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1.1. Maquinas moleculares

Las dos primeras décadas del siglo XXI han sido marcadas por un desarrollo cientifico y
tecnoldgico sin precedentes, sobre todo en el ambito digital. Este desarrollo se traduce en
una amalgama sociedad-tecnologia que afecta la vida cotidiana de las personas. Segun
cifras del INEGI, en México 69.6 millones de personas cuentan con un teléfono inteligente
y el 93.4 % de estos cuentan con acceso a internet.! Esta situacion modifica la forma en la

gue nos comunicamos, accedemos a informacion, entre otras actividades cotidianas.

La investigacion en ciencia basica y de manera particular, las ciencias quimicas, han con-
tribuido al avance tecnologico gracias a la constante busqueda de nuevos materiales, pro-
piedades y rutas sintéticas. La informacion obtenida a través de la investigacion se puede
utilizar para realizar innovaciones y nuevas aplicaciones en varios campos, que van desde
los productos naturales, desarrollo de farmacos, hasta la obtencion de materiales y disposi-

tivos que terminan integrandose a nuestra vida diaria.

La busqueda de estos avances ha promovido la miniaturizacion de los dispositivos, hasta
llegar a la frontera de la escala molecular. Richard Feynman, premio Nobel de Fisica en
1965, fue un pionero en teorizar el concepto de maquina a niveles de las moléculas e incluso
de los mismos atomos.? Lo anterior abri6 un campo en la investigacion quimica, el cual
cobré importancia con el premio Nobel de Quimica en 1987 en Quimica Supramolecular
para Donald J. Cram, Jean Marie Lehn y Charles J. Pedersen y de nuevo en 2016 entregado
de manera conjunta a Jean P. Sauvage®, Fraser Stoddart* y a Bernard Feringa® por sus

trabajos en diseno y sintesis de maquinas moleculares artificiales.

Considerando lo anterior, es necesario definir una maquina molecular como el ensamble
de un numero discreto de componentes moleculares disefiado para realizar un movimiento
tipo mecanico (salida), como consecuencia de un estimulo externo apropiado (entrada).® Se
debe entender que a nivel molecular, el movimiento mecéanico implica un reordenamiento
ya sea de electrones, enlaces, ndcleos o componentes moleculares completos, es decir,
un cambio. Al igual que sus analogas macroscopicas, las maquinas moleculares tienen
ciertas caracteristicas que son: 1) el tipo de energia suministrada; 2) el tipo de movimiento
realizado; 3) la forma de controlar y monitorear su movimiento; 4) la capacidad de repetir la

operacion; 5) el tiempo para completar un ciclo y 6) la funcion realizada.®
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Figura 1.1) (De izquierda a derecha) J. P. Sauvage, F. Sttodart y B. Feringa. (Imagen extraida de

www.nobelprize.org)

Un manera de clasificar las maquinas moleculares es por los movimientos que experimentan
sus componentes. Por un lado estan las maquinas donde sus componentes sufren cambios
topoldgicos u otros procesos geométricos relacionados, que ocurren entre moléculas entre-
lazadas pero sin estar unidas por un enlace covalente, por ejemplo, catenanos (Figura 1.2,
a) y rotaxanos (Figura 1.2, b). En otro grupo se incluirian moléculas que estan disefiadas
para presentar rotaciones sobre un enlace covalente 6 supramolecular, este grupo es el de

los rotores que son las maquinas artificiales que se desarrollaron en este proyecto.

a b

= ¥

<4mm =)

Figura 1.2) a)[2]-catenano, (b) [2]-rotaxano, ambos con una representacién de sus procesos dinamicos
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1.2. Rotores moleculares

Los rotores moleculares se definen como moléculas que consisten en dos partes que pue-
den rotar de manera relativa una respecto a la otra.” La estructura de los rotores molecula-
res se dividide en dos partes esenciales; un grupo con gran momento de inercia fungiendo
como la parte estatica llamado estator y otra parte, con menor momento de inercia y en
donde se espera que se desarrolle el movimiento denominado rotador. Ambas partes in-
teraccionan a través de un eje comun, sobre el cual gira el rotador. Dicho eje puede ser
un enlace covalente o ser supramolecular. Cabe mencionar que la naturaleza quimica del

enlace, es importante porque debe facilitar las rotaciones de los rotadores® (Figura 1.3).

rotador

' e5tatO [ m—

Figura 1.3) Partes de un rotor con arquitectura eje-rueda.

Ademas, los rotores moleculares también se clasifican si se encuentran de forma libre, tanto
en vapor como en disolucion, dentro de un sélido o fijos en una superfice.” Una estrategia
para lograr incluir un rotor molecular en una estructura cristalina es utilizar un arquitectura
eje-rueda en el rotor. Dicha estructura consiste en un pequeno rotador unido, mediante
un eje a dos estatores voluminosos que protejan al grupo central, generando a su vez un

volumen libre donde el rotador no este impedido.®

Un ejemplo de esta clase de soélidos cristalinos formados por rotores es el caso del bis(1,4-
yodoetinil)biciclo [2.2.2]octano (BIBCO por sus siglas en inglés) (Figura 1.4, a). Este rotor
molecular cuenta con el biciclo[2.2.2]octano como grupo rotador. Este grupo se une por
sus carbonos cabeza de puente a triples enlaces, que a su vez se enlazan a atomos de
yodo, constituyendo los estatores. Un estudio en 2011 concluy6 que la molécula de BIBCO
presenta dos fases cristalinas dependientes de la temperatura; la monoclinica C,/c que se

presenta a temperatura ambiente y que al descender la temperatura a menos de 110 K



1. Introduccion 6

sufre una transicion de fase reversible a una estructura triclinica P1. Las interacciones del
yodo con el grupo acetileno dirigen la estructura cristalina (Figura 1.4, b)'° para el caso de

la estructura monoclinica.

Para estudiar la dinamica rotacional del grupo BIBCO en la dicha fase, se llevaron a cabo
experimentos de RMN en estado sélido. Se demostré que este fragmento presenta dos velo-
cidades de rotacion, ambas en el régimen ultrarrapido (MHz). De esta manera se concluy6
que las interacciones de enlace—haldgeno y la estrucura eje-rueda de los rotores forman

solidos cristalinos con dinamica intramolecular.

@) (b)

Figura 1.4) (a) Molécula de BIBCO vy las interacciones esperadas en el solido. (b) Estructura cristalina del
BIBCO obtenido por difraccion de rayos X de monocristal y las capas A y B que presentan

diferente dinamica rotacional

Otro caso de rotores moleculares que ilustra su construccion a través de interacciones su-
pramoleculares es la coleccion de co-cristales reportada por Catalano y colaboradores en
2015." La estructura fue formada utilizando 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCQO) como
grupo rotador y yodobencenos fluorados con diferente sustitucion (F,Phl) como estatores.
El rotor y los posibles estatores se eligieron para formar una interaccion supramolecular en-
tre los atomos de nitrégeno del DABCO y el atomo de yodo de los fluorobencenos (enlace
de halégeno). Como resultado se reportaron cinco co-cristales con el DABCO como grupo
rotador y fluoroyodobencenos con sus estudios de dinamica rotacional, mediante RMN de

solidos (Figura 1.5).
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Figura 1.5) Trimero formado dos moléculas de tetrafluoroyodobenceno y una molécula de DABCO mediante

un enlace de halégeno en la estructura cristalina del sélido

Una estrategia alternativa para acceder a rotores moleculares se encuentra en el trabajo
de Aguilar-Granda y colaboradores.'? En este, se reporté una serie de rotores altamente
conjugados utilizando moléculas de carbazol y anillos aromaticos como rotadores. De esta
estructura se destaca que se utilizo el 1,4-dietinilbenceno como rotador y que gracias a su
alta conjugacion, este compuesto presentd propiedades emisivas tanto en disolucién como

en el estado solido (Figura 1.6).

A==

Figura 1.6) 1,4-bis(9H-carbazol-9-il)fenil)etinil)benceno, rotor con propiedades emisivas en el estado sélido

El rotador 1,4-dietinilbenceno tiene muchos atractivos, como la alta conjugacion que presen-
ta y por otro lado, que los enlaces = del alquino y el anillo aromatico favorecen la rotacion.’
Sin embargo, construir estatores de gran tamano representa un gran reto sintético; pues al
tratarse de grupos voluminosos involucran diversos pasos de reaccion para obtenerlos en

el laboratorio.
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1.3. Reacciones multicomponentes (MCRs)

La sintesis lineal o tradicional implica que uno o dos sustratos se somentan a un proceso
quimico para convertirse en un Unico producto. Esta sintesis lineal resulta eficaz y comoda
cuando se trata de moléculas pequenas y simples. En contraste con lo anterior, al tratarse
de moléculas relativamente grandes y con estructuras mas complejas, usar la ruta lineal
en la obtencién de rotores moleculares puede convertirse en un gran desafio. Estas rutas
suelen tener muchos pasos y en cada uno la respectiva purificacion del producto o interme-
diarios, afectando directamente al rendimiento, incrementando el tiempo invertido y cuando

se presentan problemas en los pasos finales, se puede requerir un cambio de la ruta.

Un método alternativo a las rutas lineales es llevar a cabo un protocolo de reaccién multi-
componente. Una reaccién multicomponente (MCRs por sus siglas en inglés) es un proceso
donde tres 0 mas precursores reaccionan en un solo paso, para formar un solo producto.'
Para cumplir con esta definicidn, el producto debe contener la mayoria de los atomos de
cada precursor.'* La principal ventaja de las MCRs es la disminucién del nimero de pasos
para conseguir una molécula con estructura compleja y por consiguiente, reducir las etapas

de purificacion correspondientes (Figura 1.7).

