la
formacion del carboxilato en cada uno de los sustratos alquilados, en donde se

obtendran los ligantes 6, 8, 10 y 12, respectivamente.

Por otro lado para la obtencién del compuesto 15 llevara a cabo la ruta de sintesis

que se muestra en el Esquema 3.
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Esquema 3. Ruta sintetica para la obtencion del derivado carboxilado 15.

Cul, K,CO3, 18-corona- 6
DMPU

0

NO,
14

.

@

NO,
13

1)n-BulLi
2)002

@

N02

No2
15

J

La ruta sintética (Esquema 3), iniciara con una reaccion de condensacion tipo

Uliman utilizando Cul como catalizador. El siguiente paso de reaccion consiste en

una dibromacion sobre el sustrato 13 empleando NBS como fuente de bromo.

Para la obtencion de 15, se utilizara como sustrato el compuesto 14, mediante una

reaccion de carboxilacion y donde se empleara n-BuLiy COa..

Para la obtencién del compuesto 18 se establecio la ruta sintética mostrada en el

Esquema 4.
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Esquema 4. Ruta sintetica para la obtencion del derivado carboxilado 18

”;;CB;L' H
@ ?

Las reacciones que se propondran para la obtencion del ligante 18 son similares a
la ruta de sintesis que se encuentra en el Esquema 3. Esta ruta sintética
comenzara con un acoplamiento tipo Ullman entre el carbazol y el 1, 4-
diyodobenceno obteniendo el compuesto 16. La segunda reaccion consistira en
una dibromacion sobre las posiciones 3 y 6 del carbazol, donde se obtendra el
producto 17. El ultimo paso de la ruta sintética consistira en una carboxilacion
empleando 17 como sustrato, esta carboxilacion se realizara por medio de la
obtencion del analogo organolitiado del compuesto 17, posteriormente
suministrando un exceso de CO; para finalmente obtener 18. Uno de los objetivos
principales de este proyecto es la evaluacion de al menos un ligante sintetizado en
la construccion de un polimero de coordinacion poroso mediante la exploracion de

diversas condiciones de reaccion en la sintesis solvotérmica.

Por lo cual una vez obtenidos y caracterizados los ligantes sintetizados mediante
el empleo de técnicas espectroscoépicas estructurales tales como RMN de H y

3C, IR y EM (DART) de alta resolucién, se procedera a la evaluacion preliminar de
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formacion de un polimero de coordinacién (PCP), explorando diversas condiciones
de sintesis solvotérmica. Se propone iniciar dicha exploracion con el ligante 3y 10
utilizando sales inorganicas como fuente de iones metalicos. En el Esquema 5 se
ejemplifica la unidad de construccion secundaria probable en resultado de la

sintesis solvotérmica.

Esquema 5. Construccion de un PCP empleando el ligante 3

4 )
o O Ol',' “\
: . —MZo \
HO OH Sal inorganica o) )4
> ! k
Disolvente O:,,"M‘“\\O
~
N 7 o
Sustituyent .
ustittyente (Unidad de
construccion secundaria)
\ J

La sintesis solvotérmica consta de dos etapas, la primera etapa es la preparacion
de las muestras empleando cantidades de reactivo del orden de miligramos vy
utilizando tubos resistentes a temperaturas mayores a los 100°C. La segunda
etapa consiste en calentar a temperatura constante los tubos con muestra durante
un tiempo especifico. La Figura 13 ejemplifica las dos etapas de una sintesis

solvotérmica.

Ligante + sal

" __inorgénica » ‘

. Calentar los reactivos |
L)

\ por 24 hrs. > \
=7

Primera etapa Segunda etapa

Figura 13. Etapas de una sintesis solvotérmica.
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Se tiene considerado explorar diversas condiciones para la sintesis solvotérmica,
esto se realizara variando el numero de equivalentes de ligante y de sales
inorganicas, modificando la temperatura, el tiempo de calentamiento y empleando

diversos disolventes organicos.

Una vez definidas las condiciones nos dispondremos a llevar a cabo la
construccion del polimero de coordinacion y posteriormente caracterizarlo
mediante técnicas espectroscopicas en estado solido tales como Rayos X de

monocristal, espectroscopia de infrarrojo (IR) y analisis termogravimétrico (TGA).
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Resultados y discusién.

Los resultados que se describen en este trabajo se dividen en tres partes

principales:

1. Obtencion y caracterizacion espectroscopica en disolucion de la familia de

ligantes carboxilados y sus intermediarios.

2. Evaluacion de la formacion de un PCP empleando el ligante 3.

3. Caracterizacion del PCP obtenido.

En los siguientes parrafos se detallan el conjunto de reacciones para la obtencion
del ligante acido 9-(tert-butoxicarbonil)-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (3) debido a
dos razones. La primera es debido a que este conjunto de reacciones tendran
como resultadol uno de los ligantes con el cual se realizara la presente evaluacion
de la construccion del PCP, y la segunda razén es porque la mayoria de los
productos de reaccion sintetizados comparten patrones de sefales, por lo cual se

tomaran como referencia los analisis espectroscopicos.

Primera parte: Obtencion y caracterizaciéon espectroscépica en disolucion de
la familia de ligantes y sus intermediarios.

Conjunto de reacciones para la obtencion del ligante acido 9-(tert-butoxicarbonil)-
9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (3).
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Obtencion del 3,6-diyodo-9H-carbazol (1)

Esquema 6. Sintesis del 3,6-diyodo-9H-carbazol (1)

( )
KI :
O e T
N AcOH
H 120°C, 30 min H
Rendimiento 85%
(1
\_ J

La obtencion de 1 (Esquema 6), consistid en una yodacién oxidativa*® sobre el

carbazol tomando como fuente de yodo las sales inorganicas Kl y KlO3;. Se debe

mencionar que el tiempo de reaccién es algo determinante en el rendimiento,

puesto que cuando la reaccidon excedid los 30 minutos se observd por

cromatografia en capa fina la formacion de dos subproductos los cuales no fueron

aislados pero se asume que se debe a yodaciones en otras posiciones sobre el

carbazol. El producto obtenido de esta reaccién es un sdlido color café el cual fue

purificado mediante una recristalizacion en acetonitrilo. Se obtuvo un rendimiento

del 85%.La primera prueba de la obtencioén del producto 1, fue por CCF del sdlido

resultante, como se muestra a continuacion:

Aplicacion Componente Rf
A carbazol 0.21
B Producto 1 0.49

El sistema se eluy6 con una
mezcla 8:2
Hexano/acetato de etilo

Los resultados de la CCF sugieren que el producto sintetizado es diferente a la

materia prima. Para confirmar la obtencién del producto de interés se someti6 el

producto de reaccidn a pruebas espectroscopicas estructurales como RMN de 'H

y °C, IRy EM.
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Figura 14. Espectro RMN-"H del compuesto 1 en DMSO dga 300 MHz.

La Figura 14 corresponde al espectro de RMN de 'H. Se distingue un conjunto de
tres senfales, la primera descrita como un doblete en 8.56 ppm la cual tiene una
constante de acoplamiento de 1.81 Hz, esto nos indica de que hay un
acoplamiento meta, la siguiente sefial esta descrita como doble de dobles con un
desplazamiento en 7.66 ppm y dos constantes de acoplamiento con valores de J =
8.61 Hzy J = 1.81 Hz, estos valores los relacionamos a dos acoplamientos, un
acoplamiento orto y el segundo un acoplamiento meta, finalmente la ultima sefal
observada esta descrita como un doblete en 7.36 ppm con una constante de
acoplamiento J = 8.61Hz la cual describe un acoplamiento meta. Este conjunto de
sefales son caracteristicas para la sustitucion en las posiciones 3 y 6 en el

carbazol.
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Figura 15. Espectro RMN-">Cdel compuesto 1 en DMSO dga 75 MHZ.

El siguiente analisis que evidencio la obtencion del compuesto 1 esta dada por el
espectro mostrado en la Figura 15 referente a RMN de '*C, se observan un
conjunto de seis sefales, comparando la intensidad entre ellas se asumio la
presencia de tres carbonos cuaternarios lo cual coincide con la estructura del
compuesto 1, otro detalle a resaltar en el espectro es la sefal en 81.86 ppm la
cual se puede asociar al enlazado al yodo. Por otro lado los resultados de EMAR
indican ion molecular de m/z 419.8756 esperado (m/z 419.8746) con un error del
2.36 ppm, con una férmula molecular de C42H7I;N asociada a este compuesto.
Con base en los resultados obtenidos en RMN de 'H y °C, IR y EMAR para el
compuesto 1 las cuales evidenciaron la conectividad y localizacion del sustituyente
en la molécula, asi como la masa correspondiente al compuesto, se puede afirmar

que se obtuvo el producto 3,6-diyodo-9H-carbazol (1).
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Obtencion del tert-butil 3,6-diyodo-9H-carbazol-9-carboxilato (2)

Esquema 7. Sintesis del 3,6-diyodo-9H-carbazol-9-carboxilato (2)

4 )
I I
verit-Neev
»
THF 24 Hrs.
N
ﬁ Boc
1 N
Rendimiento 85 %
g J

Una vez obtenido el intermediario 1 se utilizé6 como sustrato para la obtencion del
producto 2. Esta reaccion consiste en la proteccion del grupo amino empleando
como grupo protector el di-ter-butil dicarbonato (Boc,0O). Nos percatamos que al
dejar la reaccién durante 24 horas se alcanzd un rendimiento 6ptimo. Como
resultado se obtuvo un sdlido color blanco el cual fue recristalizado en etanol. La

reaccion se monitored a través de CCF teniendo como resultado los siguientes

datos.
El sistema se eluyé con una
Aplicacion Componente Rf mezcla 9:1
A Sustrato 1 - 0.28 Hexano/acetato de etilo
B Producto de reaccién 0.44
...|....|...

Con el resultado observado de la CCF se pudo descartar la posibilidad de que el
producto de reaccion sea materia prima y que el producto después de
recristalizarse contenga impurezas. Se confirmé la obtencién del compuesto 2

empleando las técnicas espectroscopicas de IR, RMN de 'H, *C y EM
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Figura 16. Espectro RMN-'H del compuesto 2 en CDCI; a 300 MHz.

El espectro de RMN de 'H (Figura 16) presenta el mismo patrén de sefiales en la
zona de los aromaticos que el espectro del compuesto 1 (Figura 14).Se observo
un singulete en 1.74 ppm el cual integra para 9H, analizando la molécula esta

sefal se asocio al terbutilo proveniente de la adicion del grupo protector.
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Figura 17. Espectro RMN-"C del compuesto 2 en CDCI; a 75 MHz.
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El espectro de RMN de *C (Figura 17), se observa la presencia de nueve
carbonos, comparando la intensidad entre ellos se considero la presencia de cinco
carbonos cuaternarios los cuales coinciden con la estructura de la molécula
deseada, también se observo una senal intensa con un desplazamiento de 28.7
ppm, la cual se atribuy6 a los carbonos del terbutilo. Por otro lado el espectro de
EMAR mostro un ion molecular m/z 519.9287 consistente con el ion molecular del
compuesto 2, calculado (m/z 519.92704) con un error del 3.20 y una férmula
molecular C47H1512NO2  Los resultados obtenidos de los diferentes analisis en la
caracterizacion del producto 2 indican la obtencién del compuesto tert-butil 3,6-

diyodo-9H-carbazol-9-carboxilato (2).

Obtencion del acido9-(tert-butoxicarbonil)-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (3)

Esquema 8. Sintesis del acido 9-(tert-butoxicarbonil)-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (3)

4 )
(0 O
I I 1)n-BulLi HO OH
2100 Se®
N THF N
Boc -78°C, 2 Hrs Boc
Rendimiento 58%
2 3
\§ J

Una vez obtenido el compuesto 2 se utiliz6 como sustrato en la generacion del
ligante 3. Para llevar a cabo la reaccion de carboxilacién (Esquema 8) se empled
dos reacciones, la primera consistio en la formacién del compuesto organolitiado
originado por la adicion de un reactivo organometalico como el n-BuLi. Un detalle
a destacar es que el compuesto organolitiado es sumamente sensible a la
presencia de humedad, con base en esto las precauciones que se deben tomar
son muy importantes, como sellar el sistema para evitar la presencia de humedad,
el uso de disolventes anhidros tales THF, utilizar material que haya pasado 24

horas como minimo en la estufa a una temperatura mayor a los 100°C y la
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ausencia de algun sustrato que contenga centros electrofilicos que puedan ser

reactivos frente al n-BulL.i.

La segunda reaccion consistio en la formacion del grupo carboxilico sobre el anién
anteriormente preparado. Algo interesante que surgidé en la adicion del CO; al
sistema, fue que al inicio se burbuje6 CO; en el seno de la reaccion esto para
evitar la presencia de humedad, en tres ocasiones que se realizé nunca se logro
obtener el compuesto de 3, posteriormente se indagod en la bibliografia que no se
tenia la presidn necesaria, dado estas complicaciones se decidié agregar hielo
seco pulverizado como fuente de CO,. Los resultados obtenidos fueron mucho
mejores que al burbujear diéxido de carbono. El resultado de la reaccién fue un
sélido color blanco el cual es insoluble en casi todos los disolvente organicos vy
medios acuosos, tomando en cuenta estas caracteristicas la purificacion se realizo
por medio de una recristalizacién con una mezcla 4:1 etanol/DCM. La reaccién no
se logré monitorear por CCF debido a la baja solubilidad. Se confirmé la obtencion
del compuesto 3 mediante los experimentos de EM y RMN de 'H y **C, los cual

muestran la siguiente informacion.
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Figura 18. Espectro RMN-'H del compuesto 3 en DMSO dg a 300 MHz.
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En el espectro de RMN de 'H (Figura 18) se observé un desdoblamiento de
sefales caracteristico para una sustitucion 3 y 6 en el carbazol. De igual manera
se identific6 una senal en la zona de alifaticos la cual se asocia al terbutilo
proveniente del grupo protector, de esta manera se observa que corresponden

todas estas sefiales para la molécula acido 9-(tert-butoxicarbonil)-9H-carbazol-3,6-

dicarboxilico (3).
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Figura 19. Espectro RMN-"C del compuesto 3 en DMSO dg a 75 MHz.

