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“‘When we get to the very, very small world... we have a lot of new things that
would happen that represent completely new opportunities for design... At the
atomic level we have new kinds of forces and new kinds of possibilities, new kinds
of effects. The problem of manufacture and reproduction of materials will be quite
different.... Inspired by biological phenomena in which chemical forces are used in

a repetitious fashion to produce all kinds of weird effects...”

“‘What would be the utility of such machines? Who knows? | cannot see exactly
what would happen, but | can hardly doubt that when we have some control of the
arrangement of things on a molecular scale we will get an enormously greater
range of possible properties that substance can have, and of the different things

we can do...”

Richard P. Feynman (1959)

R.P. Feynman, Eng. Sci. 1960, 23, 22-36.
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1. INTRODUCCION

Los derivados de benzo[c][1,2,5]tiadiazol (BTD) han recibido gran atencion durante
la ultima decada debido a su relevante actividad biologica (antiviral, antibacteriana,
fungicida y reguladora del crecimiento vegetal),! asi como por sus propiedades
foto-fisicas (grupos electroaceptores, perfiles extensos de absorcién y emisioén,
amplios desplazamientos de Stokes, y respuesta luminiscente).??® Diversos
compuestos que contienen al fragmento de BTD han sido utilizados sobre
diferentes sistemas n-conjugados con el objetivo de incrementar sus propiedades
foto-fisicas; particularmente en sistemas donador (D)-sistema n-conjugado-aceptor
(A), ya que este tipo de arquitecturas son facilmente accesibles mediante
metodologias sintéticas que involucran reacciones de acoplamiento mediadas por

metales.?

Al ser posible controlar las propiedades foto-fisicas de derivados de BTD,
mediante la funcionalizacion racional de su estructura molecular basica, estos
compuestos han mostrado una amplia variedad de aplicaciones, entre las que
podemos encontrar: sondas fluorescentes para imagen celular,® pigmentos para
absorcion de dos fotones (TPA),® materiales organicos optoelectronicos,” redes
organicas covalentes mesoporosas (COFs),® redes metal-organicas (MOFs),° y

semiconductores organicos soélidos.°

[1] (a) P. Lewandowski, R. Kukawka, H. Popieszny and M. Smiglak, New J. Chem., 2014, 38, 1372-1375. (b) T. Balasankar,
M. Gopalakrishnan and S. Nagarajan, Eur. J. Med. Chem., 2005, 40, 728-731.

[2] P.Zhou, Z.G. Zhou, Y. Li, X. Chen and J. Qin, Chem. Mater., 2014, 26, 3495-3501.

[3] J.Y. Chen, Y.C. Chiu, C.C. Shih, W.C. Wu and W.C. Chen, J. Mat. Chem. A, 2015, 3, 15039-15048.

[4] P.M. Beaujuge, H.N. Tsao, M.R. Hansen, C.M. Amb, C. Risko, J. Subbiah, K.R. Choundhury, A. Mavrinskiy, W. Pisula,
J.L. Bredas. F. So, K. Miillen and J.R. Reynolds, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 8944-8957.

[5] B.A. Neto, P.H. Carvalho and J.R. Correa, Acc. Chem. Res., 2015, 48, 1560-1569.

[6] T. Ishi-l, N. Nakamura, T. Mine, S. Imamura, M. Shigeiwa, H. Gorohmaru and S. Maeda, Chem. Lett., 2009, 38, 1042-
1043.

[7] Zhang, W. Chen, A.J. Rojas, E.V. Jucov, T.V. Timofeeva, T.C. Parker, S. Varlow and S.R. Marder, J. Am. Chem. Soc.,
2013, 135, 16376-16739.

[8] M. Dogru, A. Sonnauer, S. Zimdars, M. Doblinger, P. Knochel and T. Bein, CrystEngComm, 2013, 15, 1500-1502.

[9] C. Song, Y. He, B. Li, Y. Ling, H. Wang, Y. Feng, R. Krishna and B. Chen, Chem. Commun., 2014, 50, 12105-12108.
[10] A.B. Marco, D. Cortizo-Lacalle, C. Gozalvez, M. Olano, A. Atxabal, X. Sun, M. Melle-Franco, L.E. Hueso and A. Mateo-
Alonso, Chem. Commun., 2015, 51, 10754-10757.



Con el objetivo de manipular el auto-ensable de moléculas organicas para
modular las propiedades foto-fisicas de materiales moleculares en fases de
materia condensada, es necesario comprender la estructura molecular y las
interacciones intra- e inter-moleculares causantes de la organizacién en estado
soélido (monocristales, policristales, solidos amorfos y peliculas delgadas). En afios
recientes, nuestro grupo de investigacion ha estado enfocado en el disenio,
sintesis y caracterizacion de sistemas anfidinamicos basados en rotores
moleculares, los cuales consisten en redes organicas cristalinas capaces de
soportar componentes moleculares con movimiento rotacional en estado sélido.
Para ello, la construccion de rotores moleculares requiere la presencia de tres
componentes moleculares basicos: un estator (molécular organica voluminosa que
contiene la informacion supramolecular necesaria para crear una red cristalina
ordenada), un rotator (molécula organica que experimenta un movimiento
rotacional dentro del marco cristalino ordenado), y un eje (grupos alquino unidos
de forma covalente al rotator y estator que fungen como espaciadores entre

ambos grupos).

Un aspecto de vital relevancia en el disefio de rotores moleculares, como sistemas
anfidinamicos, es la complementariedad de sus componentes moleculares en
estado solido; en este sentido, moléculas con forma de mancuerna tienden a
formar complejos rueda-eje (wheel and axle). Soldatov fue el primero en reconocer
que cristales de baja densidad se encuentran conformados por estructuras que
carecen de contactos complementarios para todas sus superficies, entre las que
se encuentran componentes voluminosos interpenetrados o interconectados por
uno o multiples ejes.’? Una forma de mejorar la complementariedad de los
componentes moleculares esta basada en la formacién de cadenas paralelas
entre ellos, las cuales interactuan mediante sus extremos por contactos

complementarios (n-t borde a cara), llamadas abrazos multiples de fenilo

[11] R. Arcos-Ramos, B. Rodriguez-Molina, M. Romero, J.M. Mendez-Stivalet, M.E. Ochoa, P.l. Ramirez-Montes, R.
Santillan, M.A. Garcia-Garibay and N. Farfan, J. Org. Chem., 2012, 77, 6887-6894. (b) R. Arcos-Ramos, B. Rodriguez-
Molina, E. Gonzalez-Rodriguez, P.I. Ramirez-Montes, M.E. Ochoa, R. Santillan, N. Farfan and M.A. Garcia-Garibay, RSC
Adv., 2015, 5, 55201-55208.

[12] D. V. Soldatov, J. Chem. Cryst. 2006, 36, 747-768.



(PhsX---X Phs); sus estructuras difieren debido a la simetria local, la cual depende
del numero de vecinos mas cercanos que sean geométricamente diferentes.
Mediante el manejo de interacciones no-covalentes de componentes moleculares
de dimension nanométrica, es posible desarrollar arreglos supramoleculares mas

complejos que sean capaces de realizar diferentes funciones.

En el presente trabajo, se tiene como objetivo el disefo, sintesis y caracterizacion
de rotores moleculares con estatores de tritilo conectados a un rotator de BTD. La
inclusion de estatores de tritlo tiene como objetivo el favorecer la
complementariedad entre los componentes moleculares de los diversos rotores
moleculares, mediante interacciones de abrazos multiples de fenilo. Los
compuestos 4, 5, 9 y 10 se sintetizaron a partir de reacciones de acoplamiento
cruzado tipo Sonogashira entre los estatores 2-3 y los derivados de BTD 1 y 8.
Los rotores moleculares derivados de BTD se caracterizaron mediante RMN en
disolucion ('H, '3C y 2D), FTIR, HRMS, asi como por difraccién de Rayos-X de

monocristal.