Figura 1.7) Comparacion entre un esquema lineal y un enfoque multicomponente

Un ejemplo de esta clase de reacciones es la reaccion de Strecker,’™ que se considera
como la primera reaccion multicomponentes estudiada en quimica organica. La reaccion
involucra un aldehido, amoniaco y cianuro de hidrogeno para generar a-aminoacidos (Es-
guema 1.1, a). Otra MCR muy conocida es la reaccién de Mannich'® (M-3CC), en donde una
amina, compuesto carbonilico (aldehido o cetona) y formaldehido reaccionan para producir

compuestos S-aminocarbonilos; utilizados para la sintesis de alcaloides (Esquema 1.1, b).
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® R, Ry H
NH, . NH Ry R, O
KCN 3 N
j— rRA{ 52 R Hj\H I TR —1-2 ;o
R = ‘ OH R Re H N-Ry
a) Reaccic’JnNde Strecker 0 b) Reaccion de Mannich Ry

Esquema 1.1) Dos ejemplos de MCR

Para ilustrar la relevancia que mantiene la sintesis de Mannich actualmente podemos utilizar
un ejemplo reciente de la sintesis de un alcaloide. Un estudio de este ano'’ report la
sintesis de la (-)-Monofilidina, un alcaloide se aisla de la corteza de un arbusto (Zanthoxylum
monophyllum) del cual se conoce su uso en medicina tradicional. El producto se obtuvo a
partir de (2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona), (S)-prolina y formaldehido en un solo paso a
través de la M-3CC en un rendimiento de 64 % y con excelente regioselectividad (Esquema
1.2)

o] OH o 0
Formaldehido
+ OH —
N H -
\0 O/ N \0 0/

Esquema 1.2) Sintesis de la (-)-monofilidina mediante la M-3CC.

1.4. Reacciones multicomponentes basadas en isonitrilos

Dentro de las MCRs, las reacciones multicompodentes basadas en isonitrilos o IMCRs (por
sus siglas en inglés), constituyen un caso privilegiado gracias a la reactividad particular de
ese grupo. Esta reactividad proviene de la presencia de un carbono divalente C" que se
transforma en un carbono tetravalene C'V.'® En otras palabras, el rompimiento del enlace
del isonitrilo genera un enlace de amida muy estable, por lo general se trata de un paso
irreversible y muy exotérmico.'® El uso del isonitrilo en sintesis organica comenz6 con la
formacion del alilisonitrilo por parte de Lieke'® en 1859. Para 1921 Passerni?® desarroll6 la
primer IMCRs conocida como P-3CR al poner a reaccionar un acido carboxilico, un car-
bonilo (aldehido o cetona) y un isonitrilo en un solo paso para producir a-aciloxiamidas

(Esquema 1.3).
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Esquema 1.3) Sintesis de tres componentes de Passerini (P-3CR)

Antes de 1958 los isonitrilos no estaban muy disponibles, solo se conocian doce,?' sin em-
bargo ese mismo ano se desarrollo un método para preparar isonitrilos a partir de la des-
hidratacion de formilaminas.?? Lo anterior derivd a que en 1959 lvar Ugi descubriera una
IMCRs al investigar la reactividad de los isonitrilos. La reaccién de cuatro componentes,
mejor conocida como U-4CR (por sus siglas en inglés) involucra la reaccién de un carbo-
nilo, una amina, un &cido carboxilico y un isonitrilo para formar a-acetamido-carboxamidas

(Esquema 1.4).

o 0
NH )I\
7~ 2
R Ry) H Rz N
UGI-4CR H
(1a) (2a) >

N
Y \R1
/,/

)-L Rs

(3a) (4a) (AU)

Esquema 1.4) Reaccién de cuatro componentes con isonitrilo (U-4CR)

Los productos que se pueden preparar a través de esta reaccion no se limitan a simples
cambios en los grupos funcionales de un esqueleto comun. La estructura final se ve afecta-
da si se cambia el componente amina o acido carboxilico, los cuales son los que definen la
forma del producto.2! Por esta razdn, la reaccion U-4CR clésica ha sido estudiada y modifi-
cada en numerosas ocasiones, dando lugar a cambios en sus precursores amina (hidrazina,
amoniaco entre otros) o el componente acido (tiosulfatos, acidos tiocarboxilicos entre otros)

lo que ha permitido conseguir una variedad estructural muy amplia.?
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Esta capacidad de diversificar los reactivos y los productos es consecuencia de la compren-
sion del mecanismo de reaccion. Gran parte del mecanismo mas aceptado fue postulado
por el mismo Ugi, el cuél ha sido respaldado por evidencia experimental.?* En la actuali-
dad, el mecanismo aun es cuestionado en algunos de sus puntos, en especial en los pasos
donde se define la estereoquimica del producto?® al ser de gran interés el control de los

enantidmeros.

La reaccion comienza con la condensacion de la amina (1a) y el aldehido (2a) para formar
la imina (71b); la cual se protona gracias al acido carboxilico formando el ién iminio (2b).
El i6n iminio (2b) esta activado para sufrir un ataque nucleofilico por parte del carbono
divalente C" del isonitrilo y da lugar al i6n nitrilio (3b). El carbono divalente del isonitrilo C"
se transforma en tetravalente C'V al ser atacado por el carboxilato formando el imidato (4b).
El imidato realiza una ciclacion y una migracion de proton para formar oxazolinidol (5b),
finalmente, a través de un rearreglo de Mumm?® se obtiene el producto conocido como
aducto de Ugi (AU) (Esquema 1.5).

0
~NH2 )j\ Re
N
Rs H R
(1a) (2a) — r I|/§ —— Il _r,
0 z ~N CooH RZGyH RN N.
)L ':I/,/C R
(1b) b, (3b)
OH R4/ (2b)
(3a) (4a)
coo
Ra
N-Re j\
':I Q .Ra «_Rearreglo de Mumm HOXOI o R>
b N N _N.
g & . e H
(AU) (5b) (4b)

Esquema 1.5) Mecanismo de reaccion de la U-4CR

La comprensidén del mecanismo de reaccion para predecir las estructuras de los produc-
tos, la versatilidad, la capacidad de variar los precursores, las condiciones de reaccién y la
sintesis en un paso han propiciado la creacion de bibliotecas completas de productos com-
plejos.'® Las bibliotecas son catalogos de moléculas con estructuras similares, producto de

las IMCRs al cambiar al menos un precursor. La U-4CR es una IMCR capaz de producir
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bibliotecas a partir de la modificacién de alguno de sus cuatro materiales de partida. Se ha

descrito que a partir de cuarenta reactivos se podrian producir 2,560,000 productos.?!

En resumen las IMCRs son herramientas que simplifican los protocolos sintéticos, dan acce-
S0 a bibliotecas de productos complejos y gracias a la diversidad de los reactivos, se pueden
disenar nuevos objetivos sintéticos. Es por ello que sus aplicaciones principales son en el
descubrimiento de nuevos farmacos?’ y en la produccion de productos naturales,?® gracias

a que sus productos son de tipo peptidicos y a su capacidad de obtener enantiémeros.

En la actualidad, las aplicaciones de las IMCRs siguen teniendo vigencia e importancia.
Lo anterior se ejemplifica con un trabajo de Jakas (2020) utilizando ambas reacciones (P-
3CR y U-4CR) para formar una biblioteca de productos homo- y hetero- glucomiméticos.
A partir de derivados de las moléculas de D-fructuosa, L-sorbosa, D-galactosa y D-alosa
con los grupos funcionales necesarios para realizar una IMCR, se obtuvieron cerca de 48

productos de Passerini-Ugi (Figura 1.8).2°
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Figura 1.8) Algunos glucomiméticos obtenidos con la reaccién U-4CR

Los protocolos de IMCRs no se han limitado a la obtencién de farmacos o productos na-
turales. Estas reacciones fueron utilizadas para crear rotores moleculares. El trabajo de
Garcia-Gonzalez y colaboradores® recientemente report6 el uso de la U-4CR para acceder
a una biblioteca de rotores con arquitectura eje-rueda; esto constituyd una estrategia nove-

dosa para la obtencion rapida de este tipo de compuestos. En dicho reporte se planteé la
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creacion de rotores moleculares utilizando los productos de Ugi como estatores y al grupo

1,4-dietinilbenceno como rotador.
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Los productos de la reaccion U-4CR, conocidos como aductos de Ugi, generalmente son
mas grandes que el rotador. En este caso el aducto esta cumpliendo la funcion del estator

en el diseno eje-rueda descrito previamente (Esquema 1.6).

O
Ry i Ph,,)kH " 4®7
Ph
i Ugi-4CR i ' Sonogashira
® o @

Ry ® o

Ph}NH N N HN«&P“
e O—O—0e

Esquema 1.6) Ruta de sintesis de los rotores moleculares utilizada por Garcia-Gonzalez y colaboradores

En estos rotores se busco6 un incremento en la conjugacion aromatica, aumentando la pro-
babilidad de que presenten propiedades emisivas. Después de varios experimentos de op-
timizacion, el grupo gener6 una ruta de reaccion que implicaba la formacién de los aductos
de Ugi con la U-4CR y su posterior acoplamiento con dietinilbenceno con la reaccién de

Sonogashira.

A través de este procedimiento, se reportaron 15 aductos de Ugi, de los cuales se obtuvieron
seis rotores que se purificaron y caracterizaron. Es importante resaltar que aunque todos
los rotores son fluorescentes en disolucion, solo tres presentaron propiedades emisivas en

experimentos de agregacion.

Las propiedades de fluorescencia de estos compuestos son de gran interés por si solas.
Los fendmenos y los materiales luminicentes constituyen un campo de investigacion con
potencial de desarrollo. Estas propiedades derivan del mecanismo de absorcion de energia
de las moléculas en forma de luz, para después, disipar dicha energia en forma de emisién

de radiacién electromagnética en la region del espéctro visible.

Los luminoforos organicos mas conocidos son sistemas aromaticos planos, que muestran

una fuerte emision en soluciones diluidas pero al aumentar la concentracion, la emisién
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puede disminuir e incluso desaparecer. Este fendmeno se conoce como apagamiento pro-
vocado por agregacion (ACQ por sus siglas en inglés).3! Su estudio ha mostrado que en los
luminéforos convencionales, este fenomemo es causado por las interacciones 7—r inten-
sas entre anillos aromaticos cercanos, que pueden formar especies que relajan el estado

excitado a través de mecanismos no radiativos.3?