Analizando el espectro de C (Figura 19) se observéd un compendio de diez
sefales, de las cuales, la sefal en 167.2 ppm es caracteristica para carbonilo de
acido carboxilico. El analisis de EMAR confirmé la generacién de la compuesto 3,
el cual senala un ion molecular m/z 356.1137 calculado (m/z 356.1134) con una
formula molecular C1gH47NOg. Con base en las pruebas obtenidas por los

experimentos realizados se afirmé la obtencion del compuesto 3.

Conjunto de reacciones para la obtencion de los compuestos 6, 8, 10 y 12.

Los resultados que se muestran a continuacion consideran la sintesis de tres

ligantes, los cuales comparten la misma metodologia y tienen en comun el uso del
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compuesto 4 como materia prima, por lo tanto se reportaran los cuatro en un solo

conjunto de reacciones.

Obtencion del 3,6-dibromo-9H-carbazol (4)

Esquema 9. Sintesis del 3,6-dibromo-9H-carbazol (4)

Br Br )
.
LI
0°C, 24 hrs N
Rendimiento 87% H
(4)
\_ J

La reaccion que se emplea en la sintesis del compuesto 4 (Esquema 9), es una
bromacién*' en las posiciones 3 y 6 en el carbazol. Para esta bromacion se utilizd
NBS como fuente de bromo. La reaccidon transcurre mediante una sustitucion
electrofilica aromatica SgAr, el mecanismo de reaccion se explica en el Esquema
10.

4 N\
) Br
°
N > S
Jde @/
N N
(0]
.
Br o
ou —
N
(0] H
\_ J

Esquema 10. Mecanismo de reaccion para la bromacion del carbazol.
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Un detalle experimental a destacar en la reaccidn es el control de la temperatura
durante la adicidén de la NBS, asi mismo, el tiempo en el que se adiciond la NBS lo
cual afecta directamente al rendimiento de la reacciéon. Estandarizando las
condiciones de reaccion se logro tener un solido color amarillento, el cual se
recristalizo en etanol y se obtuvo un rendimiento del 87 %. La reaccién se

monitoreo mediante cromatografia en capa fina.

Aplicacion Componente Rf
A Carbazol 021 i }
B Producto de 0.56 El sistema se eluy6 con
reaccion . una mezcla 8:2
e s Hexano/acetato de etilo
A B

Los resultados de la CCF descartan la posibilidad de que el producto de reaccién
sea materia prima o bien que el producto de reaccion contenga rastros de algun
otro subproducto. Para confirmar la obtencion del producto de interés, este se
sometio a pruebas espectroscopicas como son RMN de 'Hy *C, IR y EM. Los
resultados de los experimentos realizados se muestran en la seccidon

experimental.

Es importante mencionar que el patrén de sefiales de RMN de 'H 'y *C, asociadas
al compuesto 4 coinciden con las senales mostradas en la Figura 14, notandose
como diferencia el desplazamiento de las senales generado por el cambio de
halégeno (Br por I). En la seccidn experimental se pueden consultar los detalles

espectroscopicos para la generacion de la molécula 3,6-dibromo-9H-carbazol (4).
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Obtencion de los compuestos 5, 7,9 y 11.

Esquema 11. Sintesis de los compuestos N-Alquilados 5,7, 9 y 11

-
Br.

(IS

N
H

(4)

Br

RI

Br

THF
T.A, 24 hrs

5 R=CH,
7 R=CH,CH;

~ (I 0

N
R
57,9, 11

Br

\

9 R= CHch2CH3
11 R = CH3CHCH;

\ J/

Una vez generado el compuesto 4 este se empleé como sustrato para la obtencion
de los compuestos 5, 7, 9 y 11. La reaccion (Esquema 11) se utiliza para la
obtencion de cuatro productos como se detalld en la estrategia de trabajo
(Esquema 2), la cual consiste en sustituir el H por una cadena alifatica como
sustituyente en el nitrdgeno del carbazol. Los cuatro compuestos muestran
diferente solubilidad en THF, se observé que al tener sustituyentes con tres

carbonos la solubilidad aumento.

Se sintetizaron los compuestos bromados en las posiciones 3 y 6 del carbazol,
debido a la baja solubilidad que se encontré a los analogos yodados para los
compuestos 5, 7, 9 y 11 en diversos disolventes pero especificamente en THF,
debido a que este disolvente es importante ya que se utilizara en la reaccién de

carboxilacién (Esquema 12).

Los rendimientos y reactivos para cada uno de los compuestos obtenidos se

muestran en la Tabla 2.

40 |Pagina



Tabla 2. Resultados de la sintesis para los compuestos 5,7,9y 11

Compuesto Estructura Sustrato Rendimiento
5 Yodometano 97%
0
7 Yodoetano 87%
9 87%
Yodopropano

11 .

Yodoisopropano 60%

Para los cuatro compuestos sintetizados se obtuvo un sdélido color blanco, los
cuales fueron purificados mediante cromatografia en columna (CC) utilizando
silica gel como fase estacionaria y una mezcla de hexano/ AcOEt 9:1 como fase
movil. Al realizar los experimentos de RMN de 'H y *C, IR y EM se confirmé la
generacion de los cuatro compuestos alquilados. Los resultados espectroscépicos
se detallan en la seccion experimental. Nuevamente al comparar cada uno de los
espectros de RMN de H y 3C de las cuatro compuestos sintetizados con respecto
al espectro de la Figura 14 nos percatamos que comparten el mismo patron de
sefales caracteristicas de la sustitucion en 3 y 6 en el carbazol, sin embargo
observamos la aparicion de sefales en la zona alifatica lo cual indica la obtencion
de los compuestos 5,7, 9y 11.
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Obtencion de los compuestos 6, 8, 10y 12

Esquema 12. Sintesis de los compuestos 6, 8, 10 y 12.

4 N
1)n-BuLi o o
Br Br HO
2)co, OH
QL § ) -
N THF
-78°C, 2 hrs N
R R
57,911 6,8, 10,12
5 R=CH, 6 R=CH,
7 R= CHch3 8 R= CH2CH3
9 R=CH,CH,CH, 10 R = CH,CH,CHs
g 11 R = CH3CHCH; 12 R = CH3CHCH;

Para la generacion de los compuestos 6, 8, 10 y 12 se realizd la reaccion de
carboxilacién (Esquema 12) utilizando los compuestos 5, 7, 9 y 11 como materias
primas, el unico cambio experimental que se observo para cada reaccion fue la
variacion del tiempo en la formacion de los intermediarios organolitiados, esta
variacion de tiempo entre cada reaccion es importante debido a que el rendimiento
esta en funcién del tiempo de reaccion. El paso a resaltar en la sintesis es el

extremo cuidado que se debe tomar al agregar el hielo seco a la reaccién.

En los cuatro casos de sintesis se obtuvieron solidos de diversas coloraciones y
estos fueron insoluble, al realizar pruebas con mezclas binarias de diversos
disolventes se encontré que con una mezcla 4:1 partes de etanol/DCM en caliente
los sdlidos se solubilizan en su totalidad, aprovechando estas caracteristicas los
cuatro compuestos sintetizados se recristalizaron empleando una mezcla 4:1
etanol/DCM. Los resultados de la sintesis realizada se muestran a continuacién en
la Tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de la sintesis para los compuestos 6, 8, 10 y 12.

Compuesto Estructura Tiempo de reaccion Rendimiento
o o
HO OH
6 PaV 2 horas 52%
N
I
(0] (0]
HO OH o
8 O O 2 horas 47%
N
)
(o) o
HO OH o
10 O O 4 horas 50%
N
~
(0] (0]
HO OH
12 a. 4 horas 54%
N
PN

Como se muestra en la Tabla 3 los rendimientos para los cuatro compuestos
generados fueron moderados 50% un detalle del cual nos percatamos fue la
tendencia del tiempo de reaccién, al tener mas de dos carbonos en la cadena
alifatica el tiempo de reacciéon se duplico en la generacion del intermediario
organometalico, este comportamiento se asocia a la moderada solubilidad en THF

de los compuestos con tres carbonos.

La obtencion de los cuatro compuestos se confirmdé mediante pruebas
espectroscopicas estructurales en disolucion tales como RMN de 'Hy °C, IR y
EM, los datos  espectroscopicos se detallan en la  seccion

experimental.
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Figura 20. Comparativa de Espectros de RMN *c para los compuestos 6, 8, 10 y 12 en DMSO
de.

La Figura 20 corresponde a la comparacién de los espectros de RMN-'3C para los
cuatro compuestos sintetizados. Analizando estos resultados espectroscépicos se
puede observar un conjunto de sehales que se encuentran en el intervalo de 170
ppm a 100 ppm estas sefales se mantienen para los cuatro espectros mostrados,
indicando que el sistema aromatico del carbazol no se altera en ninguno de los

cuatro productos.

Sin embargo es relevante mencionar que estas sefiales no justifican del todo la
obtencién de los compuestos, otra sefial que permitid afirmar la obtencién de los
productos 6, 8, 10 y 12, se ubica en los cuatro casos alrededor de 168 ppm la cual
es una sefal caracteristica de un atomo de carbono de acido carboxilico. Otra
evidencia de la obtencién para cada uno de los productos sintetizados, es el
numero de senales en la zona de los alifaticos, donde para el compuesto 6 con un
grupo metilo se observdé una sola seial en 29.5 ppm, mientras que para el
compuesto 8 el sustituyente etilo se observaron dos sefiales en 13.7 ppm y 37.6

ppm, en el compuesto 10 con un sustituyente propilo se observaron tres tipos de
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sefales de carbonos alifaticos en 11.30 ppm, 22 ppm y 44.2 ppm. Para el

compuesto 12 se observaron dos sefales en alifaticos en 13.7 ppm y 37.6 ppm.

Todos estos resultados mencionados concuerdan con las cuatro diferentes
compuestos disefiados e indican la obtencion de los ligantes carboxilados y por
consiguiente sus intermediarios de reaccion. Los experimentos de EMAR indican
los siguientes iones moleculares, producto 6 m/z 270.0760 esperado (m/z
270.0766) con un error de 2.05 ppm y una férmula molecular C1sH12NOy4, para el
producto 8 un ion molecular m/z 284.0923 esperado (m/z 284.0922) con un error
de 0.22 ppm y una férmula molecular C1H14NO,4 para el producto 10 un ion
molecular de 298.1080 (m/z 298.1079) con un error de 0.42 ppm y una férmula
molecular C47H1¢NO4, finalmente para el producto 12 un ion molecular de m/z
298.1071 esperado (298.1079) con un error de -0.84 ppm y una férmula molecular
C417H16NO4.Con base en los resultados anteriores podemos afirmar la obtencién de

los cuatro compuestos con sustituyentes alifaticos deseados.

Conjunto de reacciones para la obtencion del ligante acido 9-(4-nitrofenil)-
9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (15).

Obtencion de 9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol (13)

Esquema 13. Sintesis del 9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol (13)

r p
NO,
L I
»
Cul, K,CO3, 18-corona-6
” DMPU, 140°C, 24 hrs.
Rendimiento 87%
0 NO,
. (13) Y,

La reaccién que se llevé a cabo para sintetizar el compuesto 13 (Esquema 13) es

un acoplamiento tipo Ullman*?, esta reaccién es un acoplamiento entre el carbazol
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y el 1-yodo-4-nitrobenceno dando como resultado el intermediario 13. La reaccion
es mediante un ciclo catalitico en el cual un requisito fundamental es la presencia
de un sustrato halo-aromatico, formando de esta manera un compuesto
organometalico entre el 1-yodo-4-nitrobenceno, el grupo amino del carbazol y el
cobre (Il). El resultado de esta reaccion es un soélido color naranja el ual se purifico
mediante una recristalizacién con etanol. Un detalle que se observé fue la relacion
entre el tiempo de reaccion y los equivalentes del 1-yodo 4-nitrobenceno, donde
se encontré que al dejar la reaccion durante 24 horas y utilizar un equivalente del
sustrato nitrado, el rendimiento es de 87% EI producto obtenido fue monitoreado

empleando CCF los resultados se muestran a continuacion.

Aplicacion Componente Rf ‘ El sistema se eluyd con una
A carbazol 0.21 . mezcla82
Hexano/acetato de etilo
B Producto (13) 0.56 .
C Yodonitrobenceno | 0.81
A B C

El resultado de la cromatografia en capa fina sefala que el producto de reaccion
no es materia prima y tampoco tuvo alguna impureza o subproducto. Se confirmé
la obtencion del producto de interés mediante el empleo de experimentos
espectroscopicos estructurales tales como RMN de 'Hy "*C, IR y EM. Respecto a
la caracterizacion de ' H se observa un sistema de sefiales (AA-XX’) con un
desplazamiento en 7.40 ppm (4H), lo cual indica que el acoplamiento se llevo
acabo de manera correcta. Los detalles de las otras técnicas de caracterizacion se

detallan en la seccidén experimental.
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Obtencion 3,6-dibromo-9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol (14)

Esquema 14. Sintesis del 3,6-dibromo-9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol 14

N b = “N:
DMF
120°C, 3 hrs
@ Rendimiento 83 % @
NOZ N02

13

14

Para la generacion de 14 (Esquema 14), se empled nuevamente una reaccion de
bromacién utilizando como fuente de bromo NBS y como materia prima el
producto 13. La forma por la cual transita la reaccion se detalla en la estrategia de
trabajo. Respecto a las caracteristicas experimentales se observdé que a las 3
horas de reaccion se formé un sélido color amarillo el cual fue aislado y purificado
mediante recristalizacion en una mezcla acetonitrilo/acetano. El sélido purificado
no fue monitoreado por CCF por su baja solubilidad. La confirmacion de la
generacion de la molécula deseada esta dada por los experimentos de RMN de H
y °C, IR y EM. En la seccidén experimental se detallan los resultados de la

caracterizacion.
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Obtencion del acido 9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (15)

Esquema 15. Sintesis del acido 9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (15)

4 D
O o

Br Br HO OH
oS e oS
N 2)CO,

> N
THF
-78°C, 2 hrs
N.R
NO,

14

NO,

\_ J

La reaccion con la cual concluye la ruta sintética (Esquema 15) es la carboxilacion
del sustrato 14. Un detalle experimental que se observé fue que al adicionar el n-
BuLi la temperatura de reaccién aumenté considerablemente lo cual no se habia
tenia registro que sucediera en otra reaccion de carboxilacion realizada. Al variar
las condiciones de reaccion se observo que al realizar cuatro inyecciones de 0.5
mL del n-BuLi en el lapso de una hora la temperatura de la reaccion fue
controlable. El resultado de esta metodologia explorada no fue satisfactorio. El

producto de reaccion fue analizado mediante RMN de 'H y'°C, IR y EM.