[13] (@) M. Scudder, I. Dance, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1998, 329-344. (b) |. Dance, M. Scudder, J. Chem. Soc., Dalton
Trans. 2000, 2909-2915. (c) |. Dance, M. Scudder, New J. Chem. 1998, 22, 481-492. (d) J. Lacour, G. Bernardinelli, V.
Russell, I. Dance, CrystEngComm 2002, 4, 165-170.



2. ANTECEDENTES

La construccion de dispositivos y maquinas para diversos propaositos ha permitido
el progreso continto de la humanidad; desde que Richard Feynman' propuso que
era posible manipular componentes moleculares para construir maquinaria
molecular, esto mediante el manejo de diferentes componentes moleculares
empleados para la construccion de diversos dispositivos, han resultado en
grandes avances tecnoldgicos, particularmente en campos como la informatica,
medicina, medio ambiente, energia y ciencia de materiales. Reconociendo el
hecho que moléculas organicas e inorganicas, pequefas entidades de materia con
formas y propiedades definidas, guardan cierta similitud con componentes de
dispositivos macroscopicos, se ha explotado un enfoque de abajo hacia arriba
(bottom-up) para el disefio y desarrollo de dispositivos a nivel molecular y

nanomeétrico.

21. Estado del arte de dispositivos y maquinas moleculares

artificiales.

Durante las ultimas dos décadas, se ha comprobado que es posible disefar y
construir sistemas moleculares artificiales con arquitecturas en las cuales se
puedan producir grandes cambios de posicibn y conformacién entre sus
componentes moleculares.? El disefio de dispositivos y maquinas moleculares esta
estimulado por la posibilidad de desarrollar nuevos materiales con propiedades
fisicoquimicas y mecanicas complejas que respondan a un estimulo externo; fases
de materia condensada con orden anisotropico molecular y movimiento molecular
controlado surgen como la plataforma adecuada para el disefio de materiales

capaces de llevar a cabo multifunciones.

Durante el transcurso de los afos se han reconocido las analogias entre la
estructura de ciertas moléculas organicas e inorganicas con algunas maquinas o
partes de maquinas. Entre los primeros ejemplos se encuentran las propelas,?

engranajes,* torniquetes® y trinquetes moleculares,® entre muchos otros. Mientras
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que las analogias entre objetos macroscopicos y moléculas se basé inicialmente
en aspectos de estereoquimica, en la actualidad, en el campo de maquinas
moleculares artificiales se han implementado propiedades, en sistemas
especialmente disefiados, que ayuden a controlar el comportamiento dinamico de

las moléculas aprovechando un estimulo externo.”

De manera reciente, Jean-Pierre Sauvage, Sir James Frasier Stoddart y Bernard
L. Feringa fueron galardonados con el premio Nobel de Quimica 2016 (Figura 1)
por “el disefno y sintesis de maquinas moleculares”. Estos investigadores han
sido pioneros en el disefo, sintesis y estudio de maquinas moleculares artificiales
capaces de responder a un estimulo externo, mostrando diversas funcionalidades
en diferentes estados fuera del equilibrio, de manera analoga a como sucede con

sistemas biologicos.®

Figura 1. Ganadores del premio Nobel de Quimica 2016: Jean-Pierre Sauvage
(Universidad de Strasbourg), Sir J. Fraser Stoddart (Universidad de Northwestern)

y Ben L. Feringa (Universidad de Groningen).

2.2. Dispositivos y maquinas moleculares artificiales.

Dentro del area de maquinas moleculares artificiales es necesario utilizar una

terminologia adecuada, que logre describir los conceptos necesarios para el



desarrollo de éstas. Mucha de la terminologia utilizada para describir maquinas o

dispositivos a nivel molecular tiene sus origenes en sus analogos biomoleculares.?

Un dispositivo a nivel molecular (DM) se considera como el auto-ensamblado de
un numero discreto de componentes moleculares, que han sido disefiados de tal
forma que pueden llevar a cabo una funcion especifica (Figura 2A). Cada
componente molecular realiza una accion simple, mientras que la estructura
autoensamblada es quien realiza acciones mas complejas, resultado de la
cooperacion de sus componentes moleculares, donde las posiciones relativas de
las partes de los componentes cambian como resultado de algun estimulo externo.
Una maquina molecular artificial (MMA) es cualquier combinacion de dispositivos
simples o complejos autoensamblados de manera jerarquica para la utilizacién,
modificacion, aplicacion o transmisién de energia para producir una respuesta
compleja a un efecto determinado (Figura 2B).°2 De manera general, tanto
dispositivos como maquinas moleculares operan a través de reacciones quimicas
que son producto de reordenamientos electronicos o nucleares, siendo

dependientes de algun tipo de energia para poder funcionar.1°

2280 nm

2380 nm

(P.P)-trans-1

2380 nm
—

2280 nm

(M. M)-trans-1 (P.P)-cis-2

A) B)

Figura 2. A) Motor de Feringa activado por luz (movimiento rotacional)!' y B)
Molécula de cuatro ruedas activada por electricidad (movimiento traslacional sobre

una superficie metalica).1?



A diferencia de sus analogos macroscopicos, el comportamiento de los DM y MMA
se encuentra sujeto a dinamica Browniana, ya que sus movimientos ocurren a lo
largo de trayectorias internas y externas que no se pueden describir de forma
especifica. Por lo mismo, su funcion dependera de cambios periddicos
estructurales entre estados con diferentes propiedades fisicoquimicas vy
mecanicas.® Para determinar la funcionalidad de los componentes moleculares de
DM y MMA es necesario considerar varios factores, entre los que se encuentran:
(i) el tipo de energia a suministrar para producir una funciéon en particular, (ii) la
versatilidad de funciones dependiendo de su estructura molecular basica, (iii) el
control de las operaciones a realizar, (iv) reproducibilidad de la operacion, y (v)

tiempo que le lleva completar una operacion.

2.3. Funcionamiento de maquinas y dispositivos moleculares.

Para que una maquina o dispositivo molecular realice la funcién para la cual han
sido disefiados requieren de la aplicacion de cierta cantidad de energia,® entre las

que se encuentran:

« Energia quimica: se lleva a cabo una reaccidon quimica como parte del
funcionamiento de la maquina o dispositivo. Tiene la desventaja de que se
pueden obtener subproductos indeseables que pueden alterar el
funcionamiento de la maquina o dispositivo.

« Energia fotoquimica: incidencia de luz (fotones) de distinta longitud de
onda, no produce residuos y es la mas utilizada en el encendido o apagado
de maquinas y/o dispositivos.

% Energia térmica: favorece movimientos moleculares de alta dinamica. Tiene
la desventaja que si la maquina o dispositivo no es estable a altas
temperaturas se puede producir su descomposicion.

% Energia electroquimica: uso de reacciones de 6xido-reduccion que permitan

el funcionamiento y el control de las operaciones necesarias para ello.



« Energia electromagnética: uso de campos eléctricos o magnéticos que

produzcan una respuesta de la maquina y/o dispositivo.

La aplicacion de algun tipo de estimulo externo (energia) a una maquina o
dispositivo molecular producira un movimiento en respuesta (rotacion o traslacion)

dependiendo del tipo de reaccidén que se efectue sobre el sistema.