El caso contrario fue descubierto por Ben Zhong Tang y sus colaboradores en el 2001.% Es-
te fenomeno conocido como emisién inducida por agregacion (AIE por sus siglas en inglés)
consiste en la débil o nula emisién de los lumindgenos en disolucion pero un aumento con-
siderable de esta al formar agregados.3? Con el estudio detallado de este fendmeno, se ha
concluido que esta intimamente ligado al movimiento intramolecular. A través de mecanis-
mos como la restriccion de la rotacidn intramolecular (RIM) y la restriccion de la vibracién
intramolecular (RIV), las moléculas reducen la relajacion de los estados excitados por me-

canismos no radiactivos pero activan la emision.3

A estos efectos, se suma la rigidez inducida por conjugacion (CIR) que se presenta en
moléculas muy torcionadas pero con alta conjugacion. Lo anterior provoca que los luminoge-
nos presenten una emision eficiente tanto en disolucién como en el estado sélido.®® En
conclusién, estos fenomenos (RIM y CIR) pueden causar que las moléculas presenten emi-
sidn en disolucion, pero que esta aumente al formar agregados y se presente el fendmeno
de AIE. Esto los transforma en potenciales candidatos para aplicaciones como sensores

quimicos, bioimagen entre otras.%?

Como se menciond anteriormente, los nuevos rotores moleculares sintetizados son fluores-
centes debido a su estructura altamente conjugada. Se realizaron experimentos de AIE para
los rotores sintetizados, estos experimentos son muy importantes porque permiten identi-
ficar a aquellas moléculas que presentan cambios en sus movimientos intramoleculares al

entrar en contacto con el agua.

Los seis rotores se sometieron a experimentos de AlE, en mezclas THF/agua en diferentes
proporciones y solo algunos rotores presentaron un aumento de emision en fracciones de
agua (f,,) de hasta el 70% (Figura 1.9). En conclusion, se demostrdé que las IMCRs son
una alternativa viable a la sintesis lineal y se mostro su versatilidad para formar rotores con

propiedades emisivas.
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Figura 1.9) Grafica de los experimentos de AIE para el rotor 1/ sintetizado por Garcia-Gonzalez. La gréafica
muestra la longitud de emisién contra la intensidad de la fluorescencia (unidades arbitrarias),
para disoluciones del rotor 7/ en THF con distintas fracciones de agua (f,,). La grafica muestra

una emision maxima en (f,,)=70%

Es importante mencionar que uno de los aspectos a mejorar en esta estrategia es la posi-
bilidad de obtener cristales de los rotores sintetizados, para obtener una relacion propiedad-
estructura que permita un analisis mas profundo acerca de las conformaciones de la molécu-

la y las interacciones supramoleculares que se pueden presentar en estos sistemas.

1.5. Acoplamiento cruzado de Sonogashira

Uno de los pasos importantes en la obtencion de rotores en el ejemplo anterior fue la unién
de los aductos de Ugi con la molécula 1,4-dietinilbenceno. La metodologia utilizada para

este propdsito fue la reaccion de Sonogashira catalizada por paladio.

La reaccidén de Sonogashira forma parte de grupo de acoplamientos cruzados catalizados
por metales de transicion, que se han convertido en métodos basicos en la sintesis organi-
ca abarcando varios campos de aplicacion.®® Este método catalizado por paladio (Pd) en
prescencia de cobre (Cu) es el mas utilizado para sintetizar moléculas con acetilenos con-

jugados al acoplar alquinos terminales de hibridacion sp con haluros sp?.%’
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El descubrimiento de este método ocurrié en 1975. En ese mismo afo Cassar® y Heck3®
publicaron reacciones similares unicamente catalizadas por Pd, lo que implica el uso de
altas temperaturas.*® Poco tiempo desplies Sonogashira y Hagihara*' reportaron que la
adicién de yoduro de cobre (Cul) en cantidades cataliticas aceleraba considerablemente la
reaccion al punto de que esta se podia realizar a temperatura ambiente.®®

[Pd(0)]
amina o base inorganica

— X- —_—

Cul

= arilo, heteroarilo, alquilo, SiR3

= arilo, heteroarilo, vinilo

X =1, Br, Cl, OTf

Esquema 1.7) Acoplamiento cruzado de Sonogashira catalizado por paladio y co-catalizado por Cul.

Un problema que se presenta con la adicion de Cul es que si hay prescencia de oxigeno
en el medio de reaccion, se lleva a cabo el homoacoplamiento alquino—alquino (reaccién de
Glaser).*? Esto constituye una dificultad porque el producto de homoacoplamiento agota el
alquino del medio y reduce el rendimiento del producto deseado. Para minimizar o evitar la
formacion del producto Glaser, las reacciones se llevan a cabo en una atmosfera inerte, que

se logra al burbujear con nitrogeno o argon.

Aunque el mecanismo exacto del ciclo catalitico no es conocido a detalle, a continuacion se

incluye el ciclo catalitico mas aceptado.®’

Considerando lo anterior, el presente trabajo se enfoc6é en incrementar el alcance del pro-
tocolo de sintesis multicomponente (IMCRs). Lo anterior, con el fin de construir de una
nueva biblioteca de rotores moleculares. Los estatores producidos tendran variaciones es-
tructurales para producir compuestos con posibles propiedades emisivas y favorecer su

cristalizacion.

Para incluir cambios estructurales en los estatores se aprovecharon las ventajas de la reac-
cién de Ugi de cuatro componentes. Los nuevos estatores con atomos de halégeno en la
periferia se incluyeron con un doble propdsito. Por un lado, estos atomos pueden incremen-
tar el tamano de los estatores, lo cual podria favorecer la cristalizacién. Y ademas, estos

atomos permitirian explorar reacciones posteriores para transformar los rotores obtenidos.
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RI——R?
PdCL, R-X
& ;
R'-Pd—=—R? R'-Pd-X
|
L L
Cu*X Cu—=——R?
/\K RsNH X
— P2 H———R?
LSS : RsN
Cu* X

L = fosfano, base
solvente o alqueno

Esquema 1.8) Ciclo catalitico del acoplamiento cruzado de Sonogashira catalizado por Pd y Cul
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Es posible acceder a una biblioteca de rotores moleculares empleando estatores sintetiza-
dos mediante una reaccion de Ugi de cuatro componentes U-4CR y posterior acoplamiento
cruzado de Sonogashira. La alta conjugacion de los rotores obtenidos les conferira propie-

dades emisivas en disolucion.



3. OBJETIVOS
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Objetivo General

Sintetizar y caracterizar una serie de rotores moleculares fluorescentes a partir de nuevos
aductos formados por la reaccion U-4CR y un acoplamiento cruzado de Sonogashira con

1,4-dietinilbenceno.

Objetivos especificos
+ Sintetizar una biblioteca de estatores empleando la reaccién a U-4CR.

+ Acoplar los estatores con el 1,4-dietinilbenceno empleando la reaccion de Sonogashi-

ra para obtener los rotores moleculares.

x Caracterizar las moléculas sintetizadas mediante técnicas espectroscopicas (RMN,

IR) y espectrometria de masas de alta resolucion (EMAR).

« Verificar y estudiar las propiedades emisivas de los rotores en disolucion a través de

experimentos de fluorescencia

+ Evaluar el movimiento intramolecular mediante experimentos de agregacion con mez-

clas THF/agua



4. DISCUSION DE RESULTADOS
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4.1. Sintesis de los estatores con la reaccion U-4CR

Como punto de partida, se planteé la sintesis de los rotores moleculares mediante una ruta
que comienza con la reaccion de cuatro componentes de Ugi (U-4CR) para preparar los
estatores. Una vez obtenido el aducto (U), se planted realizar una reaccion de acoplamiento
cruzado de Sonogashira entre dos equivalentes del aducto de Ugi y el 1,4-dietinilbenceno
(6) (Esquema 4.1).

Gl
J %
It (6) o R/ﬁ
— — I
@ _ 2 (7) (8U)
Acoplamiento cruzado Reaccionde Ugi
de Sonogashira U-4CR
I I I i —CEN""—RS
@ (U) R, OH
(L) (10U)
uaGl
(RS)

Esquema 4.1) Retrosintesis planteada para la obtencién de rotores mediante una secuencia U-4CR, aco-

plamiento cruzado de Sonogashira

Considerando lo descrito en los antecedentes, se decidio utilizar el reactivo 4-yodoanilina
(7) como la amina de partida para realizar los aductos propuestos. Sin embargo, se consi-
der6 como una buena posibilidad la inclusion de otros grupos funcionales en los precursores
para explorar posteriormente una postciclacion mediante la reaccion de Heck.*® Para ello
se decidi6 incluir un atomo de bromo y una olefina. Gracias a la versatilidad de la reaccién
U-4CR, se incluy6 el atomo de halégeno en el acido carboxilico (2-bromobenceno (9)) y el
doble enlace en el aldehido utilizado (trans-cinamaldehido (8)). Finalmente se eligié un de-
rivado de isonitrilo que aportara volumen a la estructura final eligiendo el ciclohexilisonitrilo

(10) como ultimo componente de la reaccion (Esquema 4.2).
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Esquema 4.2) Reaccion de cuatro componentes de Ugi para obtener el aducto (1)

Con todos los precursores elegidos, se inici6 la reaccion siguiendo el Procedimiento gene-
ral para la sintesis de aductos de Ugi 6.3.1 (Esquema 4.2), la reacciéon se monitored con
cromatografia de capa fina (CCF) y una mezcla de 8:2 hexano/acetato de etilo usando vai-
nillina como revelador. El producto aparecio transcurridas dos horas de reaccion, pero aun
habia materias primas por lo que se continu6é el monitoreo a las ocho, doce y veinticuatro
horas. La placa de las ocho horas mostr6 mayor cantidad de reactivos en comparacion con
la placa de las doce horas, mientras que en la placa de las veinticuatro horas no se observo
un cambio apreciable con respecto a la de doce horas, por lo que el tiempo de reaccion
se fij6 en doce horas. El aducto de Ugi correpondiente (1) fue purificado mediante columna

cromatografica. No se realizé ningun procedimiento para separar los enantidmeros.