En el espectro de RMN-'H no se logré ubicar el sistema (AA-XX') el cual es
caracteristico para un anillo aromatico disustituido en para, por otra parte
mediantes el analisis de EM se encontré un ion de m/z 371 el cual corresponde a
una carboxilacién parcial sobre la compuesto 14. Algunos de los resultados se

encuentran en la seccion experimental en la seccién experimental.
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Conjunto de reacciones para la obtencion del ligante acido 9-(4-yodofenil)-
9H-carbazol-3,6-tricarboxilico (18).

Obtencion del 9-(4-yodofenil)-9H-carbazol (16)

Esquema 16. Sintesis del 9-(4-yodofenil)-9H-carbazol (16)

e
ot
O ~
Cul, K,CO3, 18-corona- 6
DMPU, 140°C, 30 min
Rendimiento 75 %
|
(16)
\.

Para la sintesis del compuesto 16 se empled la reaccidon mostrada en el Esquema
16, donde se hizo reaccionar 1, 4-diyodobenceno y carbazol, de igual manera la
reaccion se llevd a cabo mediante un acoplamiento tipo Uliman, en esta ocasion
no se exploraron condiciones de reaccién (Esquema 13) ya que se siguio la

metodologia reportada en la literatura.*?

Un detalle experimental del cual nos percatamos en esta reaccion es la formacion
de un doble acoplamiento dando como resultado el 1,4-di(9H-carbazol-9-
illbenceno el cual se considera un subproducto, debido a esto el tiempo de
reaccion y el cuidado en la temperatura son primordiales para evitar la formacion
del subproducto mencionado, el cual disminuye el rendimiento considerablemente.
El producto se purifico mediante cromatografia en columna. Obteniéndose un
sélido color blanco con un rendimiento del 75%. La caracterizaciéon de este
compuesto se realizd mediante técnicas espectroscopicas estructurales en
solucion tales como RMN de 'H'y "*C, IR y EM, los resultados de estos analisis se

detallan en la parte experimental.
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Obtencion del 3,6-dibromo-9-(4-yodofenil)-9H-carbazol (17)

Esquema 17. Sintesis del 3,6-dibromo-9-(4-yodofenil)-9H-carbazol (17)
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Una vez sintetizado el intermediario 16 se emple6 para la obtenciéon de producto
17 a través de una reaccion de bromaciéon (Esquema 17). El producto de la
reaccion es un sélido color blanco el cual fue monitoreado por CCF, los resultados
de la CCF no son satisfactorios debido a que el producto de reaccion tiene un Rf
idéntico a la materia prima 16. Sin embargo el punto de fusion nos indica que el
producto de reaccidon es diferente a la materia prima, ya que el punto de fusién
para el sustrato 16 es 139-141°C, mientras que el punto de fusién que se
determind para el producto de reaccién 17 es mayor a 300°C, considerando esta
diferencia entre puntos de fusion se tomo la decision de realizar los experimentos
de RMN "H y C, IR y EM. Los andlisis realizados indican que se obtuvo el
producto 17. Los resultados de la caracterizaciéon se detallan en la seccién

experimental.
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Obtencion del acido 9-(4-carboxyfenil)-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico(18)

Esquema 18. Sintesis del acido9-(4-carboxyfenil)-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico(18)
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Para la obtencién de la molécula 18 (Esquema 18) empleamos el sustrato 17
como materia prima. La reaccion es una carboxilacién, para la cual se tuvieron
diversos problemas para poder definir las condiciones de reaccion, al explorar
diversas condiciones y variar tiempos de reaccion y equivalentes de n-BulLi, se
definié que la reaccion esta en funcién a los equivalentes de n-BuLi los cuales
estan en una relacion de doce equivalentes de n-BuLi por un equivalente del

sustrato 17.

El resultado de la reaccién es un soélido color blanco insoluble, se realizaron
diversas pruebas de solubilidad y se observé que unicamente en una mezcla 4:1
DCM/etanol en caliente el soélido es soluble, por lo tanto el compuesto fue
purificado mediante una recristalizacién en 4:1 DCM/etanol. No se monitore6 a
través de CCF debido a su insolubilidad y caracteristicas acidas, el producto de la

reaccion se caracterizé mediante RMN de 'Hy °C, IRy EM.

En RMN de 'H (Figura 21) se tuvieron algunos problemas para identificar las
sefales caracteristicas de la molécula, al realizar la integracion de las senales, se

identifico el patrén caracteristico para la sustitucion 3 y 6 en el carbazol, el sistema
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(AA’-BB’) no se define de la mejor manera pero al integrar un conjunto de sefiales
se observa 4H, las cuales podrian pertenecer al anillo aromatico disustituido.
EMAR indicé un ion molecular 376.0819 (m/z 376.0821) con un error de 0.41 y
una masa molecular de C,1H14 NOg. Los detalles de la caracterizacion se muestran

en la seccion experimental.

® - o W N =0 0O o) =
) ==3S3 NERSEQ N
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9.05 895 885 875 8.65 855 845 835 825 815 805 795 785 775 7.65 755 745 735
ppm

Figura 21. Espectro RMN-"H del compuesto 18 en DMSO dga 300 MHz.

Segunda parte: Evaluacion en la formacion de un PCP empleando el ligante
acido 9-(ter-butoxicarbonil)-9H-carbazol-3, 6-dicarboxilico (3).

Es necesario mencionar que los ligantes evaluados para la generacion de un
polimero de coordinacién poroso (PCP) fueron los compuestos 3 y 18. Al realizar
las evaluaciones sobre el sustrato 18 en todas las pruebas realizadas (variacién
de sal inorganica y del numero de equivalentes del ligante) estas fueron negativas

y no se encontrd algun resultado prometedor, se asumieron dos circunstancias: la
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primera es la dificultad que presento en la sintesis del ligante el cual puede
presentar impurezas las cuales impidan la construccion correcta del PCP, la
segunda circunstancia es que las condiciones exploradas no favorecieron a la
generacion del polimero de coordinaciéon. Con los resultados obtenidos en la
construccion del PCP empleando el ligante 18, se decidi6 concentrarnos

unicamente a la generacion del PCP mediante el empleo del ligante 3.

Definicion de las condiciones para la sintesis solvotérmicas.

En la evaluacion de un polimero de coordinacién poroso se eligié el compuesto 3 y
una sal metalica como materia prima, también es importante mencionar que las
condiciones de la sintesis solvotérmica no se encuentran reportadas en la
bibliografia, estas condiciones son resultado de diversas pruebas basandonos en
la variacién del disolvente, la cantidad en equivalentes de ligante, asi como de la
sal de nitrato de cobre (ll), diferentes tiempos de reaccién y variaciones en la
temperatura. A continuacion se muestra los resultados para definir las condiciones

de la sintesis solvotérmica.

Tabla 4. Variacion de sales inorganicas para definir condiciones solvotérmicas.

Equivalentes Sal Tiempo
Prueba | del ligante inorganica | Disolvente de Temperatura | Resultado
3 reaccion
1 1 Zn(NO;), DMF 48 horas 100°C negativa
2 1 Cu(NO3), DMF 48 horas 100°C precipitado
3 1 CoCl, DMF 48 horas 100°C negativa
4 1 NiCl, DMF 48 horas 100°C negativa
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Tabla 5. Variaciéon del nimero de equivalentes de ligante para definir condiciones de sintesis

solvotérmica.

Equivalentes | Equivalentes Tiempo
Prueba | delligante | de Cu(NO;), | Disolvente de Temperatura | Resultado
3 reaccion
1 1 1 DMF 48 horas 100°C Precipitado
2 1.2 1 DMF 48 horas 100°C Precipitado
3 1.5 1 DMF 48 horas 100°C negativa
4 1.8 1 DMF 48 horas 100°C negativa
5 2 1 DMF 48 horas 100°C negativa

Tabla 6. Variacion del disolvente para definir condiciones de sintesis solvotérmica.

Eqivalentes | Equivalentes Tiempo
Prueba | del ligante3 | de Cu(NO;), | Disolvente de Temperatura | Resultado
reaccion
1 1 1 DMF 48 horas 100°C precipitado
2 1 1 EtOH 48 horas 100°C precipitado
3 1 1 DMF/ETOH | 48 horas 100°C precipitado
4 1 1 Dioxano | 48 horas 100°C negativa
5 1 1 Diox/H,O | 48 horas 100°C negativa

Ademas de realizar las variaciones anteriormente descritas (Tabla 4, 5 y 6),

también se realizaron diversas variaciones en el temperatura y tiempo de

calentamiento los resultados indican que al realizar las pruebas en un intervalo de

48 horas y una temperatura que oscile en los 100°C permitié obtener los mejores

resultados.

Como se observa en la Tabla 4 la unica sal que presenta un resultado positivo es

la sal de Cu(NOs),. En base a este resultado se decidid establecer el Cu(NOs3);

como sal de trabajo. De igual manera se determiné el numero de equivalentes del

ligante (Tabla 5), los resultados de estas pruebas nos indican que al realizar una
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variacion de entre 1 y 1.2 equivalentes del ligante se observdo nuevamente la

formacion de un precipitado.

La ultima variacion realizada es el cambio de disolvente asi como utilizar mezclas
de disolvente (Tabla 6), se observé que al utilizar DMF y etanol por separado se
producia un soélido no cristalino, pero al emplear una mezcla de DMF/EtOH en
partes iguales y seguir las condiciones ya establecidas se obtuvo un sélido color
verde (Figura 22), el cual al ser observado en el microscopio presenta
caracteristicas cristalinas. Estos resultados permitieron establecer las condiciones

para la sintesis solvotérmica.

Figura 22. Sélido verde producto de la sintesis del PCP

e Construccién de un PCP con el ligante acido 9-(tert-butoxicarbonil)-9H-

carbazol-3,6-dicarboxilico (3)

Esquema 19. Sintesis de un PCP con el ligante 3
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HO OH  Cu(NOs), ,,,,,<'or =0 Y
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O Q DMF/EtOH, 120°C 0'-cu‘““>
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Una vez sintetizado y caracterizado acido 9-(tert-butoxicarbonil)-9H-carbazol-3,6-
dicarboxilico (3), se procedi6 a realizar la construccion del polimero de
coordinacion poroso (Esquema 19) empleado las condiciones de sintesis
solvotérmica anteriormente definidas. El resultado que se obtuvo fue un sélido
color verde al observarse por el microscopio presenta caracteristicas de un sélido

cristalino (Figura 23), no ha sido posible determinar el rendimiento de la reaccion.

Figura 23. Vista de un cristal obtenido del PCP con el ligante 3

Tercera parte: Caracterizacion del PCP construido con el ligante 3.

Los cristales color verde (Figura 23) fueron caracterizados mediante la técnica de
Rayos X de monocristal. En los resultados de rayos X en monocristal (Figura 24)
observamos que el polimero de coordinacion generado tiene una forma esférica la
cual estd constituida por 12 unidades del ligante 3, también nos indican que
efectivamente se generé una unidad de construccién secundaria con forma de
paleta de remos, correspondiendo con lo disefiado en la estrategia de trabajo
(Esquema 5), donde las esferas amarillas representan los dos atomos de cobre
(), en rojo estan representados los atomos de oxigeno provenientes de los acidos
carboxilicos y de negro se muestra el carbazol del ligante carboxilado. En la Figura
25 se muestra como luce el empaquetamiento cristalino del polimero de

coordinacion poroso generado en tres dimensiones, donde cuatro estructuras
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estan eclipsando a otras cuatro que se encuentran detras de ellas, es importante
mencionar que las interacciones entre esferas son supramoleculares puente de

hidrogeno, lo cual hace que el cristal tenga una mayor estabilidad al ambiente.

Figura 24. Estructura de rayos X del PCP generado

Figura 25. Empaquetamiento cristalino del PCP construido.
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Ademas de los analisis de rayos X de monocristal se realizaron analisis de IR,
analisis termogravimétricos. Esto fue para obtener tener una mejor descripcion del

polimero de coordinacion poroso construido.
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Figura 26. Espectros de IR para el PCP generado con el ligante 3.

El siguiente analisis realizado es espectroscopia de infrarrojo (IR), este analisis se
llevd acabo en tres diferentes analisis, en las que dos de ellas la muestra fue
lavada con un disolvente diferente (Figura 26). En color rojo se indica el resultado
del espectro de IR con la muestra lavada con metanol, en color azul se muestra el

resultado al lavar la muestra con acetona y verde es la muestra sin lavar.

Se observan 3 sefales las cuales se resaltan en tres recuadros, la primera es
perteneciente a la DMF del disolvente alrededor de 1700 cm™ y 1650 cm™, esta
banda se observa en los tres espectros y la cual se atribuye a disolvente atrapado
al interior del solido poroso, la segunda y tercera sefial se observa
aproximadamente en 1600 cm™y 1400 cm™, estas dos sefiales son asociadas al

58| Pagina



movimiento de vibracion asimétrico y simétrico del grupo carbonilo. Las dos
sefales presentes son caracteristicas para un compuesto de coordinacién con

grupos carboxilatos y un centro metalico de cobre.
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Figura 27. Analisis termogravimétrico para el PCP obtenido con el ligante 3.