% Isomerizacién de dobles ligaduras en estructuras y supramoléculas (-N=N-,
-C=C-, -C=N-)

« Formacién y ruptura de enlaces de coordinacion (metal-ligante).

+» Reacciones acido-base para la formacion o ruptura de interacciones no
covalentes.

%+ Reacciones de 6xido-reduccion para la formacién o ruptura de interacciones
no covalentes.

« Formacién o ruptura de interacciones no covalentes (enlace de hidrégeno,
enlace de haldégeno, apilamiento-n, fuerzas de van der Waals) que

impliquen cambios conformacionales.

2.4. Especies moleculares que funcionan como maquinas y

dispositivos moleculares.

Debido a que existe una estrecha relacion entre la funcionalidad que muestran
tanto dispositivos como maquinas moleculares, se hace de vital importancia el
comprender que se trata de especies diferentes. Una maquina molecular se puede
encontrar conformada por un numero definido de dispositivos que al
autoensamblarse de forma jerarquica le permiten utilizar, modificar, aplicar o
transmitir algun tipo de energia con el fin de producir una respuesta compleja a un
efecto determinado. En la actualidad, existen diversas familias de compuestos
organicos o metal-organicos capaces de funcionar como dispositivos moleculares
0 maquinas moleculares artificiales, entre los que podemos encontrar a los

rotaxanos, catenanos, motores y rotores moleculares.



2.4.1. Rotaxanos y pseudorotaxanos.

Son moléculas que estan conectadas como consecuencia de su topologia (redes
entrelazadas), lo que deriva en que no puedan ser separadas sin romper el
entrelazado. Estas arquitecturas moleculares han atraido un gran interés debido a
lo versatil de sus motivos estructurales, asi como por sus potenciales aplicaciones

en el desarrollo de dispositivos moleculares.

Un tipo particular de estructura entrelazada esta representada por los rotaxanos,
que son especies moleculares con estructuras mecanicamente interpenetradas
que emulan la forma de una mancuerna (Figura 3). Un macrociclo se encuentra
enlazado a una parte lineal (eje) que contiene grupos voluminosos a ambos
extremos (tapones).’® De manera general, los “tapones” deben ser
considerablemente de mayor tamafio que el macrociclo, ya que esto evita la
disociacion del rotaxano. Debido a sus propiedades, han resultado utiles en
aplicaciones de nano-electronica, musculos artificiales, materiales fluorescentes

entre otros.

Este tipo de sistemas moleculares presentan dos tipos de movimientos
moleculares: (i) rotacion (el macrociclo rota alrededor de la parte lineal), y (ii)
traslacion (el macrociclo se desplaza a lo largo de la parte lineal). La funcién de los
rotaxanos depende del estimulo externo que se aplique (quimico, electroquimico,
fotoquimico, cambio de pH, etc.), ya que una entidad supramolecular es capaz de
modificar su estructura para alcanzar un nuevo estado conformacional que
implique algun movimiento de traslacion o rotacidon de sus componentes. Una
caracteristica interesante es que estos procesos resultan ser reversibles, esto es,

son sistemas biestables.
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Figura 3. Representacion esquematica y ejemplo de la estructura de un rotaxano

activado mediante la coordinacién de iones litio (Li).1°

En anos recientes, el uso de este tipo de arquitecturas para su incorporacién en
materiales inteligentes ha incrementado en gran medida; un ejemplo de ello, es la
dimerizacion de unidades de rotaxano mediante interacciones no covalentes
(enlaces de hidrogeno), combinadas con la coordinaciéon a un centro metalico para
de esta manera desarrollar polimeros supramoleculares (Figura 4); el polimero
supramolecular obtenido es capaz de ser incorporado en forma de peliculas
delgadas, las cuales son flexibles y transparentes, un aspecto de gran relevancia

en el desarrollo de materiales multifuncionales.

_<-_ RN 0 §
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Figura 4. Representacion esquematica de la formacién de un polimero metalo-

supramolecular conformado por unidades diméricas “autoensambladas”.16
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Dentro de las moléculas mecanicamente entrelazadas (MIMs: Mechanically
Interlocked Molecules) existen isdmeros topoldgicos que difieren en sus
geometrias moleculares. Debido a lo anterior, la arquitectura de un rotaxano se
considera una plataforma versatil para construir maquinas moleculares artificiales.
La palabra rotaxano deriva de las palabras latinas “rotam” y “axis”, las cuales
describen a un compuesto que esta conformado por especies lineales y especies
macrociclicas unidas a través de interacciones no covalentes. La palabra “pseudo”
significa falso; por lo tanto, un pseudorotaxano es una especie que no contiene

tapones al final del eje (Figura 5).17

c)

Figura 5. Representacion esquematica de isdmeros topoldgicos de un rotaxano:

a) pseudorotaxano, b) semirotaxano, y c) rotaxano.

Debido a la arquitectura que presentan los pseudorotaxanos, es posible favorecer
el deslizamiento del macrociclo a lo largo del eje de manera mas simple. Un
ejemplo de ello es el pseudorotaxano desarrollado por el grupo de Leigh (Figura
6),18 el cual funciona como una maquina molecular capaz de construir un péptido.
El macrociclo (el cual contiene un primer aminoacido) se desplaza entre varios
sitios de reconocimiento dispuestos a lo largo del eje, en cada sitio existen
aminoacidos especificos que son capaces de reaccionar con el que se encuentra
dentro del macrociclo, creciendo de esta manera el péptido, de manera analoga a

como lo hace un ribosoma en la célula.



Figura 6. Representacion esquematica del funcionamiento de un pseudorotaxano

cuya funcion consiste en sintetizar un péptido a través del reconocimiento de

aminoacidos en diferentes secciones del eje lineal.

2.4.2. Catenanos.

Otro tipo de moléculas mecanicamente entrelazadas estan representadas por los
catenanos, los cuales se consideran como estructuras supramoleculares
compuestas por dos o0 mas macrociclos interconectados (Figura 7). Estos pueden
estar compuestos por unidades idénticas (homo-macrociclo) o diferentes (hetero-
macrociclo); su obtencién hace uso de un templado metalico, creando de esta
manera una o varios puntos de cruce previo al cierre covalente necesario para su
construccion.!® De igual manera que los rotaxanos, en los catenanos se produce
un movimiento rotacional en cada una de las unidades macrociclicas; o bien, bajo
ciertos estimulos es posible que una de las unidades macrociclicas se traslade a

lo largo del otro macrociclo.
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Figura 7. Representacion esquematica de la obtencion de un [2]-catenano
mediante la coordinacién de un i6on Cu* como primer paso, seguido de una

reaccion de macrociclizacion de ambos ligantes en el segundo paso.

En la actualidad, se ha encontrado que en sistemas bioldgicos existen estructuras
con arquitecturas tipo catenano; un ejemplo de ello son algunas bacterias cuyas
proteinas se encuentran mecanicamente entrelazadas, lo cual modifica su

funcionalidad favoreciendo su estabilidad (Figura 8).

Figura 8. Rayos X de la estructura proteica encapsulada de la bacteria HK97s,

que muestra el entrecruzamiento de las estructuras terciarias.



Entre las aplicaciones que se han desarrollado a partir de catenanos, podemos
encontrar su incorporacion en materiales polimeéricos, como unidades secundarias
de construccion en MOFs, o bien, como sensores selectivos a diversos iones

metalicos.