El aducto (1) se obtuvo en rendimientos moderados y fue completamente caracterizado
mediante técnicas espectroscopicas y espectrometria de masas. Se identificaron bandas
caracteristicas de grupos funcionales esperados en la molécula final en el espectro de IR:
una banda en 3327 cm~! correspondiente al estiramiento N-H de la amida secundaria, ban-
das entre 3000 y 2800 cm~! del estiramiento -CH,- del anillo del ciclohexilo, una banda en
1656 correspondiente al grupo carbonilo de las amidas en la molécula y por ultimo una ban-
da en 1484 para el estiramiento N-C. La técnica de EMAR arrojo un valor de m/z=643.04794

para la masa molecular que coincide con el calculado para CygHogBrIN,O,.
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Los espectros de RMN tanto de 'H y 13C brindaron informacién acerca de la estructura del
compuesto. De manera general, los aductos obtenidos presentan varias partes de la estruc-
tura original de los reactivos, causando que los espectros de las materias primas guarden
grandes similitudes con el espectro del aducto. Para el espectro de 'H de la molécula (1), se
observaron dos senales clave que confirman la estructura del producto y tienen un valor de
0 de 5.50 y 3.85 ppm. La primera, correspondiente a un hidrégeno del metino -CH- (asigna-
do con 7) donde se ubica el centro estereogénico de la molécula. Su desplazamiento de §
apoya el entorno quimico donde se encuentra al estar enlazado a un carbonilo, un nitrégeno
y un doble enlace. Por otra la parte, la segunda senal también es de un hidrogeno de un
carbono terciario, pero este se encuentra en el anillo alifatico del ciclohexilo (asignacion 10)
(Figura 4.1).

13

T T

5.0 4.5 4.0 35 0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

ol o ~

t
’

10.0 95 2.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0

Figura 4.1) Espectro RMN 'H en CDCl; a 300 MHz del compuesto (1) con asignacion de sefiales impor-
tantes

El espectro de 3C muestra 21 sefales de carbono de los 23 carbonos diferentes en la
molécula. Se consided que las dos senales faltantes se encuentran superpuestas por la
zona aromatica, debido a la gran densidad de sefales ahi. Algunas senales importantes
aparecen con un desplazamiento de 0 de 168.4 y 167.6 ppm indicando dos carbonilos de

amida (asignados con 8 y 15), en 93.7 ppm la sefnal de un carbono sp? unido al atomo de
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yodo (25), en 63.8 ppm una senal del -CH- centro estereogénico (7) y en 48.61 ppm un

carbono terciario del ciclohexilo unido a la amida secundaria (10) (Figura 4.2).
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Figura 4.2) Espectro RMN 3C en CDCl3 a 75 MHz del compuesto (1)

Con el aducto (1) completamente caracterizado, se decidié preparar otros dos aductos si-

milares (2), (3) y realizar el paso del acoplamiento cruzado de Sonogashira (Figura 4.3).

Q 0
=

Iz
LZ

(2) (3)

Figura 4.3) Aductos (2) y (3)

Ambos aductos fueron sintetizados siguiendo el Procedimiento general para la sintesis

de aductos de Ugi 6.3.1, en cada caso solo se cambid un componente de la reaccidon
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U-4CR con la que se obtuvo el primer aducto. El ciclohexilisonitrilo fue sustituido por el
tert-butilisonitrilo (17) en el caso de (2) y el trans-cinamaldehido por el benzaldehido (12)

en el caso de (3) (Esquema 4.3).
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Esquema 4.3) Reacciones y rendimientos de los aductos (2) y (3)

El segundo aducto fue purificado por columna cromatografica y el tercero precipité en el
medio de reaccion y fue filtrado con vacio, ambos fueron completamente caracterizados
por técnicas espectroscopicas y espectrometria de masas. Para EMAR, cabe mencionar
gue ambas moléculas tienen la misma féormula molecular asi como una masa molar practi-
camente igual, dicho esto, el valor de m/z para (2) y (3) es de 617.03055 y 617.02869
cm~! respectivamente. Finalmente estos productos también comparten el valor de 15 para

el nUmero de insaturaciones.

Los espectros IR de este par de aductos muestran un gran parecido al espectro del aducto
(1), puesto que la estructura de las tres moléculas es similar tanto en grupos funcionales
como en conectividad. El analisis de los espectros se resume en que los tres aductos pre-
sentan bandas caracteristicas como la de los carbonilos, la amida, los estiramientos C-N

y C-O. De manera particular, para el aducto (2) las bandas entre 3000 y 2800 son menos
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intensas y de menor numero indicando ausencia de de -CH,- y para el compuesto (3) no

hay bandas que indiquen un doble enlace en la molécula.

Un andlisis similar al de IR se realizd con los espectros de RMN, aprovechando la similitud
de los productos para identificar senales similares y buscar diferencias entre los aductos.
Para RMN de H, el aducto (2) y las sefales notables son practimente las mismas que hay
en el aducto (1), sin embargo en la zona de alifaticos solo aparece una senal que integra
para nueve protones que son los correspondiente al grupo tert-butilo. Para el aducto (3),
las senales de los protones del doble enlace desaparecen con respecto al primer aducto

mientras que el resto de sefales son practicamente las mismas (Figura 4.4).
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Figura 4.4) Comparacion de los espectros de RMN de *H en CDCl; a 300 MHz de los aductos (1), (2), y
3

Por ultimo, para 3C, de nueva cuenta los espectros son parecidos en cuanto al nimero de
senales y los ¢ con diferencias sutiles. La elucidacion estructural puede resumirse a la senal
de los -CH; de grupo tert-butilo de la zona alifatica para el aducto (2) debido y a la ausencia

de senales de carbonos con doble enlace para (3) (Figura 4.5).
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Figura 4.5) Comparacion de los espectros de RMN de *3C en CDCl; a 75 MHz de los aductos (1), (2),y (3)

De manera complementaria se plante6 una ruta de preparacién adicional para los aduc-
tos. Esta ruta inicidé con la preparacion del 2-oxoetilbenzoato (73) mediante un protocélo
reportado en la literatura.** Con este aldehido se realizaron otras dos reacciones U-4CR

cambiando el isonitrilo para cada una (Esquema 4.4) obteniendo dos nuevos aductos (Figu-

ra 4.6).
|
© @/ﬁ\oH ©/&0/\(6\H’R1
NH MeOH N
2 —)
(7) (5 \©\I

T. amb, 12 h

+ _R, (o) (Up)
ll ©i A
(Is) (13)
Rq= j(‘lﬂ), /k (11)

Esquema 4.4) Reacciones con benziloxilacetaldehido variando el isonitrilo
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Ambos compuestos precipitaron en el medio de reaccion y su purificacion consistio en fil-
tracion al vacio y lavados con hexano. Su caracterizacion fue similar a la primer serie de
aductos. La capacidad de las reacciones de Ugi de variar grupos funcionales manteniendo
la estructura similar, nos permitié comparar con los aductos previos y observar las diferen-

cias en las técnicas de caracterizacion.

(4p), 29% (5p), 77%

Figura 4.6) Estructura y rendimientos de los 4p y 5p

En IR los espectros de ambos compuestos son parecidos entre si, ya que en ambos aparece
una banda alrededor de 3270 cm~! asociada al grupo N-H de la amida. Otras tres bandas
gue comparten aparecen entre 1600 y 1750 cm~1, asignadas a los tres grupos carbonilo.
La siguiente similitud de bandas es entre 2800 y 3050 cm~! para los estriramientos C-H y
por ultimo en ambos casos hay una banda alrededor de 1270 cm~! atribuida al estiramiento
C-O del éster. Para el caso del aducto (5p) en la zona alifatica del especro (3000—2800
cm~1) hay menos bandas, lo que indica ausencia de -CH,- siendo esta la principal diferencia
entre los espectros. En cuanto a masas, el valor de m/z hallado para (4p) es de 675.63534 y
para (5p) de 649.02095 correspondiendo ambas para sus valores calculados de 675.03554
y 649.01989 respectivamente.

En RMN de 'H para ambas moléculas se observa la aparicion de un doblete alrededor de
8.04 ppm asociado a los hidrogenos en la posicién orto al grupo benzoato en el anillo de
benceno. Existen otras senales comunes para las dos moléculas. Estas aparecen alrede-
dor 4.72 ppm y 4.30 ppm, cada una correspondiente a un hidrogeno del metileno -CH,-
unido al atomo de oxigeno del ester. Otra sefal que aparece en ambos espectros es la

correspondiente al metino, aproximadamente en 5.66 ppm para ambas moléculas.
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En cuanto a las diferencias entre los espectros, estas se limitan a la zona alifatica, debido
al distinto tipo de isonitrilo que se utiliz6 en la reaccion. Para (5p) existe una Unica sefal en
1.43 ppm adjudicadas a los hidégenos de los -CHj3 del tert-butilo debido a que la integral
corresponde con los nueve hiddgenos de este grupo. Mientras que para (4p) el nimero de

sefales es mayor gracias al ciclohexilo (Figura 4.7).
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Figura 4.7) Comparacion de los espectros de RMN *H en CDCls, 300 MHz de (4p) y (5p)

La elucidacion estructural de estos dos aductos se reforzé con la RMN para 13C. Al igual
gue sucedié con RMN de 'H, los espectros son bastante similares, para los dos el nimero
desenales es cercano al esperado. Ambos presentan tres senales alrededor de 170 ppm
indicando tres carbonilos. La senal para el carbono unido al yodo es clara para los dos casos
(94 ppm), asi como la del centro estereogénico (60 ppm) y la del carbono unido al éster (57
ppm). Las diferencias se concentran otra vez en la zona alifatica por los precursores para

cada uno (Figura 4.8).
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Figura 4.8) Comparacion de los espectros de RMN *3C en CDCl3, 75 MHz de (4p) y (5p)

4.2. Proceso de eliminacion del grupo benzoato de los aductos 4p y 5p

Retomando el final de la seccién anterior, se sintetizaron dos aductos utilizando el 2-oxoetil-

benzoato (13), con el fin de incrementar la diversidad que se puede conseguir por la U-4CR.

Por ejemplo con el producto (Up) a través de una eliminacion por catalisis basica.

Para explorar el paso de eliminacion por catdlisis basica utilizamos las condiciones de reac-

cion reportadas en la literatura** con los aductos (4p) y (5p) (Esquema 4.5). Los resultados

se muestran en la Tabla 4.1

6@

(Up)

KOH (50% ml/v)
ToI ueno

BuyIN, T. amb

Ry= _j(m), /|< (1)

o
6@.