En la Figura 27, se muestra el grafico de TGA donde se observan perdidas
graduales de peso a diferentes temperaturas. La primera pérdida del 12.75% a
60.84°C se asocia a la evaporacion del EtOH remanente utilizado en la reaccion,
la segunda pérdida de 23.21% a 268.05°C se atribuye a la DMF coordinada al Cu
del PCP, finalmente la ultima pérdida de 48.51% a 360.28°C se asocia a la

descomposicién del polimero de coordinacion poroso.

Es importante mencionar que el polimero de coordinacién poroso generado se
encuentra bajo diversos analisis que nos permitiran conocer mas sobre sus

propiedades tales como, tamafo de poro interno, tamafno de poros externo, asi

59| Pagina



como capacidad de adsorcion, superficie efectiva del polimero y su resistencia

mecanica, los cuales se estan llevando a cabo en el [IM de la UNAM.
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Conclusiones
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Conclusiones

Se lograron sintetizar 6 de los 7 ligantes disefados en buenos rendimientos

mediante una ruta de sintesis no reportada.

Se obtuvieron todos los intermediarios en la familia de ligantes carboxilados, en

algunos casos explorando condiciones de reaccion no reportadas en la literatura.

Se caracterizaron los intermediarios y los productos finales de reaccién mediante
técnicas espectroscopicas en disolucion tales como espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 'C, espectroscopia de Infrarrojo y
espectrometria de Masas, lo cual nos indico la pureza y la ubicacién de los grupos

funcionales en el espacio.

Se establecieron condiciones de sintesis solvotérmica mediante la variacion de
diversos factores tales como la temperatura, numero de equivalentes del ligante,

mezcla de disolvente, asi como la eleccion de una sal inorganica.

Se seleccion6 y evalu6 el ligante 3 para la construccién de un polimero de
coordinaciéon poroso, mediante las condiciones de sintesis descritas en el presente

trabajo, obteniendo como resultado un sdélido cristalino color verde.

Finalmente se caracteriz6 el sdlido cristalino obtenido en la construccion del PCP
con el ligante 3, empleando técnicas en el estado sélido como Rayos X de
monocristal, analisis termogravimétrico (TGA) y espectroscopia de infrarrojo (IR).
Obteniendo como resultado una estructura de coordinacién en forma esfera la cual
se propaga en tres dimensiones y tiene un punto de descomposicién aproximado
306°C.
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Parte experimental

Los compuestos fueron caracterizados empleando las técnicas espectroscopicas,
infrarrojo  (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y de ™C vy
espectrometria de masas (EM). Los puntos de fusién se determinaron en un
equipo Fisher Johns y se reportan en grados centigrados no corregidos. Los
espectros de RMN de 'H y de "*C se realizaron en un espectrofotémetro Bruker
Fourier 300 MHz de radiofrecuencia, usando como disolvente cloroformo
deuterado (CDCI3) y dimetilsulfoxido deuterado. Los desplazamientos quimicos de
las sefiales estan dados en partes por millon (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz. Los simbolos empleados en la
descripcion de las senales representan lo siguiente: s = sefial simple, d = sefal
doble, t = seial triple, ¢ = sefal cuadruple, q = sefial quintuple, m = sefal multiple,
dd = senal doble de doble. Las determinaciones las realice yo bajo la supervisién

de la M. en C. Elizabeth Huerta Salazar responsable del equipo.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotometro IR
Brucker Tensor 27 con una regién del infrarrojo entre 4000 cm™ y 230 cm™.
Responsable del laboratorio es Q. F. B Maria del Rosario Patifio Maya quien esta

capacitada para asesorar sobre los resultados del laboratorio.

Los espectros de masas se registraron en un equipo Jeol The AccuTOF JMS-
T100LC, utilizando la técnica DART en altas y bajas, las determinaciones fueron

realizadas por la Dra. Maria del Carmen Garcia Gonzalez.

La Difraccién de Rayos X por Monocristal se determiné en un equipo Bruker Smart
Apex, equipado con una radiacién Mo (A =0.71073 A). Las determinaciones fueron

realizadas por el M. en C. Simén Hernandez Ortega.

El THF se seco y destilo con sodio metalico y benzofenona como indicador visual,
el hexano utilizado se purifico en una columna de silice antes de utilizarse. El
curso de las reacciones se monitoreo por cromatografia en capa fina (CCF)
utilizando cromofolios marca MACHEREY-NAGEL vy tipo xtra sil G/UV 254 con
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indicador de fluorescencia. Algunos de los productos fueron purificados por
cromatografia en columna CC empleando silice gel de malla 230x400, marca
Sigma Aldrich.

1) Preparacién del 3,6-diyodo-9H-carbazol (1)

En un matraz bola de tres bocas de 200 mL, equipado con agitador magnético,
termometro y atmosfera de nitrdgeno se colocaron los siguientes reactivos,
carbazol (0.500g, 3 mmol), yoduro de potasio (0.650g, 4 mmol), yodato de
potasio (0.650g, 3 mmol) y con ayuda de una jeringa se agregé 8 mL de acido
acético glacial. La mezcla de reaccion se calentd a 120°C en reflujo bajo
agitacion vigorosa durante 30 minutos, pasado este tiempo se permitié que la
mezcla de reaccidon alcanzara temperatura ambiente, se adicionaron 180 mL
de una disolucion saturada de sulfito de sodio, se observd que precipita un
sélido el cual se filtr6 al vacio y se recristalizd en etanol. En cromatografia de
capa fina se observa un unico analito. Se obtuvo un sdlido color café claro con
una masa de 1.103g, con un rendimiento del 85% y un punto de fusion 208-
210°C.IR (ATR) cm™ v: 3410, 1867, 1736, 1560, 818, 418. "H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8.54 (d, 2H Jmeta = 1.8 Hz,), 7.63 (dd, 2H Joro = 8.5, Jmeta= 1.8 Hz,),
7.33 (d, 2H Jorto = 8.5 Hz,). Espectro de >*C RMN (75 MHz, DMSO-dg) 5 138.9,
134.17, 129.2, 123.9, 113.6, 82.0. EM (DART alta resolucion) experimental m/z
419.8756, calculado (m/z 419.8746) error 2.36 ppm.

2) Preparacion del tert-butil 3,6-diyodo-9H-carbazol-9-carboxilato (2)

En un matraz bola de 150 mL, equipado con agitador magnético y atmosfera
de nitrégeno se colocaron los siguientes reactivos, 1 (1.000g, 2.4 mmol),
dicarbonato de di-ter-butilo (0.450g, 2.6 mmol), 4-(Dimetilamino)-Piridina
(0.320g, 2.6 mmol) y con ayuda de una jeringa se agregé 5 mL de THF. La

mezcla de reaccion se dejé bajo agitacion vigorosa durante 24 horas, al
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término de este tiempo se retird el disolvente con ayuda del rotavapor y el
sélido obtenido se recristalizé con etanol. Se obtuvo un sdélido color blanco con
una masa 1.048 g con un rendimiento del 85% y un punto de fusién 177-181°C.
IR (ATR) cm™ v: 2971, 2926, 1726, 1134, 804, 625, 475. '"H RMN (301 MHz,
Cloroformo-d) & 8.19 (d, 2H Jpeta = 1.85 Hz), 8.02 (d, 2H Jmeta = 8.8 Hz,), 7.73
(dd, 2H Jorio = 8.8 Jpmeta = 1.85 Hz), 1.74 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, Cloroformo-
d) & 150.7, 138.1, 136.5, 128.9, 126.8, 118.1, 87.1, 85.1, 28.6. EM (DART alta

resolucién) experimental m/z 519.9287, calculado (m/z 519.9270) error 3.20

ppm

3) Preparacion del acido 9-(tert-butoxicarbonil)-9H-carbazol-3,6-

dicarboxilico (3)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético, atmosfera de
nitrogeno y sellado con un septum se colocé, 2 (0.500 g, 0.96 mmol) y con
ayuda de una jeringa se agregd 10 mL de THF seco. Se bajé la temperatura
hasta -78°C con ayuda de un bafio de hielo seco/acetona, la mezcla de
reaccion se dejo en agitacion vigorosa durante 15 minutos, concluyendo este
tiempo se agregd con ayuda de una jeringa 2.3 mL de una disolucion 2.5 M de
n-BuLi en hexanos, la nueva mezcla de reaccidn se dejo bajo agitacion
vigorosa a una temperatura de -78°C durante 2 horas. Una vez concluidas las
2 horas se retir6 el bafio de hielo seco/acetona e inmediatamente se agregaron
150 g de hielo seco pulverizado evitando la entrada de humedad. Se permitié
que el exceso de hielo seco escapara por dos agujas que perforan el septum,
una vez que el matraz ya no contiene hielo seco se abrid el sistema y se
eliminé en su totalidad el THF residual con ayuda del rotavapor, al sélido
formado color amarillo se le agregd 20 mL de agua destilada y 80 mL de una
disolucion acuosa de NaOH 2M, se realiz6 una extraccion con DCM (2 X 30
mL) las dos fracciones de la fase acuosa se concentraron en un vaso de
precipitado y se agregé HCI concentrado hasta alcanzar un pH de 1, se

observo la formacion de un precipitado color blanco, al finalizar la adicién de
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HCI se deja en agitacion vigorosa durante 10 minutos al concluir la agitacion el
sélido se filtré al vacio y se recristalizé con una mezcla 4:1 etanol/DCM. Se
obtuvo un sdlido color blanco con masa 0.198 g, con un rendimiento del 58% vy
un punto de fusién superior a 280°C.IR (ATR) cm™ v: 3052, 2955, 2932, 2633,
1679, 1245, 769. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8.76 (d, 2H Jyea = 1.8 Hz),
8.24 (dd, 2H Jorio = 8.8, Jmeta = 1.8 Hz,), 8.08 (dd, 2H J = 8.8, Hz,), 1.70 (s, 9H).
3C RMN (75 MHz, DMSO-ds) & 167.2, 149.1, 140.9, 129.0, 126.2, 124.6,
122.0, 115.7, 85.4, 27.8. EM (DART alta resolucion) experimental m/z
356.1137, calculado (m/z 356.1134) error 0.90 ppm.

4) Preparacion del 3,6-dibromo-9H-carbazol (4)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético, atmosfera de
nitrogeno y sellado de la mejor manera con un septum se coloco, carbazol
(0.500 g, 3 mmol) y con ayuda de una jeringa se agregoé 5 mL de DMF. Se bajo
la temperatura hasta 0°C con ayuda de un baio de hielo/sal, la mezcla de
reaccion se dejo bajo agitacion durante 10 minutos al término de este tiempo
se agreg6 gota a gota de una jeringa NBS (2.140 g, 12mmol) previamente
disuelta en 3 mL de THF la adicién duro aproximadamente con una duracion
de 30 minutos, al término de la adicion se permitid que el bafio de hielo se
disolviera y la nueva mezcla de reaccion alcanzara temperatura ambiente
dejandose bajo agitacion vigorosa durante 24 horas, concluyendo las el tiempo
de reaccidén se adicionan 90 mL de agua observandose la formacion de un
precipitado color blanco amarillento se filtré al vacio y se recristalizé con etanol.
Se obtuvo un sdlido color blanco amarillento, con masa 0.85 g, con un
rendimiento del 87% y un punto de fusién 210-212°C.IR (ATR) cm™ v: 3417,
1869, 1763, 1532, 1493, 801, 423, "H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 8.12 (d,
2H Jmeta = 2.0 Hz,), 7.51 (dd, 2H Jorto = 8.6, Jmeta = 2 Hz,), 7.30 (d, 2H Jorto = 8.5
Hz). *C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) & 137.9, 128.9, 123.7, 122.8, 112.2,
111.8. EM (DART alta resolucion) experimental m/z 325.8997, calculado (m/z
325.9003) error -1.73 ppm.
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5) Preparacion del 3,6-dibromo-9-metil-OH-carbazol (5)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético se colocaron
los siguientes reactivos 4 (0.500 g, 1.53 mmol), 3.5 mL de una solucién acuosa
al 50% de NaOH y 5mL de benceno como disolvente, BTEAC (cloruro de
trietilbencil amonio) (7mL, 40) mmol. La reaccién se dejo bajo agitacion durante
15 minutos, al término de este tiempo, con ayuda de una jeringa se agrego
gota a gota y bajo constante agitaciéon el yodometano (0.186 mL, 3 mmol), al
concluir la adicion la nueva mezcla de reaccion se dejo bajo agitacién vigorosa
durante 2 horas. Pasando el tiempo sefalado la reaccion es vertida sobre 50
mL de agua destilada y se dejo bajo agitacion durante toda una noche, el
solido obtenido fue purificado mediante CC con una mezcla 9:1 hexano/AcOEt.
Se obtuvo un solido color blanco con masa 0.505,con un rendimiento del 97 %
y un punto de fusién 115-177°C.IR (ATR) cm™ v: 2922, 2818, 1845, 1707,
1586, 1567, 1235, 783. Espectro de 'H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 8.42
(m, 2H), 7.61 — 7.50 (m, 2H), 7.35 — 7.17 (m, 2H). *C RMN (75 MHz,
Cloroformo-d) & 139.4, 128.7, 122.9 , 122.8 , 111.6 , 109.7 , 28.9. EM (DART
alta resolucion) experimental m/z 339.9159, calculado (m/z 339.9159), error -