2.4.3. Motores moleculares.

El diseio de motores moleculares autonomos, con movimientos rotacionales
unidireccionales a través de la conversion de algun tipo de estimulo en trabajo
mecanico, tal como sucede en sistemas bioldgicos, se ha vuelto un reto en el area
de maquinas moleculares artificiales. Aunque existen diversos sistemas
moleculares que presentan movimientos unidireccionales (rotaxanos, catenanos,
rotores, entre otros), uno de los motivos estructurales mas eficientes es la rotacion
unidireccional de un componente de una molécula con respecto a otra parte a
través de un enlace C-C, sistemas moleculares denominados frenos?® o motores
moleculares!! dependiendo del tipo de enlace sobre el que se presenta el

movimiento rotacional.

De manera general, un motor molecular se considera como un dispositivo que, en
respuesta a un estimulo externo, transforma la energia suministrada en un trabajo
mecanico a través de movimientos rotacionales o traslacionales. Los componentes
que lo conforman llevan a cabo una accion simple de trayectoria que permite que
todo el sistema mantenga su funcionalidad de forma repetitiva y progresiva. En la
figura 9, se muestra un ejemplo de motor molecular activado por luz UV; este
dispositivo funciona mediante la isomerizacion del alqueno (frans/cis) y la inversion
en la helicidad (plus/minus) por activacién térmica, para producir la rotacion de

360° en cuatro pasos o estaciones.



Barrera rotacional Barrera rotacional
19.0 kcal/mol 19.7 kcal/mol

Figura 9. Motor molecular con sus respectivas energias de activacion para el

proceso rotacional.1?

2.5. Rotores moleculares.

La posibilidad de disefar solidos cristalinos con rotacion Browniana alrededor de
un eje especifico dependiente de un estimulo externo, ha permitido que a través
de la comprension de qué moléculas poseen en su estructura informacion
inherente para auto-ensamblarse en estado liquido o sdélido, mediante
interacciones no covalentes, sea posible obtener una amplia gama de
arquitecturas moleculares, siendo una de las mas interesantes la que presentan

los rotores moleculares.

Un rotor molecular se puede definir como un sistema molecular que presenta un
movimiento rotacional intrinseco de un elemento con respecto a otro, al mismo
elemento o a una superficie. Los sistemas moleculares de ensamblados
organizados mas sencillos que puedan presentar movimientos rotacionales
internos son aquellos disefados a partir sistemas anfidinamicos simples, como lo
son los giroscopios moleculares. Estos tienen la caracteristica de que, no
importando el empaquetamiento cristalino, debido a su informacién estructural, su

movimiento no se encuentra restringido.



2.5.1. Caracteristicas estructurales.

Los rotores moleculares se encuentran conformados por tres componentes
principales (Figura 10), los cuales dependiendo el estado de agregacion en el que
se encuentren, podran ser disefiados de diferente forma de acuerdo a la funcion

que se pretenda.?!

e Rotator: Componente molecular que experimenta el movimiento rotacional,
el cual debe tener un momento de inercia menor a los otros componentes.

e Estator: Componente molecular que funciona como marco de referencia
del movimiento con respecto al componente movil (rotator), por ello se
busca que posea el mayor momento de inercia que sea posible.

e Eje: Puede estar presente o prescindirse de él, en caso de contenerse en la
estructura es el elemento que sostiene o soporta el rotator, minimizando de

esta manera la friccidon con el estator.

’5}\

Estator A
N I
&

Eje
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G

Figura 10. Esquema representativo de los componentes estructurales de un rotor

molecular en estado sélido.?2

Los rotores moleculares se pueden encontrar en disolucion o en estado sélido;
estos ultimos incluyen a los rotores moleculares soportados sobre superficies, ya
sean de tipo R (no cuenta con un eje definido), o el tipo RS (los cuales si tienen un

eje bien definido). Los rotores RS poder ser de dos tipos dependiendo del papel



que juega la superficie (Figura 11), azimutal si la superficie actia como estator
(ortogonal a ella), y altitudinal, donde la superficie funge como soporte de la parte

estatica de la molécula (paralela a ella).

Rotator Eje
a b

Rotator — -
€= soporte

Eje

Figura 11. a) Rotor molecular en estado soélido de tipo azimutal, y b) Rotor

molecular de tipo altitudinal soportado en una superficie.??

2.5.2. Rotores moleculares en disolucion.

Existe una gran cantidad de ejemplos de rotores moleculares en disolucion
reportados en la literatura, ya que sistemas del tipo engranaje, rueda dentada,
torniquete, propela, interruptor, giroscopio o cuerda de saltar, se han desarrollado
en este estado de agregacion; los nombres de los sistemas moleculares descritos
derivan de su analogo macroscopico. El movimiento rotacional en disolucién se
puede restringir incrementando la viscosidad del medio, ademas de que se puede
orientar y correlacionar con otros componentes dependiendo de la polaridad. Un
ejemplo de ello se presenta en las propelas moleculares, donde el movimiento de
rotacién se ve afectado por el volumen de las hélices, asi como por la distancia
entre ellas y el nucleo sobre el que se encuentran soportadas. Otro ejemplo son
los torniquetes moleculares, donde el tamano y estructura del estator que engloba
al rotator influye en la dinamica, en combinacién con la libertad de giro de este
(Figura 12).
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A

Figura 12. A) Propela molecular de hexaetilbenceno, y B) torniquete molecular,

con sus correspondientes analogos macroscopicos.

Actualmente, las aplicaciones mas relevantes de este tipo de sistemas

moleculares incluyen:

Determinacion del peso molecular dependiendo la viscosidad.

Estudio de la viscosidad de membranas celulares.

Estudios de bioimagen de células cancerigenas.

Unidades de conformacion de POFs (Supramolecular Peptide-Organic
Frameworks).

5) Deteccion de agentes toxicos.

2.5.3. Rotores moleculares en estado sélido.

La comprension de la informacion supramolecular que contienen las moléculas ha
permitido, a través de la ingenieria de cristales, construir autoensamblados
supramoleculares mediante interacciones no covalentes, con el objetivo de
producir diversas topologias moleculares capaces de soportar movimientos

moleculares dentro de redes cristalinas rigidas.

Los sistemas moleculares mas sencillos capaces de presentar movimiento
rotacional interno, son aquellos que estan disefiados como sistemas
anfidinamicos; los cuales tienen la caracteristica que, no importando el

empaquetamiento cristalino y debido a su informacion estructural, su movimiento



rotacional se encuentra favorecido. Generalmente, las modificaciones
estructurales en sus componentes, producen diversos arreglos supramoleculares
capaces de favorecer el movimiento rotacional en rotores moleculares cristalinos

aun a temperatura ambiente.

Un sistema anfidinamico es un tipo de fase de materia condensada en donde
existe un orden anisotrépico molecular en combinacion con cierta dinamica

molecular rotacional (Figura 13).24
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Figura 13. Diagrama de movimiento molecular versus orden de fase para distintos

tipos de materia condensada.

En este sentido, un rotor molecular puede ser disefiado como un sistema
anfidinamico; esto mediante la construccién de marcos cristalinos rigidos (densos)
que sean capaces de exhibir movimiento rotacional con diferentes frecuencias de
rotacién en alguno de sus componentes. Para ello, se tienen que tomar en cuenta

tres aspectos fundamentales para su disefo:
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i) Una cantidad programable de volumen libre dentro del marco rigido.
ii) El uso de elementos para la conservacion de forma y volumen.
iii) La posibilidad de correlacionar movimientos entre diferentes

componentes moviles.