Esquema 4.5) Reaccion de eliminacion por catélisis basica para formar una olefina
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Ugi Producto de eliminacion Rendimiento

‘0 o N
d%@ 6@ 30 %

% L % L 50 %

Tabla 4.1) Resultados de las reaccién de eliminacion para los aductos (4p) y (5p)

Ambos productos de eliminacién fueron caracterizados completamente. En EMAR ambos
presentaron un valor de idbn molecular correspondiente al esperado y que es consistente

con la pérdida del grupo benzoato por parte de los materiales de partida (4p) y (5p).

Por otro lado, en RMN ambos productos presentan un espectro muy similar. A modo de
ejemplo se discutira el espectro del producto (4). Lo primero que se nota en el espectro
del aducto (4) es que las senales son muy anchas. La anchura de las senales impide un
analisis mas completo, puesto que la determinacién de las multiplicidades y las constantes

de acoplamiento no es posible. (Figura 4.9).

Una posible explicacion para este fendomeno es la existencia de formas estables de reso-
nanciao la presencia de numerosos puentes de hidrégeno. Un primer lugar, el fenédmeno de
resonancia se sugiere al conocer que la mejor forma de representar la estructura de una
amida es mediante un hibrido de resonancia. Este hibrido implica una transferencia de los
electrones del doble enlace del carbonilo al oxigeno, este atomo adquiere una carga parcial
negativa y deja al carbono al que esta enlazado con una carga positiva. El par libre del
nitrdgeno ataca al carbono electréfilo formando un doble enlace con el nitrégeno y dejando
la carga positiva sobre este ultimo atomo (Figura 4.9). Otra alternativa es que la molécula
en disolucion tenga distintas conformaciones, dichas conformaciones deben encontrarse en

un equilibrio de intercambio rapido a temperatura ambiente.
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Figura 4.9) Espectro de 'H para el compuesto (4) en CDCl3, 400 MHz

Sin embargo, cabe resaltar que se aprecian tres senales entre 5.00 y 6.50 ppm. Dichas
senales no aparecen en los espectros de los precursores y son atribuidas a los hidrégenos
geminales del doble enlace, formado por la eliminacion, ya que se ubican en la zona tipica

para los protones de olefina.

Para 13C, hay dos sefales en la zona de carbonilos que coinciden con lo esperado en esta
molécula. Una senal ancha en 115 ppm, probablemente por el mismo fenédmeno explica-
do anteriormente, correspondiente al carbono terminal del doble enlace. Finalmente las

sefnales de carbono unido al yodo por 90 ppm y la del metino del ciclohexil en 49 ppm.

Con todos los aductos preparados y caracterizados, el paso siguiente para cumplir con los
objetivos planteados consistié en realizar el acoplamiento cruzado de Sonogashira entre

cada unos de los aductos y el 1,4-dietinibenceno para formar los rotores.
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Figura 4.10) Espectro de '3C en CDCl; a 75 MHz del producto (4)

4.3. Sintesis de los rotores moleculares mediante la reaccion de

Sonogashira

El paso siguiente en la construccion de los rotores fue una reaccion bastante estudiada
y conocida, el acomplamiento cruzado de Sonogashira. La reaccion ha sido ampliamente
utilizada en otros trabajos similares, por lo que no hubo una gran modificacién en las condi-
ciones descritas.®° El enfoque se centra en la capacidad de crear, rotores moleculares tipo
eje-rueda utilizando aductos de Ugi sintetizados y un grupo rotador bajo las condiciones

mostradas en el (Esquema 4.6)

El aducto (1) fue el primero en ser sometido al acoplamiento con el centro rotador, colocando
dos equivalentes de este por uno del 1,4-dietinilbenceno. La reaccion fue monitoreada con
CCF donde desde las dos horas se observo la aparicion de un producto al eluir la placa con
una mezcla 7:3 hexano/acetato de etilo. Las placas obtenidas despues de las 12 horas no

mostraban prescencia del rotador, pero aun habia aducto.
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Esquema 4.6) Condiciones de la reaccion de Sonogashira para sintetizar los rotores.

Por lo anterior, los rendimientos resultaron bajos (12 %). Con intencion de mejorar el rendi-
miento se aumento el numero de equivalentes del dietinilbenceno. Se cambid la fuente de
paladio y la base, pero estos cambios no incrementaron significativamente el rendimiento.
Las mejores condiciones son las expuestas en el Esquema 4.6 y una razon de este bajo ren-
dimiento se adjudica a los acoplamientos de Glaser (alquino-alquino) por alguna filtracion

de oxigeno en el matraz.

Volviendo al producto obtenido, este presenté emision sobre la placa cromatografica bajo
la lampara de UV de onda larga, este comportamiento interesante condujo a la separacion
del producto mediante columna. Al momento de purificar, las fracciones puras también se
observaron bajo la luz UV y de igual forma habia emisidén en la disolucion (Figura 4.11).
Las reacciones de los aductos (2) y (3) se realizaron bajo las mismas condiciones con

rendimientos menos satisfactorios pero con la presencia de un producto emisivo (Tabla 4.2).

Los rotores obtenidos fueron totalmente caracterizados, en esta parte de la discucién, pue-
de remarcarse el hecho de que la técnica EMAR nos proporciona una evidencia contundente
acerca de la naturaleza de los productos obtenidos gracias a la presencia de dos atomos de

bromo. Para (R1) el valor de la relacion masa/carga para el ion molecular fue de 1157.3038.

A su vez, en los espectros de IR de los rotores las senales que se observan son similares
con las de sus aductos precursores. Este parecido se debe a que de manera general, la es-
tructura de los aductos permanece; el acoplamiento de Sonogashira solo sustituy6 el enlace
con el atomo de yodo por un enlace con un alquino. De acuerdo con lo anterior, el espectro

de los rotores presentan practicamente las mismas bandas de los grupos funcionales de
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Figura 4.11) Matraz con el producto (R1) en DCM bajo lampara de UV de 254 nm

Ugi Producto de acoplamiento Rendimiento
Y VY
©%% @f% == Cék@ 40%
(1) |
° (N:L @fi% == C;{\\—Q 28%
2) |
<SS W 8y &
: O YT 0 %

Tabla 4.2) Resultados del acoplamiento cruzado de Sonogashira para los aprimeros tres aductos

los aductos, si bien es cierto que se incluyen alquinos en la estructura, las bandas de estos

pueden suprimirse debido a que estan en una posicién central, por lo que puede aparecer

una banda muy débil. Esto se observé para los compuestos (R1), (R2) y (R3).
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Algo semejante sucedio con RMN, los espectros de reactivos y productos son parecidos
entre si. A modo de ejemplo se discute el caso del compuesto (R1), para 'H en el rotor final
solo se esperaria una sefnal nueva; la correspondiente a los hidrogenos del fenilo central.
Sin embargo, esta sefal se apreciaria en la zona de los aromaticos, pero el aducto cuenta
con tres anillos aromaticos que saturan la zona con senales y no es posible distinguir que
alguna senal corresponda al fenilo central por el traslape severo que existen en esa region
(Figura 4.12).
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Figura 4.12) Comparacion del espectro de 'H del rotor (R1) con el de su aducto precursor (1) ambos en
CDCl3 a 400 MHz y 300 MHz respectivamente.

Una diferencia en los espectros de 'H para este rotor y su aducto que indica que se trata
de moléculas diferentes son las integrales, por ejemplo en la zona aromatica. La suma
de las integrales de las distintas senales en esta zona es de 30, muy cercano a los 31
hidrégenos en los anillos aromaticos en el rotor . Para los mismos hidrogenos existe un
leve desplazamiento hacia campo mas bajo, por ejemplo, el hidrégeno donde se ubica el
centro estereogénico se ubica en 5.50 ppm para el aducto, mientras que para el rotor esta
hidrogeno aparece en 5.73 ppm. Sin embargo, se requieren experimentos bidimensonales

para completar la asignacion de los espectros algunos serian HSQC y HMBC.
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En contraste con lo anterior, RMN de 13C result6 ser de mucho mayor utilidad al momento
de diferenciar los rotores de sus respectivos aductos. En primer lugar, la inclusién del centro
rotador aporta cuatro carbonos magnéticamente diferentes, lo que se traduce en el aumento
de senales en el espectro. Otra diferencia es la aparicién de dos sefnales aproximademente
en 90 ppm, correspondientes a los carbonos del alquino y por ultimo hay que notar que los
o de los carbonos también cambiaron en el rotor respecto a su aducto (Figura 4.13). Los

rotores restantes (R2) y (R3) presentaron sefnales similares.
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Figura 4.13) Comparacion de los espectros de *3C del rotor (R1) con el de su aducto precursor (1) ambos
en CDCI3 a 100 MHz

Por otro lado, los aductos provenientes de la eliminacion (4 y 5) también fueron someti-
dos a la reaccién de acoplamiento cruzado de Sonogashira, no obstante sus respectivos
rotores no fueron obtenidos. Al monitorearlos con CCF se observaba la desaparicion del
1,4-dietinilbenceno con cierta permanencia del aducto, pero sin algun indicio de un produc-

to.

De manera adicional, se exploré la posibilidad de hacer una post-ciclacion mediante una
acoplamiento de Heck gracias a que la estructura de los aductos contiene un atomo de

bromo y un doble enlace. Se plante6 una hipétesis adicional en la que la reaccion de Heck
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disminuyera los grados de libertad y aumentara la conjugacion de los estatores, logrando asi
tener un rotor mas rigido. Se decidio explorar esta posibilidad en tres rutas que se describen

a continuacion (Esquema 4.7).
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Esquema 4.7) Rutas a), b) y c) planteadas para realizar la postciclacion con la reaccion de Heck.

En la ruta a), el aducto (7) se colocd bajo las condiciones de la reaccion de Heck para ob-
tener 7H para despues hacer el acoplamiento de Sonogashira y conseguir 8H, la reaccion
se monitore6 con CCF la cual no mostro ningin avance ni aparicion de algun producto.
La ruta b) consistié en colocar dentro del mismo matraz los reactivos para realizar tanto el
acoplamiento cruzado de Sonogashira como el de Heck, controlando la secuencia de reac-
ciones por temperatura, el seguimiento por CCF tampoco mostré avance alguno despues
de una semana. Por Ultimo, para la ruta ¢) se comenzo realizando el acoplamiento cruzado
de Sonogashira con el 1,4-dietinilbenceno, obteniendo el compuesto R1 para someterlo a
las condiciones de la reaccion de Heck, a pesar de que el seguimiento con CCF mostr6
un posible producto, ain permanecia gran cantidad de precursor y en el proceso de puri-
ficacidn no se pudieron separar estas dos sustancias. Con estos resultados se decidio no

continuar explorando una posible post-ciclacion.
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4.4. Experimentos de emision inducida por agregacion (AIE)

Los rotores de Ugi sintetizados R7y R3 son fluorescentes en disolucion, debido a su nucleo
de p-dietinilfenileno conjugado, como lo demuestran los experimentos fotofisicos realizados
en THF (1 x 107 M). Otro de los parametros obtenidos fue el rendimiento cuantico (®),
que se define como la relacion de un nimero de eventos definidos que ocurren por foton

absorbido.