0.07 ppm

6) Preparacion del acido 9-metil-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (6)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético, atmosfera de
nitrogeno y sellado de la mejor manera con un septum se colocaron los
siguientes reactivos, 5 (0.500 g, 1.5 mmol) y con ayuda de una jeringa se
agrego 10 mL de THF. Se bajé la temperatura hasta -78°C con ayuda de un
bafio de hielo seco/acetona, la mezcla de reaccidn se dejo en agitacion
vigorosa durante 15 minutos, concluyendo este tiempo se agregd con ayuda de
una jeringa 3.6 mL de una disolucién 2.5 M de n-BuLi, la nueva mezcla de
reaccion se dejo bajo agitacidén vigorosa a una temperatura de -78°C durante 2

horas concluyendo el tiempo de reaccion se retird el bafio de hielo
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seco/acetona e inmediatamente se agregaron 150 g de hielo seco pulverizado
tratando de que al sistema entre la menor cantidad de humedad. Se permitié
que el exceso de hielo seco escapara por dos agujas que perforan el septum,
una vez que el matraz ya no contiene hielo seco se abrid el sistema y se
elimind en su totalidad el THF residual con ayuda del rotavapor, al sdlido
formado color café se le agregd 20 mL de agua destilada y 80 mL de una
disolucion de NaOH 2M, se realizé una extraccion con DCM (2 X 30 mL) las
dos fracciones de la fase acuosa se concentran en un vaso de precipitado y se
agrego HCI concentrado hasta llevar un pH de 1, se observa la formacién de
un precipitado color café oscuro, al finalizar la adicion de HCI se deja en
agitacion vigorosa durante 10 minutos el vaso de precipitado que contiene el
precipitado al concluir la agitacion el solido se filtré al vacio y se recristalizd
con una mezcla 4:1 etanol/DCM. Se obtuvo un sdlido color café claro con una
masa 0.220 g, con un rendimiento del 52% y un punto de fusién superior a los
280°C.IR (ATR) cm™ v: 2934, 2817, 2617, 2524, 1899, 1668, 1277, 764. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 9.53 — 8.43 (m, 2H), 8.06 (m, 2H), 7.64 (m, 2H),
450 — 3.16 (m, 2H). *C RMN (75 MHz, DMSO-ds) 5 167.9, 143.8, 127.7,
122.7, 122.2, 121.8, 109.4, 29.5. EM (DART alta resolucion) experimental
270.0760, calculado (m/z 270.0766), error -2.05 ppm

7) Preparacion del 3,6-dibromo-9-etil-9H-carbazol (7)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético se colocaron
los siguientes reactivos: 4 (0.500 g, 1.53 mmol), 3.5 mL de una solucion
acuosa al 50% de NaOH, 5mL de benceno como disolvente, BTEAC (cloruro
de trietilbencil amonio) (7mL, 40) mmol. La reaccion se dejo bajo agitacién
durante 15 minutos, al término de este tiempo, con ayuda de una jeringa se
agrego gota a gota y bajo constante agitacion el yodoetano (0.24 mL, 3 mmol),
al concluir la adicién la nueva mezcla de reaccion se dejé bajo agitacion
vigorosa durante 2 horas. Pasando el tiempo sefialado la reaccion es vertida
sobre 50 mL de agua destilada y se dejé bajo agitacion durante toda una
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noche, el sélido obtenido fue purificado mediante cromatografia en columna
con una mezcla 9:1 hexano/AcOEt. Se obtuvo un sdélido color blanco con masa
0.475g, con un rendimiento del 87% y un punto de fusién 135-137°C.IR (ATR)
cm™ v: 3060, 3001, 2970, 2931, 2191, 1842, 1567, 1433, 790. 'H RMN (300
MHz, Cloroformo-d) & 8.11 (d, 2H Jmets = 2.0, Hz,), 7.54 (dd, 2H Jono = 8.7, Imeta
=1.9Hz), 7.26 (d, 2H Joo = 8.7 Hz,), 4.28 (q, 2H J=7.2 Hz,), 1.38 (t, 3H J =
7.2 Hz,). *C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) & 138.4, 128.6, 123.1, 122.9, 111.5,
109.7, 37.4, 13.3. EM (DART alta resolucion) experimental m/z 353.9320,
calculado (m/z 353.9316), error 1.28 ppm

8) Preparacion del acido 9-etil-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (8)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético, atmosfera de
nitrogeno y sellado de la mejor manera con un septum se coloco el siguiente
reactivo, 7 (0.5 g, 1.4 mmol) con ayuda de una jeringa se agregé 10 mL de
THF. Se bajo la temperatura hasta -78°C con ayuda de un bano de hielo
seco/acetona, la mezcla de reaccion se dejo en agitacion vigorosa durante 15
minutos, concluyendo este tiempo se agregd con ayuda de una jeringa 3.6 mL
de una disolucion 2.5 M de n-BuLi, la nueva mezcla de reaccién se dejo bajo
agitacion vigorosa a una temperatura de -78°C durante 2 horas concluyendo el
tiempo de reaccion se retird el bano de hielo seco/acetona e inmediatamente
se agregaron 150 g de hielo seco pulverizado tratando de que al sistema entre
la menor cantidad de humedad. Se permitié que el exceso de hielo seco
escapara por dos agujas que perforan el septum, una vez que el matraz ya no
contiene hielo seco se abrid el sistema y se elimind en su totalidad el THF
residual con ayuda del rotavapor, al sélido formado color amarillo se le agregd
20 mL de agua destilada y 80 mL de una disolucion de NaOH 2M, se realizé
una extraccion con DCM (2 X 30 mL) las dos fracciones de la fase acuosa se
concentran en un vaso de precipitado y se agregé HCI concentrado hasta llevar
un pH de 1, se observé la formacion de un precipitado color blanco amarillento
al finalizar la adicion de HCI se dej6é en agitacion vigorosa durante 10 minutos
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el recipiente que tienen el precipitado blanco al concluir la agitacion el sélido se
filtra al vacio y se recristaliza con una mezcla 4:1 etanol/DCM. Se obtuvo un
sélido color blanco con masa 0.19 g, con un rendimiento del 47% y un punto de
fusion superior a los 280°C.IR (ATR) cm™ v: 2979, 2941, 2817, 2621, 2533,
1669, 1254, 767. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8.84 (d, 2H Jpmeta = 1.7 Hz,),
8.07 (dd, 2H Jorto = 8.7, Jmeta = 1.7 Hz,), 7.69 (d, 2H Joro = 8.7 Hz,), 4.46 (q, 2H
J=6.9Hz), 1.29 (t, 3H J = 6.3 Hz,). *C RMN (75 MHz, DMSO-d;) 5167.8 ,
142.8 , 127.7 , 122.8 , 122.2 , 122.0 , 109.4 , 37.6 , 13.7 . EM (DART alta
resolucién) experimental m/z 284.0923, calculado (m/z 284.0922), error 0.22

ppm.
9) Preparacion del 3,6-dibromo-9-propil-OH-carbazol (9)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético se colocaron
los siguientes reactivos 4 (0.5 g, 1.53 mmol), 3.5 mL de una solucion acuosa al
50% de NaOH, 5mL de benceno como disolvente, BTEAC (cloruro de
trietilbencil amonio) (7mL, 40) mmol. La reaccién se dejo bajo agitacion durante
15 minutos, al término de este tiempo, con ayuda de una jeringa se agrego
gota a gota y bajo constante agitacion el yodopropano (0.32 mL, 3 mmol), al
concluir la adicidn la nueva mezcla de reaccion se dejo bajo agitacion vigorosa
durante 2 horas. Pasando el tiempo sefalado la reaccion es vertida sobre 50
mL de agua destilada y se dejo bajo agitacion durante toda una noche, el
solido obtenido fue purificado mediante CC con una mezcla 9:1 hexano/AcOEt.
Se obtuvo un sdlido color blanco con masa 0.490g, con un rendimiento del
87% y un punto de fusion 86-88°C.IR (ATR) cm™ v: 3419, 3064, 2962, 2927,
2872, 1856, 1716, 1466, 794. 'H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 8.12 (d, 2H
JImeta = 2.0, Hz,), 7.53 (dd, 2H Jorto = 8.7 HZ ,Jmeta = 2.0 Hz,), 7.25 (d, 2H Joro =
8.6, Hz), 4.20 (t, 2H J=7.1 Hz,), 1.86 (h, 2H J=7.3 Hz,), 092 (t, 3H J=7.4
Hz,). *C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) & 139.0, 128.6 , 123.0 , 122.8 , 111.5,
110.0 , 444 , 21.8 , 11.3. EM (DART alta resolucién) experimental m/z
367.9485, calculado (m/z 367.9472), error 1.30 ppm.
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10)Preparacién del acido 9-propil-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (10)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético, atmosfera de
nitrégeno y sellado de la mejor manera con un septum se colocaron los
siguientes reactivos, 9 (0.500 g, 1.4 mmol) con ayuda de una jeringa se
agrego 10 mL de THF. Se bajé la temperatura hasta -78°C con ayuda de un
bafno de hielo seco/acetona, la mezcla de reaccion se dejé en agitacion
vigorosa durante 15 minutos, concluyendo este tiempo se agregd con ayuda de
una jeringa 3.6 mL de una disolucion 2.5 M de n-BulLi, la nueva mezcla de
reaccion se dejo bajo agitacion vigorosa a una temperatura de -78°C durante 4
horas, concluyendo el tiempo de reaccion se retir6 el bafo de hielo
seco/acetona e inmediatamente se agregaron 150g de hielo seco pulverizado
tratando de que al sistema entre la menor cantidad de humedad, se permitié
que el exceso de hielo seco escapara por dos agujas que perforan el septum,
una vez que el matraz ya no contiene hielo seco se abrid el sistema y se
elimind en su totalidad el THF residual con ayuda del rotavapor, al sélido
formado color amarillo se le agregd 20 mL de agua destilada y 80 mL de una
disoluciéon de NaOH 2M, se realiza una extraccion con DCM (2 X 30 mL) las
dos fracciones de la fase acuosa se concentran en un vaso de precipitado y se
agrego HCI concentrado hasta llevar a pH de 1, se observa la formacion de un
precipitado color café claro al finalizar la adicion de HCI se dejé en agitacion
vigorosa durante 10 minutos el recipiente que tienen el precipitado blanco al
concluir la agitacion el sélido se filtré al vacio y se recristalizé con una mezcla
4:1 etanol/DCM. Se obtuvo un sélido color blanco con masa 0.260g, un
rendimiento del 54% y un punto de fusién superior a los 280°C.IR (ATR) cm™ v:
2966, 2887, 2820, 2633, 1677, 1248. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8.83 (d,
2H Jmeta = 2.1 Hz,), 8.06 (d 2H Jmeta = 8.7 Hz), 7.70 (dd, 2H Joro = 8.7, Jmeta =
2.1 Hz,), 4.39 (m, 2H), 2.00 — 1.58 (m, 2H), 1.12 — 0.62 (m, 3H). *C RMN (75
MHz, DMSO-ds) 6 167.8, 143.3, 127.6, 122.7, 122.2, 121.9, 109.6, 44.2, 21.8,
11.3. EM (DART alta resolucién) experimental m/z 298.1080, calculado (m/z
298.1079), error 0.42 ppm.
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11)Preparacién del 3,6-dibromo-9-isopropil-9H-carbazol (11)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético se colocaron
los siguientes reactivos 4 (0.500 g, 1.53 mmol), 3.5 mL de una solucién acuosa
al 50% de NaOH, 5mL de benceno como disolvente, BTEAC (cloruro de
trietilbencil amonio) (7mL, 40) mmol. La reaccién se dejo bajo agitacion durante
15 minutos, al término de este tiempo, con ayuda de una jeringa se agrego
gota a gota y bajo constante agitacion el yodoisopropano (0.32 mL, 3 mmol), al
concluir la adicion la nueva mezcla de reaccion se dejo bajo agitacion vigorosa
durante 2 horas. Pasando el tiempo sefalado la reaccion es vertida sobre 50
mL de agua destilada y se dej6 bajo agitacion durante toda una noche, el
solido obtenido fue purificado mediante CC con una mezcla 9:1 hexano/AcOEt.
Se obtuvo un sélido color blanco con masa 0.338g, un rendimiento del 60% y
un punto de fusién 115-117°C.IR (ATR) cm™ v: 2975, 2931, 2874, 1589, 1564,
1433, 1279, 795. '"H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 8.14 (d, 2H Jmets = 2.0,
Hz,), 7.52 (dd, 2H Joro = 8.8, Jmeta = 2.0 Hz,), 7.37 (d, 2H J = 8.8, Hz,), 4.91 (dq,
1H J = 14.0, 7.1 Hz,), 1.67 (d, 3H J = 7.0 Hz,). "*C RMN (75 MHz, Cloroformo-
d) & 137.9, 128.3, 123.5, 122.8, 111.4, 111.2, 46.7, 20.3. EM (DART alta
resolucién) experimental 367.9477, calculado (m/z 367.9472), error 1.42 ppm.