En estado solido, un estator tiene como funcion principal el crear un
empaquetamiento cristalino capaz de soportar y proteger los rotatores; el uso de
diferentes tipos de estatores se ha reflejado en la obtencion de diferentes
frecuencias de rotaciéon en estado sélido. Conforme se incrementa el tamafio del
estator, el volumen libre alrededor del rotator incrementa, aumentando la

frecuencia de rotacion hasta el intervalo de los GHz (Figura 14).2°

c,” 0.73 0.73 0.73 ~0.68
k. (298) ~static 5.0 kHz 108 kHz =100 MHz
(clathrate)

Figura 14. Esquema comparativo del efecto del estator en rotores moleculares
con respecto al coeficiente de empaquetamiento Cx y a la frecuencia rotacional a
298K .26

Mediante el incremento del factor estérico del estator, lo cual se refleja en la
disminucién de las energias de activacion del proceso rotacional; se hace evidente
que al eliminar las interacciones de la parte mévil de la molécula con fragmentos
vecinos (mediante la funcionalizacion de los estatores para incrementar su
volumen), la energia de activacion del sistema disminuye (Figura 15). Por otro

lado, el uso de grupos alquinos como ejes se debe a que promueve un alto
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movimiento angular del rotator, generando un torque entre ambos componentes
que ayuda a favorecer la dinamica molecular, asi como para disminuir la friccion

entre ambos componentes.

M5 o<
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I
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Figura 15. Ejemplos de rotores moleculares derivados de estatores con diferente

tamario y forma.26-27

Las interacciones presentes en cristales moleculares son resultado de las fuerzas
intermoleculares de corto alcance que deberan de concordar con la forma del
rotator y la superficie de van der Waals formada con sus vecinos mas cercanos.
Conforme la forma del rotator se adopte a la de un cilindro (Figura 16), mas se
favorecen los minimos de energia para los estados de transicion rotacionales,
haciendo que el desplazamiento angular sea menor (saltos entre una o mas

posiciones, "dos, tres, cuatro, cinco, etc.").
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Figura 16. Al incrementar la simetria del rotator la energia de activacion del

movimiento rotacional disminuye.2®

2.6. Derivados de BTD.

El benzo[c][1,2,5]tiadiazol BTD (Figura 17) es un heterociclo ampliamente
utilizado en la sintesis de compuestos semiconductores, y emisores de luz para
electrénica organica.?® A partir del BTD y sus derivados, se han desarrollado
diversas aplicaciones, como: diodos organicos emisores de luz (OLED: organic
light emitting diodes), celdas solares organicas, cristales liquidos, marcadores
luminiscentes, semiconductores organicos; ademas de aplicaciones biologicas

como fungicidas, herbicidas y antivirales para VIH.?°

R
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Figura 17. Estructura quimica del benzo[c][1,2,5]tiadiazol (BTD).



Los sistemas basados en BTD poseen caracteristicas estructurales que los hacen
excelentes compuestos luminiscentes, ya que se trata de sistemas n-conjugados
los cuales se pueden extender con facilidad, capacidad de ser unidades
electroaceptoras que pueden conformar sistemas push-pull, donador (D)-sistema
n-conjugado-aceptor (A), cristalizan facilmente como resultado de las
interacciones intermoleculares que establecen sus hetero-atomos, asi como un
relativo alto potencial de reduccién y afinidad electronica.3? Entre sus propiedades
foto-fisicas podemos encontrar desplazamientos de Stokes extensos, altos
coeficientes de extincidn molar, altos rendimientos cuanticos de fluorescencia,
estabilidad quimica, facilidad de presentar fendmenos de transferencia de carga,

ademas de perfiles extensos de absorcion y emision.

2.6.1. Ejemplos de derivados de BTD.

Polimeros semiconductores para imagen celular debido a sus altos rendimientos
cuanticos de fluorescencia. En la Figura 18 se muestra un polimero
semiconductor perfluorado con un rendimiento cuantico de fluorescencia cercano
al 50 %. El polimero fluorado es ocho veces mas brilloso en marcaje celular que

su contraparte no fluorada, teniendo una forma de varilla mas que esférica.3

PFDPBT PFDPFBT

Figura 18. Polimeros semiconductores altamente fluorescentes.
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Recientemente se reportd la sintesis de una nueva red organica covalente
derivada de BTD (BTD-COF), la cual resultd ser cristalina con una alta area

superficial y tamario de poro de cerca de 4 nm (Figura 19).32

BTD - COF

BTDBE

Figura 19. llustracion de una BTD-COF mesoporosa.

Los derivados de BTD han sido utilizados de forma exitosa como sensores en un
gran numero de analisis biologicos desde el ano 2010. Las limitaciones conocidas
de las estructuras clasicas (cumarinas, BODIPYs, fluoresceinas, rodaminas,
cianinas, fenoxazinas) para bioimagen ha llevado al desarrollo de biosensores
basados en BTD, debido a que se tratan de sistemas n-conjugados extendidos
que han sido capaces de transponer facilmente la membrana celular, ademas de
que su irradiacion preferentemente se da en la region visible e infrarrojo cercano.33
La aplicacion exitosa de biosensores selectivos con fluoréforos de BTD ha llevado
a diversos grupos de investigacién a explorar su uso potencial en el estudio de

membranas celulares o células tumorales en condiciones hipéxicas.



Figura 20. Moléculas pequeinas, como el BTD, representan una nueva clase de
biosensores aplicados para analisis de bioimagen de diferentes tipos de células

(vivas y fijas).



3. OBJETIVO

Diseno, sintesis y caracterizacion de rotores moleculares con rotatores de BTD y

estatores tipo tritilo.

3.1.

3.2.

Objetivos particulares

A) Sintesis de rotores moleculares con estatores de prop-2-ino-1,1,1-
tritiltribenceno y rotatores de BTD (benzo[c][1,2,5]tiadiazol y 4,7-
difenilbenzo[c][1,2,5]tiadiazol).

B) Sintesis de rotores moleculares con estatores de etiniltrifenilsilano y
rotatores de BTD (benzolc][1,2,5]tiadiazol y 4,7-
difenilbenzo[c][1,2,5]tiadiazol).

C) Caracterizacion de los rotores moleculares mediante RMN en disolucion
('H, 13C, 2D), FTIR-ATR y HRMS.

D) Analisis estructural de los rotores moleculares cristalinos mediante

difraccion de Rayos-X de monocristal.

Justificacion

Dependiendo de la funcionalidad deseada a cumplir por un rotor molecular, su

construccion tiene que estar basada en un disefio racional del mismo. La

incorporacion de grupos voluminosos, que presenten un alto momento de inercia

en

un arreglo periédico de largo alcance, se puede lograr mediante el uso de

estatores tipo tritilo, los cuales a su vez podran ser capaces de soportar rotatores

fluorescentes de BTD; esto permitira obtener rotores moleculares con propiedades

fotofisicas interesantes que permitiran evaluar su comportamiento como sistemas

anfidinamicos.



4. RESULTADOS Y DISCUSION.

La obtenciéon de cuatro rotores moleculares (4, 5, 9, 10) con un rotator de BTD se
llevé a cabo mediante reacciones de acoplamiento cruzado tipo Sonogashira entre
estatores tipo tritilo (2, 3) y derivados de BTD (1, 8), utilizando un catalizador de

Pd(PPh3)2Cl2 y un co-catalizador de Cul, en medio basico EtsN (Esquema 1).