En caso de fluorescencia el evento bien definido es la emision de un fotdn, asi que en
este caso ® es el numero de fotones emitidos por foton absorbido. Un valor mayor indica
que la molécula emite mas fotones con respecto a otra con un valor menor. El rendimiento
cuantico puede tomar valores entre 0 y 1, que corresponde a un foton emitido por cada fotén

absorbido.

Para evaluar si estos compuestos presentan el fenomeno AIE, se llevaron a cabo expe-
rimentos de agregacion con la adicion gradual de fracciones de agua a la disolucion de
THF. De forma notable, las pequenas diferencias estructurales en los estatores causaron

cambios significativos en su comportamiento bajo estas condiciones.

El rotor molecular R1 mostré una emision moderada (rendimiento cuantico ®f=0.18) con
un maximo a 393 nm en THF y un hombro ancho cercano a 425 nm. Tras la adicion de
agua, la fluorescencia aumenté significativamente hasta f,,=60 %, sin cambiar la forma del
perfil. A f,=70%, se observaron cambios drasticos en la emisién, mostrando un nuevo
maximo a 409 nm. Esto se asocié con la formacién de agregados que causan cambios

conformacionales en la estructura (Figura 4.14).

Por otro lado el rotor molecular R3 mostrd una emision mayor que el rotor anterior(rendimiento
cuantico f=0.38) con un maximo a 413 nm en THF y un hombro cercano a 425 nm. Tras
la adicidon de agua, la fluorescencia aumenté un poco hasta f,,=30 % fraccion a partir de la
cual la emision disminuyo por lo que no se incluyen estas graficas en la Figura 4.15. Esto

indica que este rotor no presenta un buen comportamiento en este protocolo de AlE.
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Figura 4.14) Grafica de los experimentos de AIE para el rotor R1. La grafica muestra la longitud de emision
contra la intensidad de la fluorescencia (unidades arbitrarias), para disoluciones del rotor en
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Figura 4.15) Grafica de los experimentos de AIE para el rotor R3. La grafica muestra la longitud de emision

contra la intensidad de la fluorescencia (unidades arbitrarias), para disoluciones del rotor en

THF 1 x 10~% M con distintas fracciones de agua (f,,

en (f,)=30%

). La grafica muestra una emision maxima
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En el presente trabajo, fue posible acceder a una serie de tres rotores moleculares construi-
dos con estatores tipo Ugi. Las tres presentaron propiedades de emision (fluorescencia) en

disolucién.

De acuerdo con los objetivos planteados y a los resultados presentados en este trabajo

podemos concluir lo siguiente:

* La secuencia U-4CR/Sonogashira permitié acceder a una serie de nuevos estatores y
rotores moleculares empleando procedimientos relativamente sencillos y con materias

primas comercialmente disponibles.

* La capacidad de cambiar los materiales de partida de la U-4CR abri6 la posibilidad de
obtener tres productos ((1), (2), (3)) con estructuras distintas a partir de unos cuantos

precursores.

+ Aprovechando la variabilidad estructural de la reccion U-4CR se llevaron a cabo fun-
cionalizacones sobre los intermediarios (4p) y (5p) para aumentar la diversidad es-

tructural de los estatores y obtener los productos (4) y (5).

x Los rotores (R1), (R2), y (R3) presentaron propiedades emisivas en disolucion. Los
estudios bajo protocolos de AIE de (R1) y (R3) demostraron que existe un aumento
en su fluorescencia a distintos porcentajes de f,,. Es posible que este aumento en la
emision este asociado a la restriccion del movimiento intramolecular por la formacién

de agregados, aunque mas estudios son requeridos para confirmar esta hipétesis.
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6.1. Materiales y métodos

Los reactivos utilizados fueron proporcionados por la compania Sigma-Aldrich™ y fueron
utilizados sin previa purificacion. El avance de las reacciones fue monitoreado por cromato-
grafia de capa fina (TLC), usando placas de aluminio recubertas de silica gel que contenia
indicador fluorecente (60 GF,s,-Merck) y una lampara de luz UV (254 y 365 nm). Como re-

velador auxiliar se utilizd vainillina.

La purificacion de los productos se realiz6 mediante columna cromatografica usando silica
gel (malla 230-400, poro promedio de 60 A) como fase estacionaria, mientras que la fase
movil consistié en mezclas de disolventes (hexano/acetato de etilo). El hexano fue previa-

mente filtrado en una columna cpn silica gel (malla 70-230).

6.2. Caracterizacion

Los puntos de fusion de los productos se determinaron con un equipo Fisher-Johns y no
se corrigieron posteriormente. Por otro lado, los espector de infrarrojo se obtuvieron con
un espectrometro FT-IR Bruker Tensor-27, equipado con adaptador para ATR con punta de
diamante. Todos los experimentos de llevaron a cabo a 25 °C y en una regién comprendida
entre 4000 y 300 cm~*.

Los experimentos de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y 13C fueron realizados
en los equipos Jeol Eclipse y Bruker Fourier de 300 MHz y 400 MHz respectivamente. Se
utilizé CDCl; como disolvente para las muestras. Los desplazamientos quimicos (4) son re-
portados en unidades de partes por millén (ppm) respecto a la senal residual del CDCls. Las

constantes de acoplamiento (J) son expresadas en Hertz (Hz).

Los espectros de masas baja resolucion se obtuvieron con el espectrémetro de masas Jeol
The Accu JMS-T100LC mediante la técnica de Analisis Directo en Tiempo Real (DART).

Como estandar interno se utilizé polietilenglicol 400 (PEG-600).

Los espectros de masas de alta resolucion se obtuvieron con el espectrometro de masas
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JEOL The MStation JMS-700 mediante la técnica de bombardeo de atomos rapidos (FAB
por sus siglas en inglés) usando alcohol 3-nitrobencilico (NBA) como matriz en el modo de

ion positivo, operado en un voltaje de aceleracion de 10 kV usando atomos de Xenon a 6
keV.
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6.3. Procedimientos generales de sintesis

6.3.1. Procedimiento general para la sintesis de aductos de Ugi

En un matraz de bola de 50 mL se colocé la 4-yodoanilina y la cantidad de correspondiente
del aldehido (trans-cinamaldehido 6 2-oxoetilbenzoato). En seguida se agregaron 10 mL me
metanol (MeOH) como disolvente, iniciando la agitacion con la barra magnética a tempera-
tura ambiente, por ultimo el sistema se cerro y se colocd un globo con nitrégeno. Quince
minutos despues el sistema se abrié para agregar el acido 2-bromobenzoico, el sistema se
volvio a cerrar y nuevamente se dejaron transcurrir quince minutos tras los cuales se in-
yecto el isonitrilo (ciclohexilisonitrilo 6 tert-butilisonitrilo). La reaccidn se dejo con agitacion
a temperatura ambiente por 12 h. El proceso de purificacién varié segun el producto , sien-
do la columna cromatogréfica y la filtracion al vacio los adecuados para todos los aductos

formados.

6.3.2. Procedimiento general la eliminacion por catalisis basica

En un matraz de 20 mL de dos bocas se coloco el aducto de Ugi correspondiente seguido
de 2.1 mL de disolucion de KOH 50 % m/v. Después se anadieron 10 mL de tolueno y yodu-
ro de tetrabutilamonio (BuyIN). El sistema se cerr6 y se coloco un globo con nitrégeno ya se
inicid la agitacion con la barra magnética. La reaccion de dejo en agitacién a temperatura
ambiente por 20 h, al finalizar se realiz6 una extraccion liquido-liquido con H,O/DCM (3x 15
mL), las fases organicas se juntaron y se secaron con Na,SO, anhidro para posteriormente
evaporar el disolvente e impregar la mezcla con silica gel para realizar una columna croma-

tografica.

6.3.3. Procedimiento general para la sintesis de rotores moleculares

En un matraz bola de 20 mL de dos bocas se anadieron la cantidad correpondiente del
aducto de Ugi junto con el catalizador (PdCI,[PPhs],, 10 %), el co-catalizador de cobre (Cul,
5%) y el 1,4-dietinilbenceno. Posteriormente se agregaron 3 mL acetonitrilo (ACN) como
disolvente; el sistema se cerr6 y se desgasificd con nitrogeno durante 15 minutos. Elimi-
nados los gases, se comenzé con la agitacion y 15 minutos después de agregd 1 mL de

di-isopropiletilanima (DIPEA) para dejar la reaccion con agitacion a temperatura ambiente
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durante 18 horas.

Cuando la reaccién concluyd, se realizé una extraccion liquido- liquido con disolucién satu-
rada de NH,Cl agregando 10 mL y después realizando adiciones de diclorometano (DCM,
3x5 mL). Las fases organicas se juntaron y secaron con Na,SO, anhidro, el disolvente se
redujo y se agrego silica gel para preparar una columna cromatografica para la purificacion.

La fase movil consistiéd en mezclas de hexano/acetato de etilo.
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6.4. Sintesis de los aductos de Ugi

Iz

(1)

(E)-2-bromo-N-(1-(ciclohexilamino)-1-oxo0-4-fenilbut-3-en-2-il)-N-(4-

yodofenil)benzamida

El compuesto 1 se obtuvo utilizando el Procedimiento general 1.3.1. Los reactivos y las
cantidades utilizadas son las siguientes: 0.3013 g de 4-yodoanilina (1.38mmol, 1 eq), 0.17
mL de trans-cinamaldehido ( 1.35 mmol, 1 eq), 0.3065 g de acido 2-bromobenzoico (1.52
mmol, 1 eq) y 0.17 mL de ciclohexilisonitrilo (1.38 mmol, 1 eq). El producto se purificd
mediante una columna cromatografica, la proporcion de la mezcla de disolventes de las
fracciones puras fue 80:20 hexano/acetato de etilo. El sélido obtenido final era de color
amarillo paja (0.5938 g, 68.3 %, p.f 100—103 °C).