12) Preparacion del acido 9-isopropil-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (12)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético, atmosfera de
nitrogeno y sellado de la mejor manera con un septum se colocaron los
siguientes reactivos, 11 (0.500 g, 1.4 mmol) con ayuda de una jeringa se
agregd 10 mL de THF. Se bajé la temperatura hasta -78°C con ayuda de un
bafio de hielo seco/acetona, la mezcla de reaccion se dejo en agitacion
vigorosa durante 15 minutos, concluyendo este tiempo se agregd con ayuda de
una jeringa 3.6 mL de una disolucién 2.5 M de n-BuLi, la nueva mezcla de
reaccion se dejo bajo agitacion vigorosa a una temperatura de -78°C durante 4

horas, concluyendo el tiempo de reaccion se retird el bafo de hielo
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seco/acetona e inmediatamente se agregaron 150g de hielo seco pulverizado
tratando de que al sistema entre la menor cantidad de humedad, se permitié
que el exceso de hielo seco escapara por dos agujas que perforan el septum,
una vez que el matraz ya no contiene hielo seco se abrid el sistema y se
elimind en su totalidad el THF residual con ayuda del rotavapor, al sdlido
formado color amarillo se le agregd 20 mL de agua destilada y 80 mL de una
disolucion de NaOH 2M, se realiza una extracciéon con DCM (2 X 30 mL) las
dos fracciones de la fase acuosa se concentran en un vaso de precipitado y se
agrego HCI concentrado hasta llevar un pH de 1, se observa la formacién de
un precipitado color blanco amarillento al finalizar la adicion de HCI se dejo en
agitacion vigorosa durante 10 minutos el recipiente que tienen el precipitado
blanco al concluir la agitacion el sélido se filtr6 al vacio y se recristalizé con una
mezcla 4:1 etanol/DCM. Se obtuvo un sélido color blanco con masa 0.21g, un
rendimiento del 50% y un punto de fusién superior a los 280°C.IR (ATR) cm™ v:
2984, 2933, 2615, 2525, 1666, 1270, 768, 542. "H RMN (300 MHz, DMSO-dj)
0 8.86 (d, 2H Jmeta = 1.6 Hz,), 8.10 (dd, 2H Jorto = 8.5 HZ, Jmeta = 1.7 Hz,), 7.72
(d, 2H Jono = 8.6 Hz,), 4.49 (m, 2H), 1.32 (m, 6H). '*C RMN (76 MHz, DMSO-d)
0 143.3, 128.2, 123.3, 122.7, 122.5, 109.9, 38.1, 14.2. EM (DART alta

resolucion) experimental m/z 298.1071, calculado (m/z 298.1079), error -2.80

ppm.

13) Preparacién 9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol (13)

En una matraz bola con tres bocas de 200 mL, equipado con agitador
magnético, atmosfera de nitrégeno y termoémetro se colocaron los siguientes
reactivos, carbazol (0.500g, 3 mmol), 1-iodo-4-nitrobenzene (0.9 g, 3.6 mmol),
Cul (0.046 g, 0.24 mmol), K,CO3 (0.17 g, 12 mmol), 18-corona-6 (0.026 g, 6
mmol), con ayuda de una jeringa se agregd 5 mL de DMF. En el seno de la
reaccion se burbujeo nitrégeno por 15 minutos al finalizar el burbujeo se
calenté a 120°C en reflujo bajo agitaciéon vigorosa durante 12 horas, al término
de este tiempo se interrumpid la reaccién adicionando 180 mL de agua, se
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observé la formacion de un precipitado color café obscuro el cual se filtré al
vacio, por CCF se observa dos manchas la primera corresponde a materia
prima y la segunda al producto de interés, se purifico mediante recristalizacion
con metanol. Se obtuvo un sélido color amarillo con masa 0.7503g, un
rendimiento del 87% y un punto de fusién 149-152°C.IR (ATR) cm™ v: 3052,
2920, 1590, 1322, 848, 746, 691. "H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 8.45 (d,
2H= 1.7 Hz,), 8.14 (dd, 2H Jorto = 9.0, Jmeta = 1.7 Hz,), 7.77 (d, 2H J = 9.0 Hz,),
7.58 — 7.24 (m, 5H). *C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) 5 145.4, 143.4, 139.4,
126.3, 126.1, 125.1, 123.7, 120.8, 120.2, 109.24. EM (DART impacto

electronico) m/z experimental 289, calculado (m/z 288).

14) Preparacién del 3,6-dibromo-9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol (14)

En una matraz bola con tres bocas de 200 mL, equipado con agitador
magneético, atmosfera de nitrogeno y termometro se colocaron los siguientes
reactivos, 13 (0.500g, 1.7 mmol), NBS (1.230 g, 7 mmol) y con ayuda de una
jeringa se agregaron 5 mL de DMF. Se calenté a 120°C en reflujo bajo
agitacion vigorosa durante 4 horas, al concluir este tiempo la reaccion se
suspende mediante la adicion de 180 mL de agua, se observo la formacion de
un precipitado color amarillo el cual es filtrado al vacio y recristalizado con una
mezcla acetonitrilo/acetona. Se obtuvo un sélido color amarillo con una masa
0.64g, un rendimiento del 83% y un punto de fusién superior a los 280°C.IR
(ATR) cm™ v: 3065, 1730, 1502, 1432, 1330, 664. 'H RMN (300 MHz,
Cloroformo-d) & 8.49 (AA’-BB’, 2H), 8.19 (d, 2H Jnmeta = 1.9 Hz,), 7.72 (AA’-BB’,
2H), 7.54 (dd, 2H Joro = 8.8, JImeta = 1.9 Hz,), 7.32 (d, 2H Joro = 8.8). *C RMN
(75 MHz, THF-dg) & 142.1, 138.7, 129.2, 126.7, 125.0, 124.3, 123.2, 120.9,
113.4, 111.1. EM (DART alta resolucion) m/z experimental 446.9183, calculado
(m/z 446.9166), error 3.72 ppm.
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15)Preparacién del acido 9-(4-nitrofenil)-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico (15)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético, atmosfera de
nitrégeno y sellado de la mejor manera con un septum se colocaron los
siguientes reactivos, 14 (0.500 g, 1.2 mmol), con ayuda de una jeringa se
agrego 10 mL de THF. Se bajé la temperatura hasta -78°C con ayuda de un
bafno de hielo seco/acetona, la mezcla de reaccion se dejé en agitacion
vigorosa durante 15 minutos, concluyendo este tiempo se agregd con ayuda de
una jeringa 3 mL de una disolucion 2.5 M de n-BulLi la adicion se llevé a cabo
en tres porciones cada una de ellas de 1 mL hasta sumar los 3 mL en total, la
nueva mezcla de reaccion se dejo bajo agitacion vigorosa a una temperatura
de -78°C durante 3 horas, concluyendo el tiempo de reaccién se retirod el bafio
de hielo seco/acetona e inmediatamente se agregaron 150g de hielo seco
pulverizado tratando de que al sistema entre la menor cantidad de humedad.
Se permitié que el exceso de hielo seco escapara por dos agujas que perforan
el septum, una vez que el matraz ya no contiene hielo seco se abrid el sistema
y se eliminé en su totalidad el THF residual con ayuda del rotavapor, al sélido
formado color rojo se le agregd 20 mL de agua destilada y 80 mL de una
disoluciéon de NaOH 2M, se realizé una extraccion con DCM (2 X 30 mL) las
dos fracciones de la fase acuosa se concentraron en un vaso de precipitado y
se agrego HCI concentrado hasta llevar a pH de 1, se observo la formacién de
un precipitado color blanco, al finalizar la adicién de HCI se dejo en agitacion
vigorosa durante 10 minutos el vaso de precipitado que contiene el sdlido
obtenido, al concluir la agitacion el sélido se filtré al vacio y se recristalizd con
una mezcla 4:1 etanol/DCM. Se obtuvo un sélido color anaranjado. '"H NMR
(300 MHz, Cloroformo-d) 6 8.12 (d, 2H Jmeta = 2.0 Hz,), 7.51 (dd, 2H Jono = 8.6,
Jmeta = 2 Hz,), 7.30 (d, 2H Joro = 8.5 Hz). *C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) &
137.9, 128.9, 123.7, 122.8, 112.2, 111.8.
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16)Preparacién del 9-(4-iodofenil)-9H-carbazol (16)

En una matraz bola con tres bocas de 200 mL, equipado con agitador
magneético, atmosfera de nitrogeno y termometro se colocaron los siguientes
reactivos, carbazol (0.500 g, 3 mmol), diyodobenceno (1.972 g, 6 mmol), Cul
(0.023 g, 0.242mmol K,CO3 (0.85 g, 6 mmol), 18-corona-6 (0.013 g, 3 mmol) y
con ayuda de una jeringa se agrego 5 mL de DMPU. En el seno de la reaccion
se burbujeo nitrégeno por 15 minutos al finalizar el burbujeo se calenté a
140°C en reflujo bajo agitacion vigorosa durante 30 minutos, al término de este
tiempo se interrumpid la reaccion adicionando 180 mL de agua, se forma un
precipitado color café obscuro el cual es filtrado al vacio, por CCF se observa
la presencia de 3 manchas donde la primera pertenece a materia prima, la
segunda es el producto de interés y la tercera a un subproducto,
posteriormente se disolvio el solido en DCM y se extrajo con una solucion
saturada de NH4Cl (2 x 50mL). La fase organica fue secada con NaySOq4
anhidrido e impregnado con silice gel y concentrada en el rotavapor. El
producto de interés es purificado mediante CC, esta es eluida mediante una
mezcla 9:1 hexano/AcOEt. Se obtuvo un sélido color blanco con masa
0.8271g, un rendimiento del 75% y un punto de fusién 139-141°C.IR (ATR) cm’
' v: 3050, 1933, 1898, 1592, 1445, 1309. '"H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) &
8.23 — 8.13 (m, 2H), 8.01 — 7.92 (m, 2H), 7.53 — 7.28 (m, 8H). *C RMN (75
MHz, Cloroformo-d) & 140.9, 139.4, 137.9, 129.3, 126.4, 123.9, 120.7, 120.6,
109.9. EM (DART alta resolucion) experimental m/z 3070.0100, calculado (m/z
370.0092), error 0.82 ppm.

17) Preparacion del 3,6-dibromo-9-(4-yodofenil)-OH-carbazol (17)

En una matraz bola con tres bocas de 200 mL, equipado con agitador
magnético, atmosfera de nitrdgeno y termoémetro se colocaron los siguientes
reactivos, 16 (0.500 g, 1.3 mmol), NBS (0.960 g, 5.4 mmol) y con ayuda de una

jeringa se agregoé 5 mL de DMF. Se calenté a 120°C en reflujo bajo agitacion
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vigorosa durante 3 horas, al término de este tiempo la reaccion se suspendio
por adicion de agua 100 mL observando la formacion de un precipitado color
blanco el cual fue filtrado al vacio y recristalizado con metanol. Se obtuvo un
sélido color blanco con masa 0.6414 g, un rendimiento del 90% y un punto de
fusion superior a los 280°C.IR (ATR) cm™ v: 1584, 1490, 1466, 1431, 1225,
1005, 792. "H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 8.16 (d, 2H Jmewa = 2.0, Hz,),
7.92 (d, 2H Jono = 8.7 Hz,), 7.49 (dd 2H, Jorto = 8.7, Jmeta = 1.9 Hz,), 7.35 - 7.13
(m, 2H). *C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) & 139.5, 139.3, 136.5, 129.5, 128.7,
124.0, 123.3, 113.3, 111.2, 92.9. EM (DART alta resolucion) experimental m/z
527.8305, calculado (m/z 527.8282), error 437 ppm.

18)Preparacion del acido 9-(4-carboxifenil)-9H-carbazol-3,6-dicarboxilico
(18)

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético, atmosfera de
nitrogeno y sellado de la mejor manera con un septum se colocé, 17 (0.500g,
0.96 mmol), con ayuda de una jeringa se agregdé 10 mL de THF. Se baj6 la
temperatura hasta -78°C con ayuda de un bafo de hielo seco/acetona, la
mezcla de reaccion se dejé en agitacion vigorosa durante 15 minutos,
concluyendo este tiempo se agregd con ayuda de una jeringa 4.3 mL de una
disoluciéon 2.5 M de n-BuLi, la nueva mezcla de reaccién se dejo bajo agitacion
vigorosa a una temperatura de -78°C durante 3 horas, concluyendo el tiempo
de reaccién se retird el bafio de hielo seco/acetona e inmediatamente se
agregaron 150g de hielo seco pulverizado tratando de que al sistema entre la
menor cantidad de humedad. Se permiti6 que el exceso de hielo seco
escapara por dos agujas que perforan el septum, una vez que el matraz ya no
contiene hielo seco se abre el sistema y se elimind en su totalidad el THF
residual con ayuda del rotavapor, al sélido formado color amarillo se le agregd
20 mL de agua destilada y 80 mL de una disolucion de NaOH 2M, se realizé
una extraccion con DCM (2 X 30 mL) las dos fracciones de la fase acuosa se

concentraron en un vaso de precipitado y se agregd HCI concentrado hasta
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llevar a pH de 1, se observa la formacion de un precipitado color blanco, al
finalizar la adicion de HCI se dejé en agitacion vigorosa durante 10 minutos el
vaso de precipitado que contiene el precipitado blanco al concluir la agitacion el
soélido se filtr6 al vacio y se recristalizé con una mezcla 4:1 etanol/DCM. Se
obtuvo un sélido color blanco con masa 0.1905, un rendimiento del 53% y un
punto de fusién superior a los 280°C.IR (ATR) cm™ v: 2955, 2866, 2639, 2539,
2362, 1681, 1270. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 9.07 — 8.89 (d, 2H Jpmeta =
1.4, Hz,), 8.08 (dd, 2H Jono = 8.7, Jmeta =1.4 Hz,), 7.87 — 7.57 (m, 4H), 7.41 (d,
2H Joo = 8.7 Hz,). *C RMN (76 MHz, DMSO-dg) & 168.1, 167.1, 143.5, 140.1,
131.9, 131.1, 128.9, 127.3, 124.3, 123.5, 123.3, 110.5. EM (DART alta

resolucion) experimental m/z 376.0819, calculado (m/z 376.0821), error -0.41

ppm.

19)Preparacion del polimero de coordinacion poroso PCP.