Br NN
N Pd(PPh3),Cl, A/
8 X; ___Cu QX — — x@
N

Et;N, THF
Br

1 2X=C
3X=S8i

1\

N__N

8 2X=C
3X=Si

4 X=C (75 %)
5 X = Si (80 %)

e o s

9 X= C (63%)
10 X = Si (68%)

Esquema 1. Metodologias de sintesis para los rotores moleculares derivados de
BTD.

4.1. Sintesis de los rotores moleculares 4y 5.

Los rotores moleculares (4) y (5) se sintetizaron mediante reacciones de
acoplamiento cruzado tipo Sonogashira entre el prop-2-ino-1,1,1-tritilbenceno (2),
etiniltrifenilsilano  (3) y 4,7-dibromobenzo|c]-1,2,5-tiadiazol (1), en buenos
rendimientos, 75 % (4) y 80 % (5).

4.2. Sintesis de los rotores moleculares 9 y 10.

Los rotores moleculares 9 y 10 se sintetizaron a partir de una metodologia de tres

pasos (Esquema 2); en un primer paso se acoplé acido fenilborénico (6) con 4,7-



dibromobenzolc][1,2,5]tiadiazol (1) para obtener el intermediario (7) en 96 % de
rendimiento. El cual en un segundo paso de reaccion se bromé de manera
selectiva, utilizando Br2/l2, para de esta forma obtener el rotator derivado de BTD
(8) en rendimiento moderado (68 %). Finalmente, se realizd el acoplamiento
cruzado tipo Sonogashira entre el rotator derivado de BTD (8) y los diferentes
estatores tipo tritilo (2, 3), los cuales produjeron los rotores moleculares 9 y 10, en

rendimientos de 63% y 68%, respectivamente.

Br
B(OH), Pd(PPh;),
o S OO0
+ S
N

Tolueno:MeOH .

Br Reflujo S
6 1 7
Bry/l, |CHCI,
Pd(PPhs),Cl,
OO =D e e OO, O
QX — O 0 O - X@ Et;N, THE + X—==
VY N/\ /\N
- s
9X=C 8 2X=C
10 X = Si 3 X =Si

Esquema 2. Metodologia de sintesis empleada para la obtencién de los rotores

moleculares 9 y 10.

4.3. Caracterizacion en disolucion de los rotores 4 y 5.

La obtencion de los rotores moleculares se confirmé mediante RMN ('H, '3C),

FTIR-ATR y espectrometria de masas de alta resolucién (ESI-TOF).

En los espectros de RMN de 'H de los rotores moleculares 4, 9 y 10, se observo
el hidrégeno H-3 correspondiente al BTD en forma de sefal simple en un intervalo
de 6 = 7.69-7.80 ppm, como se muestra en la tabla 1; para el caso del compuesto
5 la senal se encontré sobrepuesta con las sefales aromaticas del estator. De
manera general, los estatores tipo tritilo aparecieron en forma de sefiales multiples

en la zona de aromaticos del espectro (Figura 21).
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Figura 21. Espectros de 'H-RMN de los rotores moleculares sintetizados,

desplazamientos quimicos en el intervalo de & = 7.00 a 8.00 ppm.

De manera general, en los espectros de RMN de 3C se observaron todas las

sefales esperadas para cada rotor molecular, siendo posible asignar cada una de



ellas (Figura 22). El carbono C-1 se encontré a desplazamientos a campo bajo en
un intervalo de 6 = 153.8 a 155.1 ppm, esto debido a la influencia de los
nitrogenos del nucleo de BTD; mientras que los carbonos de la posicion C-2 se
localizaron en el intervalo de 6 = 117.6 a 123.0 ppm. Para el caso de los carbonos
de la posicion C-3, los cuales se encuentran hidrogenados, aparecieron en un
intervalo de 6 = 132.1 a 133.3 ppm. En los cuatro rotores moleculares sintetizados,
se observaron dos sefiales correspondientes a los carbonos del eje de alquino, lo
cual confirmd que las reacciones de acoplamiento cruzado tipo Sonogashira se
llevaron a cabo de forma exitosa. Los desplazamientos quimicos de los carbonos

del fragmento BTD se encuentran condensados en la tabla 1.

RMN 'H (8, ppm) RMN 13C (5, ppm)
Compuesto/Senal
H-3 C-1 C-2 C-3
7.69 (s, 1H) 155.1 117.5 132.1
* 154.7 117.6 133.3
7.79 (s, 1H) 154.0 123.0 132.7
10 7.80 (s, 1H) 153.8 122.9 132.5

Tabla 1. Desplazamientos quimicos ('H y '3C) correspondientes al rotator de BTD
en los rotores moleculares 4, 5, 9, 10. *La sefal se encuentra traslapada con las
senales aromaticas del trifenilsilano, por lo cual no se pudo determinar su

asignacion inequivoca.
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Figura 22. Espectros de RMN '3C de los rotores moleculares sintetizados.
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En los espectros de FTIR de los rotores moleculares sintetizados (Figura 23), las
bandas mas importantes son las que provienen de los estiramientos Caromatico-H €n
el intervalo de 3000 a 2900 cm-', asi como los sobretonos de anillos aromaticos
monosustituidos en el intervalo de 800 a 600 cm. De igual manera, se
observaron las bandas correspondientes a los estiramientos -C=C- de los grupos
alquinos disustituidos en el intervalo de 2260 a 2100 cm'. Para el caso de los
rotores molecular 5 y 10, los cuales contienen atomos de Silicio en su estructura,
se lograron observar las bandas de estiramiento -Si-C- en el intervalo de 850 a
650 cm™.

Rotor Molecular 4 Rotor Molecular 5
100 100
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85 80
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75 70

%T
%
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55
50 40
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Figura 23. Espectros de FTIR-ATR de los rotores moleculares sintetizados.



Mediante espectrometria de masas de alta resolucion se confirmé la obtencién de
los compuestos deseados, encontrandose los pesos moleculares los rotores
moleculares: 669.2356 [M*+H*] para 4, 701.1900 [M*+H*] para 5.

4.4. Caracterizacion en estado solido de los rotores moleculares 4 y 5.

Cristales adecuados para estudios de difraccion de Rayos X de monocristal se
obtuvieron por medio de la evaporacion lenta de disoluciones de p-xileno (4 y 5)
en viales de vidrio parcialmente cerrados. Los datos cristalograficos mas

relevantes se encuentran condensados en la Tabla 2.

La estructura cristalina del rotor molecular 4 (Figura 24A) se resolvioé en el grupo
espacial monoclinico C 2/c con Z =8 y Z° = 1 (Figura 24B). Los angulos (2C6-
centroide BTD-C6’, 175.8 °) y («C6-C2-C2’-C6’, 93.6 °) confirmaron que el eje de
1,4-dietinilbenzo[c][1,2,5]tiadiazol se encuentra ligeramente desviado de Ila
linealidad; a su vez, los anillos aromaticos de los estatores presentaron angulos
menores a los esperados para un tetraedro («Ci-C6-centroide BTD, 105.3, 107.7 y
110.0°), lo cual es claro indicio de la presencia de interacciones de abrazos
multiples de fenilo, y por lo cual, se encontraron en una conformacion parcialmente
eclipsada. Como era de esperarse, las interacciones = fueron las que dominaron
el empaquetamiento cristalino del rotor molecular 4; particularmente, abrazos
dobles de fenilo cooperativos [C-H--'m, 2,85 y 2.90 A] conectan a diferentes
moléculas del rotor a lo largo del plano cristalografico bc, las cuales formaron un
arreglo de capa bidimensional a través de interacciones S+ [3.40 A], como se
muestra en la Figura 24C; este comportamiento en estado sélido se ha observado
en sistemas bioldgicos que contienen residuos de metionina.3* Las capas
bidimensionales de rotores moleculares se autoensamblan produciendo un arreglo
supramolecular en forma de columnas romboédricas conectadas por los multiples