IR (ATR, cm~!): 3327, 3057, 2929, 2852, 1656, 1484, 1250, 469

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) §: 7.47 (d, 2H, J=9 Hz), 7.38-7.29 (m, 6H), 7.13 (d, 2H, J=9
Hz), 7.07-7.01 (m, 3H), 6.70 (d, 1H, J=15 Hz), 6.32 (d, 1H, J=6 Hz), 5.50 (s, 1H), 3.89-3.81
(m,1H), 1.97 (s, 2H), 1.70-1.57 (m, 3H), 1.41-1.29 (m, 3H), 1.23—1.14(m, 3H), 0.86 (m, 1H)

RMN *C (75 MHz, CDCl;) ¢: 168.4, 167.6, 139.4, 137.6, 137.4, 136.6, 135.5, 132.3, 131.1,
129.9, 128.6, 128.4, 126.6, 121.9, 119.2, 93.7, 63.8, 48.6, 32.6, 25.2, 24.6

EMAR (DART): m/z [Ca9H5BrIN,O,] ™, calculado 643.04571, encontrado 643.04794 | A(m/z) |
(ppm):2.23
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K

-4

(2)

(E)-2-bromo-N-(1-(tert-butilamino)-1-oxo-4-fenilbut-3-en-2-il)-N-(4-

yodofenil)benzamida

Este producto fue sintetizado siguiendo con el Procedimiento general 1.3.1 para la forma-
cion de aductos de Ugi. Los precursores y cantidades utilizadas son las siguientes: 0.6596
g de 4-yodoanilina (3.01 mmol, 1 eq), 0.4 mL de trans-cinamaldehido (3.06, 1 eq), 0.608 g
de acido 2-bromobenzoico (3.03 mmol, 1 eq) y 0.34 mL de tert-butilisonitrilo ( 3.00 mmol,
1 eq). El producto se obtuvo despues de 18 horas de reaccion, posteriormente se redujo el
disolvente y la mezcla se impregno en silica gel para preparar una columna cromatografica.
El compuesto fue extraido con una mezcla de hexano/acetato de etilo (80:20). Después de
eliminar el disolvente el producto resulté en un sélido de color blanco (1.4692 g, 78.6 %, p.f
161-165 °C).

IR (ATR, cm™!): 3368, 3054, 2924, 1678, 1640, 1482, 1322, 737

RMN *H (300 MHz, CDCls) 4: 7.49 (d, 2H, J=9 Hz), 7.46 (d, 1H, J=6 Hz) 7.34—7.27 (m, 5H),
7.13 (d, 2H, J=6 HZ), 7.08-7.01 (m,3H), 6.68 (d, 1H, J=18 Hz), 6.31 (s, 1H), 5.45 (d, 1H,
J=6 Hz), 1.42 (s, 9H)

RMN *C (75 MHz, CDCl;) ¢: 168.9, 168.1, 139.7, 138.1, 137.6, 137.1, 135.9, 132.8, 131.3,
130.3, 128.9, 128.8, 128.6, 126.9, 122.2, 119.6, 93.9, 64.8, 51.8, 28.8

EMAR (DART): m/z [Ca7H26BrIN,O,] ™, calculado 617.03006, encontrado 617.03055 | A(m/z) |
(ppm):0.80
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Iz

(3

2-bromo-N-(2-(ciclohexilamino)-2-oxo-1-feniletil)-N-(4-yodofenil)benzamida

El compuesto (3) se sintetiz6 siguiendo el Procedimiento general 1.3.1 para la preparacion
de aductos de Ugi. Los reactivos y las cantidades utilizadas don las siguientes: 0.3095 g
de 4-yodoanilina (1.41 mmol, 1 eq), 0.13 mL de benzaldehido (1.29 mmol, 1 eq), 0.2727 g
de acido 2-bromobenzoico (1.36 mmol, 1 eq) y 0.17 mL de ciclohexilisonitrilo (1.38 mmol,
1 eq). En el caso de este producto, la purificacion consistié en una filtracion directa de la
mezcla de reaccion al vacio, puesto que dentro del matraz se habia formado un sdélido. El
solido depositado en el papel filtro se lavo con hexano, y pesado. Este sélido resultd ser el
producto y fue de color blanco, el cual fue caracterizado en las técnicas menconadas en
dicha seccion (0.2209 g, 28 %, p.f 222-225 °C).

IR (ATR, cm™!): 3268, 3061, 2924, 2851, 1651, 1352, 1254, 729

RMN 'H (300 MHz, CDCls) §: 7.34 (d, 1H, J=9 Hz), 7.23 (s, 7H), 7.16-6.98 (m, 4H), 6.90 (d,
2H, J=9 Hz), 6.26 (s, 1H), 5.71 (d, 1H, J=6 Hz), 3.96-3.80 (s, 1H), 1.94 (t, 2H, J=15 Hz),
1.75-1.56 (m, 4H), 1.41—1.24 (m, 2H), 1.20—1.00 (m, 3H)

RMN *C (75 MHz, CDCl;) ¢: 169.1, 168.1, 138.1, 137.4, 134.1, 132.6, 132.2, 130.4, 130.1,
129.0,, 128.8, 128.7, 126.9, 119.4, 93.7, 49.0, 32.9, 25.5, 24.9, 24.8

EMAR (DART): m/z [Cy;H,6BrIN,O,] ", calculado 617.03006, encontrado 617.02869 | A(m/z) |
(ppm):-2.22
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(4p)

2-(2-bromo-N-(4-yodofenill)benzamido)-3-(ciclohexilamino)-3-oxopropil benzoato

El compuesto (4p) se sintetiz6 siguiendo el Procedimiento 1.3.1 para la de aductos de Ugi.
Los reactivos y sus cantidades son las siguientes: 0.5993 g de 4-yodoanilina (2.77 mmol, 1
eq), 0.5001 g de 2-oxoetilbenzoato (3.33 mmol, 1 eq), 0.5563 g de acido 2-bromobenzoico
(2.78 mmol, 1 eq) y 0.33 mL de ciclohexilisonitrilo (2.65 mmol, 1 eq). El producto se purificd
filtrandolo al vacio puesto que en la mezcla de reaccion aparecié un solido insoluble, este
solido se lavo con hexano después de ser filtrado, enseguida se procedio a realizar la ca-
racterizacion mencionada en la parte de materiales y métodos (0.5511 g, 29 %, p.f 190-193
°C).

IR (ATR, cm~!): 3271, 3065, 2930, 2850, 1720, 1673, 1633, 1220, 711

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 8.02 (d, 2H, J=6 Hz), 7.60 (t, 1H, J=6 Hz), 7.48-7.45 (m,
4H), 7.36 (d, 1H, J=6 Hz), 7.14-7.04 (m, 2H), 6.99 (d,2H, J=6 Hz), 6.73 (d, 1H, J=6 Hz),
5.71-5.66 (c, 1H, J=6 Hz, 3 Hz), 4.77-4.73 (dd, 1H, J=6 Hz, 3Hz), 4.39-4.33 (dd, 1H, J=9
Hz, 3 Hz), 3.91-3.82 (m,1H), 1.98 (t, 2H, J=12 Hz), 1.77-1.73 (m, 2H), 1.65-1.60 (m, 1H),
1.46-1.14 (m, 5H)

RMN *C (75 MHz, CDCl;) ¢: 170.2, 167.0, 165.9, 138.3, 137.6, 133.5, 132.8, 131.0, 130.5,
129.8, 128.6, 128.6, 127.1, 119.3, 94.6, 61.2, 58.1, 33.2, 33.0, 25.5, 24.9

EMAR (DART): m/z [Ca9H5BrIN,O4] ™1, calculado 675.03554, encontrado 675.63534 | A(m/z) |
(ppm):-0.20
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(Sp)

2-(2-bromo-N-(4-yodofenil)benzamido)-3-(tert-butilamino)-3-oxopropil benzoato

El compuesto (5p) se obtuvo utilizando el Procedimiento 1.3.1 para la sintesis de aductos
de Ugi. Las cantidades utilizadas son las siguientes: 1.4937 g de 4-yodoanilina (6.82 mmol,
1 eq), 0.9784 g de 2-oxoetilbenzoato (6.52 mmol, 1 eq), 1.3113 g de &cido 2-bromobenzoico
(6.52 mmol, 1 eq) y 0.74 mL de tert-butilisonitrilo (6.54 mmol, 1 eq). El producto apareci6 en
forma de precipitado en el matraz de reaccion y se purifico realizando una filtracién al vacio
y después realizando lavados del sélido con hexano. El sélido resultante era color marrén
(3.2664 g, 77.2%, p.f 197-199 °C).

IR (ATR, cm~!): 3278, 3061, 2964, 1723, 1673, 1634, 1271, 1220, 711

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 8.02 (d, 2H, J=6 Hz), 7.60 (t, 1H, J=6 Hz), 7.46 (dd, 4H, J=3
Hz), 7.36 (d, 1H, J=9 Hz), 7.16-7.04 (m, 2H), 6.99 (d, 2H, J= 6 Hz), 6.69 (s, 1H), 5.63 (c,
1H, J=3 Hz), 4.72 (dd, 1H, J=6 Hz), 4.29 (dd, 1H, J=3 Hz, 6 Hz), 1.43 (s, 9H)

RMN *C (75 MHz, CDCls) 6: 170.2, 167.2, 165.8, 138.3, 137.5, 133.4, 132.9, 131.0, 130.6,
129.7,128.6, 128.5, 127.1, 119.4, 94.6, 61.2, 58.5, 51.9, 28.9

EMAR (DART): m/z [Cy7H26BrIN,O4) ", calculado 649.01989, encontrado 649.02095 | A(m/z) |
(ppm):1.60
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O

A

Iz

(4)

2-bromo-N-(3-(ciclohexilamino)-3-oxoprop-1-en-2-il)-N-(4-yodofenil)benzamida

El compuesto (4) fue sintetizado siguiendo el Procedimiento general 1.3.2 para la elimina-
cion del grupo benzoato por catalisis basica. Las cantidades utilizadas son las siguientes:
0.4985 g del compuesto (4p) preparado previamente (0.74 mmol, 1 eq), 2.1 mL de diso-
lucion de KOH al 50% m/v y 0,084 g de Bu,IN (0.23 mmol, 0.3 eq). Concluido el tiempo
de reaccion, se realizd una extraccion liquido-liquido (H,O/DCM, se colectardn las fases
organicas y se impregno con silica gel para preparar una columna cromatografica y purificar
el producto. El producto puro se obtuvo con la mezcla de disolventes hexano/acetato de
etilo 75:25. El producto resulté en un sélido de color blanco (0.1255 g, 30 %, p.f 165-167
°C).