En un frasco de vidrio de 4 mL con taparrosca se agregaron los siguientes
reactivos, 3 (10 mg, 0.0.028 mmol), Cu(NO3), 5H,O (6.5 mg, 0.028 mmol) y
una 1.5 mL de una mezcla 1:1 de DMF/EtOH, la mezcla de reacciéon se
homogenizo y se calentd durante 24 horas a una temperatura de 100°C en una
estufa para material de vidrio. Al concluir el tiempo de calentamiento se retiro el
frasco de la estufa y se permiti6 que alcanzara temperatura ambiente. El

resultado son cristales color verde.
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Figura 28. Espectro RMN-"H del compuesto 1 en DMSO dga 300 MHz.
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Data: 2963 JAL-GEZI2
Sample Name:Dr Rodriguwez Brawlio | Operador.Camen Garcis'Javier Parez

Description:

lonization Mode:ESI+
History:Determing miz[Peak Detect{Ceantrold, 30 Area) ;Comect Base[s 03], Gorract Base[6.0%] Average(ME[1] 1..1)  Greatad by ACCUTOF

Charga numizer:
Element:*040 .. 100, "H:0 .. 200, 910 .. 2, “ND .. 1

Telerance:3.00mmu)

Acquired:¥2Y2015 259:53 PM
Cporator: AccuTOF

Mass Gallbration data.Gal_Peq 600

Created: 315/2016 11:46:52 AM

Unsaturaten Numper:0.d .. 30.0 (Fraction:Both)

Relativa Intansty 1 1
m -
41987560
N

B H

_q_ﬂ .

E] .

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
41970 41880 416,60 43000 120,10 420.20
miz

Mass Intenshy | Galc. Mass M“ﬁ%ﬂﬁ]’mce ”“Sﬂ{ggfﬂ“}m“ Possibie Formula | Unsalration Number

A10A7560 1284129 410 A7461| | 2 88 2012 Ha @ I "Ny BH

Figura 31. Espectro masas alta resolucién (DART) del compuesto 1
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Figura 32. Espectro RMN-"H del compuesto 2 en CDCI; a 300 MHz.
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Figura 33. Espectro RMN-"C del compuesto 2 en CDCI; a 75 MHz.
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Data:3100

Sample Name:Or Rodriguez Braulio / Cperader: Carmen Garcie Javier perez

Descripfion:

lenization Mode: ESH+

History:Defemine m'z[Peak Detect{Centroid, 30 Area)Correct Base[5.0%¢]],Correct Base[5.0%] Average|{M3[1] 1..1)

Charga numbar: Tolerance:3.00(mmy)
Element:=C0 . 100, "H:0 .. 200, =10 . 2, #NO .1, =00 L. 2

Acquired 1052015 3:28:15 PM
OperatorAccuTOF

Mass Calibration data:Cal_Peg 600
Created: 3152016 11:52:08 AM
Created by:AccuTOF

Unsaturation Numbero.o .. 15.0 (FractionBoth)

Relafive Intensity I I
10— Q

4 N

519.92870 J\

g ’ )O<

I}_||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
315860 S149.80 S20.00 52020 520.40 S20.E0
mz

Mass Intensity | Calc. Mass Mmirﬁmﬁ{m Massﬁ;rﬂg;'gnm Possible Formula Unsaturation Murmber

Figura 35. Espectro masas alta resolucién (DART) del compuesto 2
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Figura 36. Espectro RMN-"H del compuesto 3 en DMSO dga 300 MHz.
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Figura 37. Espectro RMN-"C del compuesto 3 en DMSO dga 75 MHz.

90| Pagina



— —orseor 6666

— E6'Z5LHE

POPIEL
— S0°GLkL

g 06'Svel
i Ty HTI

C-0 st, de alguil éster

= — 262091 +
—— —cl6e9 o
— — 976.9} o
TBGELl O
— PREEST
]
B
TE
— 89982 =5
—oFsser - oheeee JE
1 ]
— 06°250€ i
i I
= ?
g 5 = o)
1R &
no o
— 69LIVE T i o]
o ° |&
ofa
o
o
I
00 56 08 59 o8 5L 0L

[25] eauepwsues)

3000 2500 2000 50 1000 500
Mllaciamiimainms mma d

3500

4000

Figura 38. Espectro IR-FT del compuesto 3

91| Pagina



Data:2945 JAL-CARB-BOG Acquired: 252015 340:53 PM

Sample Name:Dr Rodriguez Braulio | Operador:CGarmen Gardia yJavier Perer OperatorAccuTOF
Description: Mass Calibration data:Cal Peg 600
lenization Mode ESI+ Created:9/25(2015 41517 PM

History Daterming myZ[Peak DetectCantrold,30.Areal,Comrect Base[s.0%] Correct Base[5.0% [ Average(Ms[1]4.3...  Created by ACCUTOF

Gharge number:1 Tolerance:2.00{mmu) Ursaturation Numizer:0.0 .. 30.0 (Fraction:Both)
Element:'=5:0 .. 56, '"H:0 .. 120, *N:0 .. 1, =0 .. &

Ralafive Inlensity

(0] 0]
30 HO

356.11373

N
| ™o

CI_ T I T T T T | T T T T I T T T T T T T T I T T T T | T T T T
355.95 356.00 356.05 336.10 356.15 356.20
Mz
Mass Intensity | Calc. Mass Ma&sﬂrﬁmﬁgence Massqf}}prf'rfne]rence Pozsible Formula Unsaturation Numiber
236611379  3006.13  266.11941] 0.2d 0.00012C s H N 18 0s | 11.5

Figura 39. Espectro masas alta resolucion (DART) del compuesto 3
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Figura 40. Espectro RMN-"H del compuesto 4 en CDCI; a 300 MHz.
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Figura 41. Espectro RMN-">C del compuesto 4 en CDCl; a 75 MHz.
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Data:1 287 AG-108
Sample Mame:Dr Rodriguez Braulio’ Operador:Cammen Garcia- Javier Perez

Description:

lonzaton Mode ESI+
Historny:Determine miz[Peak Detect|Centroid, 30 A rea];Cormect Base[5.0%]); Carect Base[5.0%: ] Average(MS[1] 0.4... Created by AccuTOF

Chargs numbar:

Ralafive Intensity

100

Tolerance: .00 mmu])
Element:2C:0 .. 100, "H:0 .. 100, Br0 .. 2, ¥Brd .. 2, N .1

Acquired: 413/2016 31523 PM
CperalorAccuTOF

Mass Calibration data:Cal Peg_ 600
Craated 4M5/2ME 102857 AM

Unsaturation KNumber:0.0 .. 20.0 (FractionBoth)

32580874
- Br Br
50 O Q
i N
H
I}_ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T
995,85 325 90 395 95 326.00
m'z
Mass Intensity | Galc. Mass ""E'“'I: rlﬁ 'rfnrﬁ;eme Massigpm;}mm“ Possible Formula Unsaturation Numoer
92580074 478375 32500030 054 179 °C.2 HaPBr,* Bry N, B

Figura 43. Espectro masas alta resoluciéon (DART) del compuesto 4
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Figura 44. Espectro RMN-"H del compuesto 5 en CDCI; a 300 MHz.
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Figura 45. Espectro RMN-"C del compuesto 5 en CDCI; a 75 MHz.
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Data 1039 AG-114

Sample Name:Dr Rodriguez Braulio [ Operador:Canmen Garcla-Javler Perez

Description:

lonizafion Modo:ESI+

History -Datormine nvz[Peak Datact{Centrold, 20 Ares];Cormact Basa]s. 0oL, Corract Base|s. 0%L]Avarage (s 1] 0.5

Charge numiber Toleance:3.00({mmu)
Element:'3C10 .. 40, 'HO . 40, @Br0 __ 2, "Br0 .2, “NO . 1

Relafive Intensity

Acquired:317/2016 1:03:16 PM
Ciparator AncUTOR

Mass Calibration dafa:Cal_Peg_600
Croatod:4/4/2016 10:68:68 AM

... Crealed W AccUTOF

Unsaturation Numiber:0.0 .. 20.0 (FractionBoth)

33091563
B0 Br. Br
Qe
. N
a0+ ‘
204
D T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
338.50 340.00 340.50
miz
Mass Intensity | Calc. Mass Hass{gmﬁrjancn Ma&s{gg{r?}rqnco Possible Formula Unsaturafion Mumbsar
330.91599 252502  330.91505] -0.02] -0.07 "2C13'Hi"Br<¥ Brs *h | B.5

Figura 47. Espectro masas alta resoluciéon (DART) del compuesto 5
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Figura 48. Espectro RMN-"H del compuesto 6 en DMSO dg a 300 MHz.

101 |Pagina



% © o ® W ©
* ® L e =R < N
~ [ N N n
©° <+ NN NN = o
v - vy - v ~
| | NN | |
( (o)) (o) o )

N N

~ o o =

a a o4«

| [

2,7 4,5
‘ 4a, 5a
|
3,6
|
T T T T T T T
128 127 126 125 124 123 122
ppm
\\ J/
11,12
> 8a, 9a
|
|

T T T T T T T T T T T T T

175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115

T

T

T

—

T

T

110 105 100 95

T T T

T T T

T T T T T T T

90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

T

30 25 20

ppm

Figura 49. Espectro RMN-">C del compuesto 6 en DMSO dg a 75 MHz.
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Wavenumber cm-1
Figura 50. Espectro IR-FT del compuesto 6
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Data:1214 JAL-36 Acquired &' 2016 d:20:11 P

Sample Name: Dr Rodrigues Braulio/Operador:Carmen Garcia-Javier Perez OperatorAccuTOF
Deseription: Mass Calibrafion data:Cal_Peg 600
lonization Moda ESI+ Croalod: 4182016 8:00:12 AM

Histary:Datarmine miz[Peak Detect|Centroid,20,Area] Correct Base|5.0%]]Corract Basa[B.0%Average(MS[1] 1.7...  Crealad by:AccuTOF

Charga numbar: Tolaranca3.00(mmu} Unsaturation Mumber:0.g .. 15.0 [Fraction:Both)
Element:'35:0 .. 100, "H:O .. 100, ™N:D .. 3, %00 .. 4

Aelalive Intensity

40 [o) [o)
| 7007508
HO OH
20 i i
N
07 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
269.50 70,00 27050
m'z

j Mass Olifarence | Mass Olffarence ] i
Mass Intensi Calc. Mass Possible Formula Unsaturation Mumber

“‘ tmmu) {ppm)
7007608  A587.00  270.0TEES 155 -2 05 "2 g Hyp M 180, 10.H

Figura 51. Espectro masas alta resoluciéon (DART) del compuesto 6
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Figura 52. Espectro RMN-"H del compuesto 7 en CDCI; a 300 MHz.
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Figura 53. Espectro RMN-"C del compuesto 7 en CDCI; a 75 MHz.
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Figura 54. Espectro IR-FT del compuesto 7
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DaEi40 AG-116 ACUINed: 372016 110547 PM

Sample Hame:Dr Aodriguez Braulio / Operadar Carmen Garcia-Javier Perez QperalorAccuTOR
Diescriphion: Mass Calibrafion data:Cal_Peg_&00
IonEaticn Made ESH Crealed 4/4/2016 110353 AM

History:Determine m'z[Peak Detect{Centroid, 30 Ama);Comect Base[5.0%]);Cormsct Base[5.0%Average(M3[1] 2.1... Created by:AccuTOF

Chargs numbser1 Toleance: 3. 0b0immuj Unsaturation Number:0.0 .. 20.0 (Fraction:Both)
Element:2G:0 . 40, "H0 . 40, ™Br0 .. 2, 980 .. 2, “N:O . 1

Relaive Intensity

100 36393206

D_
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T T T T T T T T T T T T T
5360 353.80 35400 33420
miz
. Mass Difference | Mass Ditference . i
Mass Intensity Calc. Mass [mmu) {ppm) Possible Formula Unsaturation Mumber
36302304 18189075  263.001E) (.44 128200 4 ' Hiz" BT Bra "N, 8.5

Figura 55. Espectro masas alta resolucion (DART) del compuesto 7
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Figura 56. Espectro RMN-"H del compuesto 8 en DMSO dg a 300 MHz.
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Figura 57. Espectro RMN-">C del compuesto 8 en DMSO dg a 75 MHz.
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Figura 58. Espectro IR-FT del compuesto 8
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Datal 1216 JAL-37
Sample Name: Or Rodriguezr Braulio/Operadar:Carmen Garcia-Javier Perez

Descrptlon:

lonization Mode: ESI+
History :Datermine miz[Peak Deleci]Gentrakd, 20,Area],Gomec] Base[5.0%:].Comect Base[b.0%:1Average|ME[1]10.7... Greated Dy ACCUTOR

Charge number:
Element:"3C:0 .. 20, 'H:O . 100, N0 1, &2 .4

Relafive Intensity

Tolerance:3.000mmu)

Acquired:4/4/2016 423:55 PM
OperatorAccuTOF

Mass Calloration data:Cal_Peg 600
Created: 41 2016 8:46:02 AM

Unsaturation Humber:0.0 .. 20.0 (Fractkon:Both)

284.0B234
. fo) (o)
50— N
0= | T | T T T |
| T T T T T T T T | T I T I T I
283.60 2E3.80 284.00 28420 284.40 284,60 284.80
m'z

Mass Intersity | Calc. Mass Mase[rlz:;fﬁ;eme Mﬁ{ggrrﬁ}mme Possible Formula Unsaturation Mumber
Z84.09234 1668625  284.09225| 0.0g 0.2 "2Cag"Hra' ¥ 0 10.5

Figura 59. Espectro masas alta resolucién (DART) del compuesto 8
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Figura 60. Espectro RMN-"H del compuesto 9 en CDCI; a 300 MHz.
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Figura 61. Espectro RMN-">C del compuesto 9 en CDCl; a 75 MHz.
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Figura 62. Espectro IR-FT del compuesto 9
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sample Name:Ur Hodnguez Braulof Operadar:Garmen Garcia-Javier Herez

Description:

lonization Mode:ES|+
History:Determine m/z[Peak Detect{Ceniroid,30,Area];Correct Base[5.0%]]:Carrec... Created by:AccuTOF

Charge number:1

Relative Intensity

Tolerance:5.00(mmu)
Elernent:2C:0 .. 50, "H:0 .. 100, *Br:0 .. 1, ®'Br:D .. 1, "N:0 .. 1

Uperator:Accu | UF
Mass Calibration data:Cal_Peg_600
Created:4/28/2016 9:13:40 AM

Unsaturation Number:0.0 .. 20.0 (Fracti...