abrazos de fenilo (Figura 24D).
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incremento en la distancia que separa al estator del rotator de BTD [C6-C2, 4.11 A
(4)] y [Si-C2, 4.46 A (5)]; esta variacion estructural se reflejo en una mayor
distorsion del eje de 1,4-dietinilbenzolc][1,2,5] tiadiazol, lo cual se corrobord con
los angulos («Si-centroide BTD-Si’, 176.3 °) y (£Si-C2-C2’-Si’, 136.9 °). De manera
analoga al derivado 4, las interacciones dominantes en el rotor molecular 5 fueron
del tipo C-H:--n [2.80 A] entre uno de los anillos aromaticos del silano y el rotator
de BTD, asi como por abrazos multiples de fenilo entre estatores vecinos [2.89 y
2.90 A] (Figura 25C).% Las interacciones C-H---n produjeron que las moléculas
del rotor molecular se apilen de forma antiparalela creando una capa
bidimensional que crece a lo largo del eje cristalografico a. Mientras que los
abrazos multiples de fenilo conectaron diferentes capas bidimensionales que se
encuentran rotadas 82° con respecto al eje cristalografico ¢, produciendo un
arreglo supramolecular altamente denso alrededor del fragmento de BTD (Figura
25D).

=EES LN
o AENENENT
> B By By

Figura 25. A) Estructura cristalina del rotor molecular 5 (los elipsoides térmicos se
encuentran al 30 % de probabilidad para todos los atomos excepto hidrogeno), B)
celda unitaria, C) interacciones n presentes en el arreglo cristalino marcadas en
magenta y anaranjado, y D) organizacién supramolecular del compuesto 5 vista

desde el eje cristalografico a.



Compuesto

4 5
Férmula quimica Cas H32 N2 S Ca6Hs2 N2 S Siz
Peso molecular 668.82 702.99
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial C2lc P 21/n
a(A) 32.64 (2) 14.75 (3)
b (A) 9.04 (6) 9.95 (14)
c (A) 26.67 (16) 26.07 (5)
a(®) 90.0 90.0
b (°) 114.25 (2) 102.83 (18)
c(°) 90.0 90.0
Temperatura (K) 293 (2) 293 (2)
Volumen (A)3 7175 (8) 3733 (11)
Z 8 4
Z 1

Tamano del cristal

0.15x0.11x0.09

1
0.20x0.15x 0.10

Intervalo 6 (°) 2.35a27.21 3.18a77.55
-41<hs41 -18<h<18
indices A1 <k< 11 12<k<12
-34</<34 -30</<30
Reflexiones 7926 7907
Reflexiones unicas (Rint) 5656 (0.1217) 6197 (0.0528)
Datos/Restricciones/Parametros 7926 /0 /460 7907 /0/460
indices R togos los datos R1=0.1027 R1=0.0628
wR2 =0.1474 wR2 =0.1396
indices R fisles R1=0.0677 R1=10.0478
wR2 =0.1340 wR2 = 0.1259
Bondad de ajuste 1.089 1-016
u (mm-) 0.127 1.651
Dx (mg/m?3) 1.238 1.251

Tabla 2. Datos cristalograficos de los rotores moleculares 4-5.



5. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se realizd el disefio de nuevos rotores moleculares con
arquitecturas especificas, las cuales permitiran evaluar su funcionalidad como
sistemas anfidinamicos, asi como para estudiar sus propiedades fotofisicas y

posible aplicacion como sensores de viscosidad.

Asi mismo se sintetizaron en rendimientos de moderados a buenos mediante
dobles acoplamientos cruzados de tipo Sonogashira entre el derivado de BTD y
los alquinos terminales correspondientes, se caracterizaron cuatro rotores
moleculares derivados de BTD con estatores tipo tritilo mediante técnicas de RMN
en disolucion ('H, *C, 2D), FTIR-ATR, HRMS vy difraccion de rayos X de

monocristal.



6. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

6.1. Materiales y equipo.

Los reactivos 4,7-dibromobenzo[c][1,2,5]tiadiazol, acido fenilborénico, cloruro de
tritilo, Pd(PPhs)4, Pd(PPh3)2Cl2, Cul y EtsN fueron adquiridos en Sigma-Aldrich y se
utilizaron tal como se recibieron. Los disolventes usados fueron grado reactivo y
fueron destilados antes de ser utilizados; el THF se seco y destilé utilizando sodio-
benzofenona. Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmosfera de

nitrogeno a menos que se indique lo contrario.

La cromatografia en capa fina se realiz6 utilizando laminas ALUGRAM Xstra SIL
G/UV2s4 de gel de silice 60 con indicador fluorescente. La cromatografia flash en

columna se realizd con gel de silice (230-400 mesh) como fase estacionaria.

Los experimentos de RMN en solucion se obtuvieron en equipos JEOL eclipse 400
y Varian VNMR 400, a 25 °C utilizando CDCIls como disolvente. Los
desplazamientos quimicos se describen en partes por millon (ppm) utilizando
como referencia la seiial residual del CDClz (6 = 7.27 ppm para 'H, y § = 77.16
ppm para '3C), las constantes de acoplamiento (J) se reportaron en Hz. La
multiplicidad de las sefiales se informd de la siguiente manera: simple (s), doble
(d), doble-doble (dd), multiple (m). Los espectros de RMN de 2D se registraron
utilizando las secuencias de pulsos y parametros recomendados por el fabricante.
Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotdmetro Perkin Elmer 16F-
PC FTIR utilizando reflectancia total atenuada con muestras sélidas. Los
espectros de masas de alta resolucion fueron adquiridos en un espectrometro
Agilent G1969A usando las técnicas de ionizacién por rociado electronico (ESI) o
por ionizacion quimica a presion atmosférica (APCI), con un detector de tiempo de
vuelo (TOF). Los puntos de fusion se determinaron en un equipo Electrothermal
9200 utilizando capilares de vidrio y no se encuentran corregidos.

Monocristales adecuados para difraccion de Rayos X fueron montados en fibras

de vidrio a temperatura ambiente. Los datos cristalograficos fueron colectados en



un difractémetro Oxford Gemini A con un detector de area CCD usando radiacion
monocromatizada con grafito de ACuK. = 1.54184 A. La paqueteria CrysAlisPro y
CrysAlis RED se utilizo para la coleccion e integracion de datos.3¢ La solucion y
refinamiento de las estructuras se llevé a cabo utilizando los programas SHELXL3”
y SHELXS dentro del entorno Olex2,%® empleando métodos directos y refinacion
por minimizacion de minimos cuadrados. Todos los atomos exceptuando a los
hidrégenos fueron refinados de forma anisotropica, los atomos de hidrogeno
fueron ubicados en posiciones calculadas y refinados utilizando un modelo de
montaje con parametros térmicos isotrépicos fijados a 1.2 veces el valor de Ueq del

atomo portador correspondiente.

6.2. Metodologias experimentales.

6.2.1. Procedimiento general para los acoplamientos cruzados tipo

Sonogashira.