IR (ATR, cm™!): 3360, 2926, 2852, 1656, 1614, 1523, 1348, 765

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7.88-6.83 (m, 8H), 6.15 (s, 1H), 5.75 (s, 1H), 5.24 (1H), 3.80
(s, 1H), 2.77 (s, 1H), 2.01-1.50 (m, 5H), 1.47-1.01 (m, 5H)

RMN 3C (75 MHz, CDCl;) ¢: 170.25, 167.23, 165.89, 138.35, 137.58, 133.49, 132.91,
131.09, 130.60, 129.78, 128.69, 128.59, 127.14, 119.42, 94.66, 61.21, 58.56, 51.92, 28.90

EMAR (DART): m/z [CxH»,BrIN,O,] ", calculado 552.99876, encontrado 552.99830 | A(m/z) |
(ppm): -0.83
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2-bromo-N-(3-(tert-butilamino)-3-oxoprop-1-en-2-il)-N-(4-yodofenil)benzamida

El producto (5) fue sintetizado utilizando el Procedimiento 1.3.2 para eliminar el grupo ben-
zoato por medio de catalisis basica. Los reactivos y cantidades utilizadas son las siguientes:
0.5102 g del aducto (5p) preparado previamente (0.9 mmol, 1 eq), 2 mL de disolucion de
KOH al 50 % m/v y 0,076 g de Bu,IN (0.19 mmol, 0.3 eq). Concluido el tiempo de reaccidn,
se realiz6 una extraccion liquido-liquido (H,O/DCM, se colectaron las fases organicas y se
impregnd con silica gel para preparar una columna cromatografica y purificar el producto.
El producto puro se obtuvo con la mezcla de disolventes hexano/acetato de etilo 75:25. El

producto resulté en un sélido de color marron (0.1932 g, 50 %, p.f 164-160 °C).

IR (ATR, cm~!): 3268, 2950, 1678, 1632, 1351, 720

RMN 'H (300 MHz, CDCl,) §: 7.53-7.44 (m, 3H), 7.29 (s, 1H), 7.12-6.96 (m, 4H), 6.02 (s,
1H), 5.63 (s, 1H), 5.10 (s, 1H), 1.38 (s, 9H)

RMN '3C (75 MHz, CDCls) 6: 168.3, 164.2, 138.4, 138.3, 137.1, 132.9, 130.9, 129.7, 129.6,
129.0, 127.3, 120.2, 92.6, 51.9, 28.8

EMAR (DART): m/z [CyH20BrIN,O,] ", calculado 526.98311, encontrado 526.98275 | A(m/z) |
(ppm): -0.35
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6.5. Sintesis de los rotores moleculares por el acoplamiento cruzado de

Sonogashira
o) 0
NH HN
S WA o as
\ )= =)
R1

El rotor R1 fue sintetizado con el Procedimiento general 1.3.3 para la obtencién de rotores
moleculares con el acoplamiento cruzado de Sonogashira. Los reactivos y cantidades utili-
zadas son: 0.6063 g del compuesto (7) (0.9424 mmol, 2 eq), 0.0968 g de 1,4 dietinilbenceno
(0.7673 mmol, 1.5 eq), 0.0328 g de PdCI,[PPhs], (0.0467 mmol, 10 %), 1 mL de DIPEA y el
Cul cuya cantidad no pudo ser pesada por ser muy pequefa y se agrego directamente de
la espatula.

Al terminar la reaccion se realiz6 una extraccion liquido-liquido (Disolucion NH, sat.)/DCM),
colectando las fases organicas para reducir el disolvente e impregnar con silica gel para pre-
parar una colmumna cromatografica para purificar el producto. El compuesto fue separado
con la mezcla de disolventes hexano/acetato de etilo 60:40, el disolvente se evapord y se
seco para obtener un sélido de color naranja que se caracterizé con las diferentes técnicas
antes mencionadas (0.3608 g, 40 %, p.f 148-151 °C)

IR (ATR, cm~1): 3517, 3347, 3159, 2928, 2864, 1659, 1626, 1454, 1068, 1030, 734

RMN *H (300 MHz, CDCls) §: 7.33 (d, 2H, J=9 Hz), 7.23 (s, 14H), 7.16-7.08 (m, 5H), 7.05—
6.98 (m,3H), 6.90 (s, 5H), 6.26 (s, 2H), 5.73 (d, 2H, J=3 Hz), 3.91-3.82 (m, 2H), 1.94 (t, 5H
J=12 Hz), 1.75-1.58 (m, 9H), 1.34 (m, 5H), 1.17—-1.04 (m, 7H)

RMN *C (75 MHz, CDCls) ¢: 168.9, 168.0, 137.7, 137.1, 135.9, 132.6, 132.5, 132.1, 131.6,
130.2, 129.4, 129.0, 128.8, 128.6, 126.9, 122.9, 122.8, 122.1, 119.6, 90.4, 90.2, 60.4, 48.9,
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33.1, 33.0, 25.5, 24.9, 24.9

EMAR (DART+): m/z [CegHgoBraN4O4]™, calculado 1157.3039, encontrado 1157.3038, | Am/z |
(ppm):-0.1



6. Seccion experimental 60

(0] (0)
D==0
NH - HN
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El producto (R2) fue sintetizado usando el Procedimiento general 1.3.3 para la sintesis
de rotores con el acoplamiento cruzado de Sonogashira. Las cantidades y reactivos uti-
lizados son las siguientes: 0.1042 g del aducto (3) 80.17 mmol, 2 eq), 0.0165 g de 1,4-
dietiniloenceno (0.13 mmol, 1.5 eq), 0.0051 g de PdCI;[PPhs], (10%), 0.7 mL de DIPEA
mientras que el Cul se agragd de manera aproximada al no poder pesarlo en la balanza.

Terminada la reaccion se realizé la extraccion liquido-liquido (Disolucién NH, sat.)/DCM),
posteriormente se juntaron las fases organicas para impregnar con silica gel y preparar
una columna cromatografica para comenzar la purificacion. El compuesto puro se obtuvo
de la columna con una mezcla de disolventes 60:40 hexano/acetato de etilo, al eliminar el

disolvente se obtuvo un solido color naranja (0.0521 g, 28 %, p.f 137—140 °C)

IR (ATR, cm~1): 3325, 2927, 2852, 1651, 1329, 1224, 698

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) §: 7.49-7.46 (m, 1H), 7.40-7.37 (m, 7H), 7.28 (s, 3H), 7.18-7.07
(m, 3H), 7.01 (t, 2H J=8 Hz), 6.30 (s, 2H), 5.75 (d, 2H, J=8 Hz), 3.95 (m, 2H), 2.03—1.94 (m,
5H), 1.74—1.60 (m, 9H), 1.44—1.33 (m, 5H), 1.17-1.09 (m , 7H)

RMN 3C (75 MHz, CDCl;) ¢: 168.9, 168.0, 140.1, 137.7, 137.1, 135.9, 132.5, 132.1, 131.6,
130.3, 129.4, 129.0, 128.8, 128.6, 126.9, 119.6, 90.5, 90.3, 64.2, 48.9, 33.0, 25.6, 24.9, 24.9

EMAR (DART): m/z [Ce4Hs6BrN,O4] ™, calculado 1102.2668, encontrado 1102.2692, | Am/z |
(ppm): 2.2
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ONSHL AH(NO

El rotor (3) fue sintetizado usando el Procedimiento general 1.3.3 para la sintesis de rotores
con el acoplamiento cruzado de Sonogashira. Las cantidades y reactivos utilizados son las
siguientes: 0.6418 g del aducto (2) (1.03 mmol, 2 eq), 0.069 g de 1,4-dietinilbenceno (0.54
mmol, 1 eq), 0.0438 g de PdCI,[PPhs3], (10%), 0.7 mL de DIPEA mientras que el Cul se
agregd de manera aproximada al no poder pesarlo en la balanza.

Terminada la reaccion se realizé la extraccion liquido-liquido (Disolucién NH, sat.)/DCM),
posteriormente se juntaron las fases organicas para impregnar con silica gel y preparar
una columna cromatografica para comenzar la purificacion. El compuesto puro se obtuvo
de la columna con una mezcla de disolventes 60:40 hexano/acetato de etilo, al eliminar el

disolvente se obtuvo un solido color naranja (0.0491 g, 8 %, p.f 144—145 °C)

IR (ATR, cm~1): 3331, 3056, 2955, 2923, 2853, 1656, 1546, 1514, 1364, 1220

RMN *H (300 MHz, CDCl;) §: 7. 48-7.29 (m, 23H), 7.14-7.02 (m, 5H), 6.72 (d, 2H, J=15
Hz), 6.35 (s, 2H), 5,47 (s, 1H), 1.43 (s, 15H)

RMN *C (75 MHz, CDCl;) ¢: 168.9, 168.2, 137.7, 137.0, 136.0, 132.7, 132.5, 132.2, 132.1,
131.6, 131.6, 130.3, 129.4, 129.0, 128.8, 128.6, 126.9, 122.3, 119.7, 90.5, 90.3, 64.9, 51.8,
28.8

EMAR (DART): m/z[CssHs6BraN,O4] ", calculado 1104.2648, encontrado 1104.2635, | Am/z |
(ppm):-1.2
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7. Anexos

Espectros de RMN 'H y '3C en disolucion
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Figura 7.1) Espectro de RMN de H para el compuesto (7) en CDCls, 300 MHz
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Figura 7.9) Espectro de RMN de 'H para el compuesto (5p) en CDCl3, 300 MHz
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Figura 7.11) Espectro de RMN de *H para el compuesto (4) en CDCl3, 400 MHz
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