L B Br
100 r i 367 94656
i N
50 -
i 366.94917
i 366.75284 35?-*1723& 367 67488
0~ T T n T :I .[ T T T [ T T T T T T l| T T T ; T - T - T T T T I T T T T T
367.00 367.50 368.00
miz
: Mass Difference Mass Difference g
Mass Intensi Calec. Mass Possible Formula
il (mmu] (ppm)
367.04866) 8789.17] 367.94725 1.30] 3.54] 12C45'H,,™Br+8'Br, 14N,

Figura 63. Espectro masas alta resolucion (DART) del compuesto 9
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Figura 64. Espectro RMN-'H del compuesto 10 en DMSO dg a 300 MHz.
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Figura 65. Espectro RMN-">C del compuesto 10 en DMSO dg a 75 MHz.
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Figura 66. Espectro IR-FT del compuesto 10
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Data:1216 JAL-38
Sample Name:Dr Aodriguez BraulinOperadorCanmnen Garcs-Javier Peraz

Desoription:

lonzation ModelES I+
History:Datermine miz[Peak Detect|Centroid, 30 Arsa);Comect Base([5.0%:]]Correct Base[b.0% JAverage(MS[1] 0.6... Crealed by-AccuTOF

Charge numizer:
Elameant:2C0 . 100, "H2O . 100, N0 2, 00, 4

Talerance:3.00{mmu)

ACQuIrsd 442016 42601 PM

CiperatorAccuTOF

Mass Calibration data:Cal_Peg 600

Created:415/2016 113963 AM

Uraaturabion Mumber:0.0 .. 14.0 {Fradiion Bath)

Relativa Intensiy
100 20810808 o o

7 HO OH

1 N
50 -

I::'_|||||||||||||||||||||||||||| T T T T T 17 T T T T [ T T T T [ T T 1

2aT.80 208 .00 268 20 2B8.40 28860
ML

Mags Intansly | Calkc. Mass Mmﬁrﬁrﬁﬁ;mce Ma“{gp’f:ﬂe;“me PossiDlo Formula | Unsaturation humber
208.10806] 51717.00  298.10703] 0.1 048 20  Hyg "N, B0 108

Figura 67. Espectro masas alta resolucién (DART) del compuesto 10
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Figura 68. Espectro RMN-'H del compuesto 11 en CDCI; a 300 MHz.
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Figura 69. Espectro RMN-"C del compuesto 11 en CDCI; a 75 MHz.
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Figura 70. Espectro IR-FT del compuesto 11
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Data:1042 AG-117 Amquired:A17/2018 1:11:56 P

Sample Name:Or Rodriguez Brawlie / Operador:Garmen Garcia-Javier Perez CyperatorAccuTOF
Description: Mass Gallbrafion data:Cal Peg_E00
lonizafion Mooe ESk Creatod: 44/2016 10810 PM

History:Datarming m'z[Peak DatectControkd, 20 ArealiComect Basa[5.0%);Comact Base[5.0% Average|MS[1] 0.2...  Croatod by:ACCUTOF

Charge number:1 Tolerance:3, 00 mmu) Unsaturation Number: 0.0 .. 20.0 (Fraction Both)
Elamant: 200 .. 40, 'H:0 .. 40, Brd . 2, B0 . 2, YN0 . 2

Reolatve Inteneiy

1 Br Br
i 367 54TTE
m_
T N
m_
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
967,60 36780 368,00 368,20 568,40
miz
Mass ntenslly | Calc. Mass ”*irﬁmﬁ]’enm "“E{Ep'fﬂe}'e"“ Possibia Formuia Unsaturation Numbar
367.04779 aD035.76  367.04728] 053 1.2 '5c Hha "BL B Ny [ 8.5

Figura 71. Espectro masas alta resolucion (DART) del compuesto 11
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Figura 72. Espectro RMN-'H del compuesto 12 en DMSO dg a 300 MHz.
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Figura 73. Espectro RMN-"C del compuesto 12 en DMSO dg a 75 MHz.
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Data:1319 JAL-38

Sample Name:Dr Rodriguez Braulio/ Operador:Carmen Garcia-Javier Perez
Description:

lonization Mode:ESl+

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid, 30,Area];Correct Base[5.0%]];:Correc...

Charge number:1 Tolerance:5.00({mmu)
Element:2C:0 .. 50, '"H:0 .. 100, “N:0 .. 1, "S0:0 .. 10

Relative Intensity

Acguired:4/15/2016 12:52:22 PM
Operator:AccuTOF

Mass Calibration data:Cal_Peg_600
Created:4/28/2016 9:21:57 AM
Created by:AccuTOF

Unsaturation Number:0.0 .. 20.0 (Fracti...

100 298.10710
- o O
T HO OH
“- B
_ 297.10072
’ 255 {6002 29512168 | SDD_II1519
D = T T T T ! T T T T ! T T I T T T T T T T T T I T T T T T T T T T T
2650 300.0 305.0
mJfz
, Mass Difference | Mass Difference ,
Mass Intensity Calc. Mass (mmu) (ppm) Possible Formula
298107100 110666.58  298.10793 -0.84 -2.80] 2C17'H16'¥N, 180,

Figura 75. Espectro masas alta resolucion (DART) del compuesto 12
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Figura 76. Espectro RMN-'H del compuesto 13 en CDCI; a 300 MHz.
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Figura 77. Espectro RMN-">C del compuesto 13 en CDCl; a 75 MHz.
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Figura 78. Espectro IR-FT del compuesto 13
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Exparnmeant DateTimea: 2'4/20168 1:14:38 PM Acqg. Data Mame: B55 JAL-29
CGraation Paramaters: Average(Ms[1] Time:1..1) MS Tune Method Name: Instrument Ganfiguratian: JMS-T100LG
Commeni: Dr Rodriguaz Braulic

Intansity (3L)
100

289
80
80
70
B0
NO,

50+

40+

2ol

m'z

Figura 79. Espectro masas alta resolucion (DART) del compuesto 13
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Figura 80. Espectro RMN-'H del compuesto 14 en THF dg a 300 MHz.
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Figura 81. Espectro RMN-">C del compuesto 14 en THF dg a 75 MHz.
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Figura 82. Espectro IR-FT del compuesto 14
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DataAs6 JAL-30
Sample Mame:Dr Rodriguer Braulio

Description:

lonization Mode:ES |+

Histary: Determine miz[Peak Detect{Centroid, 30, Area);,Comect Base|5.0%]); Corect Base[5 0% Average|MS[1] 0.7...

Charge numier
Element:'*C:0 .. 20, 'H:0 .. 100, ™Brd .. 2, 980 .. 2, N0 . 2, 602 . 2

Aelative Intensity

30+

20+

Tolarance: 2.00(mmu)

d4 B 01834

Acquired 342016 1:24:51 PM
CperatarAccuTOF

Mass Calbretion data:Cal_Peg_&00
Croaied:d1 82016 8:21:04 AM
Creaied by AccuTOF

nsaturatian Mumier0.0 .. 20.0 [FracienBon)

miz

WMass

Intenaity

Calke. Mass

Mass Diffarence
{mmuy

Mass Diffarence
{pprm)

Possible Formula

Linsaturation Humbear

44651834

24615.35

446.916566

1. 66|

3.74]

120 Ha "B B =20

13.§

Figura 83. Espectro masas alta resolucion (DART) del compuesto 14
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Figura 84. Espectro RMN-'H del compuesto 15 en DMSO dg a 300 MHz.
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Experimeant Date/Tima: 37 11/2016 1:14:30 PM Acg. Data Name: 948 JAL- 31
Creation Parameters: AveragedMS[1] Time:5) MS Tune Method Name: nstrument Configuration: JMS-T100LC
Commenmnt: Dr. Braulio Rodriguez

Intemsity {e)
100+

O
a0 NaoO

| CI$)

(%]
=

60

50 =

40

Figura 85. Espectro masas baja resolucién (DART) del compuesto 15
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Figura 86. Espectro RMN-'H del compuesto 16 en CDCI; a 300 MHz

139 |Pagina



® 0 ® 0 N ® M ®© -
x®X XX RN ) ®
S Ao NS S Y «
T hoen ISESESESES| S N
— v v =)}
5 4 N2 NN NN | |
3
a 43
7 2
g 82 N"0a | ( : g 2 o g )
1 o N o S o
a a ad ad
11 13 <
12 14
15
|
12, 14 2,7 3,6
11,13 4,5
4a, S5a
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
‘ 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119
83, 9a ‘10 \_ ppm )
MLJJW WM
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

ppm

Figura 87. Espectro RMN-">C del compuesto 16 en CDCl; a 75 MHz.
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Figura 88. Espectro IR-FT del compuesto 16.
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Data:251 AG8

Sample Namme:Dr Rodriguer Braulio

Description:

lonization Mode:ESl+

History:Determine m/x[Paak DetectiCantrald, 30, Area].Comact Basef5.0%];Comect Baseal5.0%];Average{Ms]1] 0.4...

Acquired4/8/2015 927:00 AM

CperaiorAccuTOF

Maszs Caliration data:Cal_ Pag 800
Createdt8 172015 6:31:58 P
Created by:AccuTOF

Charge number:1 Tolsranca:3.00({mmu} Unsaturation Number:0.0 .. 18.0 {Fraction:Both)
Elament:3C:0 , 58, "H:0 .. 120, 1.0 . 2, "W:0 .. 3
Retative Intansity
100~ [370.01008
- N
m =
J )
It : 3
T L] | L T | | T T T T T T T T T T T 1 1T | (i T L I T | [ | T T T T T | LI
360.50 358,80 70.00 370.10 .
miz
Mass | Inensity | Calc.Mass ““[r[:ﬁ’j;““ Possible Formula | Unsaturation Number
37001008 120001.78  370.00827 082 1200 Hy 1271 14N, 12

Figura 89. Espectro masas alta resolucion (DART) del compuesto 16

142 |Pagina



8°L
8Y°L
Is°L
IS°L
16°L
6°'L
€6°L
v6'L
9Ir's
LT'8
LT'8
LT'8

_

61°L
0T’L V.

wL M
sTL

8L
8L~
1SL-F
1S°L

16°L
c6’L V

€6'L-T
v6'L \

91'8
L1'8

LT'8
e

12,14

2,7

4,5

0T

rilvt

F96°1 |

r00°¢C

7.2

81 80 79 78 77 76 75 74 13
ppm

8.2

13

10.0 9.5

0.0

40 35 30 25 20 15 1.0 05

4.5

6.0 55 50

6.5

7.0

7.5

85 8.0

9.0

10.5

1.0

ppm

Figura 90. Espectro RMN-'H del compuesto 17 en CDCI; a 300 MHz.
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Figura 91. Espectro RMN-"C del compuesto 17 en CDCI; a 75 MHz.
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Figura 92. Espectro IR-FT del compuesto 17
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Data731 JAL 22 Acquired:2/26/2016 12:18:62 PM

Sample Name:Dr. Brauio A b OperatorAccuTOF
Description: Mass Galloration data:Gal_Peg_g00
lonization Mode:ES+ Created:4/1&/2016 &:32:50 AM

istary: rming m'z|Ps et Ca \ red];Cama =] o]|iCommect Base[5.0%]Aver real CoU
History:Detarmine miz|Peak Detect]Comtroid, 30 A Comect Base[5.0%]),Correct Basa[5.0% ] Average(MS[1] 0.2 Created yAccuTOF

Charge numboer: Tolerance:3, 00{mmu) Unsgturation Number:0.0 .. 20.0 [Fraction Both)
Element=C:18 .. 20, 'HO .. 100, @Br0 .. 2, "Brd .. 2, 0., 2, “N:0 .. 2
Relaive Intansiy Br Br
0 527.B3055
B0 N
4(] -
m -
)
a- T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5a7.60 B27.B0 528,00 BAE.20
mz
Wass Intensity | Calc. Masa Mass Differance | Mass Diffence Possible Fommula Linsaturation Mumber
{mm) {ppm}
E27 83065 4B5G2.00| B27.BE82N| 2.31 437" 25w Ha "B B ' T M, 12.5

Figura 93. Espectro masas alta resolucion (DART) del compuesto 17

146 |Pagina



L
€VL
99°L
89°L
69°L
0L°L
ILL
LL
L0'8
80°8
or's
s
L6'8
86’8

1L~
[

99°L
wosW
69°L
oL'L-F
:sx
L

L0'8
808

el

L6'8
868 v.

4,5

0'C

8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2

9.0

9.2

ppm

!

Feze
Fery

e

Fooz

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

11.0

ppm
Figura 94. Espectro RMN-'H del compuesto 18 en DMSO dg a 300 MHz.
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Figura 95. Espectro RMN-">C del compuesto 18 en DMSO dg a 75 MHz.
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Figura 96. Espectro IR-FT del compuesto 18
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DCiata81 JAL-25

Sample Name:Dr Rodriguez Braulio’ Operador: Carmen Garcia-Javier Perez

Description:

lonization ModeESI+

History:Determine myz[Peak Detect/Centrold,30,Area];Comect Base[5.0%];Correct Base[s.0%Average[MS[1] 1.3...

CNErge numoer
Element3C:0 .. 21, 'Hd . 100, N0 .1, 502 . 8

Halafiva Intenety

Tolgranca: 3.00(mmL)

Acguired: 1182018 11:18:33 AM

OperatorAccuTOF

Mass Calibrafion data:Cal Peg_ 600

Crealed 4182016 85322 Al

Crealed Oy ACCUTOR

Unsaturatian Mumber:fg .. 20.0 (FractkanBath)

(0]
HO

o

oov on

i W e.DB15G
50+
o- T LI — T T T — T T 1 T | E— — —
37650 TR0
m'z
Mass Imansity Calc. Mass MEEG[ mg&me Mass* Enmmﬁ}mn% Possible Formula Unsaturation Mumbar
a76.08108] 4040030  FEOER11] 0.1 -0.41 PGz TH1a N B0, 15.H

Figura 97. Espectro masas alta resolucién (DART) del compuesto 18
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