A un matraz que contiene el derivado de BTD (1 mmol), el estator correspondiente
(2 mmol), Cul (10% mol) y Pd(PPh3)2Cl2 (5% mol) se le adicion6 THF seco (60 mL)
bajo atmdsfera de nitrogeno, posteriormente se adiciond lentamente EtsN (2 mL),
finalizada la adicidén la reaccion se llevd a temperatura de reflujo en agitacion
magnética. El progreso de la reaccién se llevo a cabo mediante cromatografia en
capa fina. Al término de la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
se evaporo el disolvente a sequedad. El residuo solido que se obtuvo se disolvié
en CH2Cl2 (100 mL) y se lavé con una disolucion saturada de NH4Cl (3 x 20 mL).
La fase organica final se sec6 con Na2SO4 anhidro y el disolvente se evaporo a
sequedad. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash en columna
utilizando gel de silice como fase estacionaria, y hexano:acetato de etilo 9:1 como

fase movil.



6.2.2. Procedimiento para el acoplamiento cruzado tipo Suzuki.

A un matraz que contiene 4,7-dibromobenzolc][1,2,5]tiadiazol (1 mmol), acido
fenilbordnico (2.1 mmol), K2COs (4 mmol), Pd(PPhs)s (0.01 mmol) se adicionaron
metanol:tolueno (70 mL, 1:2.5), la mezcla de reaccion se llevo a temperatura de
reflujo hasta consumo de materias primas. El progreso de la reaccion se llevd a
cabo mediante cromatografia en capa fina. Al término de la reaccién, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se evaporé el disolvente a sequedad. El residuo
solido que se obtuvo se disolvio en CH2Cl2 (100 mL) y se lavé con H20 (3 x 20
mL). La fase organica final se sec6 con Na2SO4 anhidro y el disolvente se evaporo
a sequedad. El producto crudo se purificO mediante recristalizacion en etanol para
obtener un solido cristalino color amarillo (96 %). RMN 'H [400 MHz, CDCl3] (3,
ppm): 7.95 (d, J=7.4 Hz, 4H), 7.78 (s, 2H), 7.54 (t, J=7.3 Hz,4H), 745 (t, J=7.3
Hz, 2H). RMN 3C [100 MHz, CDCI3] (3, ppm): 154.1, 137.4, 133.4, 129.2, 128.6,
128.4, 128.1.

6.2.3. Procedimiento para la bromacion del 4,7-difenilbenzo[c][1,2,5]tiadiazol.

A una solucion de 4,7-difenilbenzo[c][1,2,5]tiadiazol (1 mmol) y I2 (0.05 mmol) en
cloroformo (2 mL), se adicioné lentamente una solucion de Brz2 (23.1 mmol) en
cloroformo (2 mL), la mezcla de reaccion se mantuvo bajo agitacion magnética a
temperatura ambiente hasta desaparicion de materias primas. El progreso de la
reaccion se llevé a cabo mediante cromatografia en capa fina. Al término de la
reaccion, la mezcla se evaporo el disolvente a sequedad. El crudo de reaccion se
disolvié en cloroformo (10 mL) y se lavé con una disolucion de NaHSO3 0.4 M (2 x
25 mL). La fase organica final se secd con Na2SO4 anhidro y el disolvente se
evaporé a sequedad. El producto crudo se purific6 mediante recristalizacion en
tolueno para obtener un solido cristalino color amarillo (68 %). RMN 'H [400 MHz,
CDCl3] (6, ppm): 7.80 (s, 2H), 7.60 (d, J = 7.3 Hz, 4H), 7.48 (d, J = 7.3 Hz, 4H).
RMN '3C [100 MHz, CDCI3] (5, ppm): 154.2, 136.4, 132.3, 131.1, 129.2, 128.8,
123.2.



6.3. Rotor molecular 4.
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Solido cristalino color amarillo (0.50 g, 75 %). Punto de fusion: 251 — 252 °C. FTIR-
ATR (v, cm™): 3050, 3014, 2188, 1588, 1486, 1442, 1336, 1176, 1044, 1030, 880,
840, 756, 694, 634, 540. RMN 'H [400 MHz, CDClIs] (8, ppm): 7.69 (s, 1H, H-3),
7.49-7.45 (m, Hm, 6H), 7.39-7.34 (m, Ho, 6H), 7.33-7.26 (m, Hp, 3H). RMN '3C
[100 MHz, CDCIs] (8, ppm): 155.1 (C-1), 145.1 (Ci), 132.1 (C-3), 129.4 (Cm), 128.3
(Co), 127.1 (Cp), 117.5 (C-2), 103.8 (C-5), 81.6 (C-4), 58.6 (C-6). EMAR (ESI-
TOF): Calculado para C4sH33N2S, 669.2358. Encontrado, 669.2356 [M*+H*].

6.4. Rotor molecular 5.
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Sdlido cristalino color amarillo (0.56 g, 80 %). Punto de fusion: 204 — 205 °C. FTIR-
ATR (v, cm™): 2948, 2922, 2846, 2134, 2048, 1718, 1480, 1422, 1266, 1182, 1106,
1074, 958, 690, 494. RMN 'H [400 MHz, CDCI3] (8, ppm): 7.84-7.80 (m, H-3, Ho,

7H), 7.51-7.42 (m, Hm, Hp, 9H). RMN '3C [100 MHz, CDCl3] (5, ppm): 154.7 (C-1),
135.9 (Co), 133.3 (C-3), 133.1 (Ci), 130.3 (Cp), 128.3 (Cm), 104.4 (C-5), 98.9 (C-

5



4). EMAR (ESI-TOF): Calculado para CasH32N2SSiz2, 701.1897. Encontrado,
701.1900 [M*+H"].

6.5. Rotor molecular 9.

Sdlido cristalino color amarillo (0.51g, 63%). Punto de fusién: 270 — 272 °C. FTIR-
ATR (v, cm™): 3044, 3006, 2270, 2232, 1588, 1482, 1442, 1172, 1064, 1002, 880,
846, 802, 752, 694, 636, 520. RMN "H [400 MHz, CDCI3] (8, ppm): 7.87 (d, J = 8.6
Hz, H-6, 2H), 7.79 (s, H-3, 1H), 7.70 (d, J = 8.6 Hz, H-5, 2H), 7.36-7.21 (m, Ho, m,
p, 15H). RMN 3C [100 MHz, CDCIls] (5, ppm): 154.0 (C-1), 144.6 (Ci), 136.2 (C-4),
132.7 (C-3), 132.0 (C-5), 130.9 (C-6), 129.4 (Cm), 128.3 (Co), 128.1 (C-7), 127.3
(Cp), 123.0 (C-2), 103.4 (C-9), 84.4 (C-8), 56.4 (C-10).

6.6. Rotor molecular 10.



Solido cristalino color amarillo (0.58g, 68%). Punto de fusion: 258 — 259 °C. FTIR-
ATR (v, cm™): 3052, 2998, 2062, 1576, 1546, 1464, 1424, 1278, 1108, 1002, 878,
802, 688, 600, 500. RMN 'H [400 MHz, CDCIs] (8, ppm): 7.88 (d, J = 8.5 Hz, H-6,
2H), 7.80 (s, H-3, 1H), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, H-5, 2H), 7.67 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, Ho,
6H), 7.50-7.38 (m, Hm, Hp, 9H). RMN '3C [100 MHz, CDClI3] (5, ppm): 153.8 (C-1),
136.1 (C-4), 135.6 (Co), 132.5 (C-3), 132.2 (Ci), 131.9 (C-5), 130.8 (C-6), 130.3
(Cp), 128.1 (Cm), 127.9 (C-7), 122.9 (C-2), 92.0 (C-9), 82.2 (C-8).



7. ANEXOS. ESPECTROSCOPIA DE LOS ROTORES MOLECULARES
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Espectro RMN 'H rotor molecular 4 [400 MHz, CDCl3]
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