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En todo el texto

DPP 2,6-bis(pirazol-1-il) piridina
DMA Dimetilacetamida
SPhos 2-Dicyclohexylphosphino-2',6'-dimethoxybiphenyl
[PdCl,dppf] [1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(ll)
Pd(OAc); Acetato de Paladio
TBAF Fluoruro de tetra-n-butilamonio
Mw Microondas
MALDI-TOF lonizacidn por matriz asistida por laser, detector de tiempo de vuelo
ESI-TOF lonizacion por electrospray, detector de tiempo de vuelo
HAP o PAH Hidrocarburos Policiclicos Aromaticos
En los espectros de RMN
s Singulete
d Doblete
Triplete
J Constante de acoplamiento
Hz Hercios
ppm Partes por milléon
'H Espectro de Protén
Bc{*H} Espectro de Carbono desacoplado de Protén
PF{*H} Espectro de Fltor desacoplado de Protén
gDQFCOSY Gradient Double-Quantum Filtered Correlation Spectroscopy
gc2HSQC Gradient CRISIS 2 / Heteronuclear Single Quantum Correlation
gc2HMBC Gradient CRISIS 2 / Heteronuclear Multiple Bond Correlation
bsgHSQCAD Band-Selective Gradient Heteronuclear Single Quantum Coherence
ADiabatic
bsgHMBC Band-Selective Gradient Heteronuclear Multiple Bond Coherence




RESUMEN

En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacién de una serie de ligandos basados en
nucleos centrales de dipirazol piridina, sustituidos con hidrocarburos policiclicos aromaticos. Este tipo
de compuestos han sido objeto de estudio en este grupo de investigacion resultando poco utiles
debido a su baja solubilidad. Aqui se presenta un nuevo enfoque con el que se espera solucionar este
problema.

Ademas, a partir de los ligandos funcionalizados, se presenta la sintesis y caracterizacion de
una serie de complejos de Zn (ll), con el fin de obtener compuestos con la geometria iddnea para poder
actuar de pinza molecular para la formacién de interacciones supramoleculares con fullerenos.

Estos complejos presentaran variaciones en la distancia C-C entre el pireno y el nicleo central,
produciendo asi cambios en el tamaifio de la cavidad entre sustituyentes pudiendo modular su
actividad como receptor de fullerenos.

Por ultimo, se realizan estudios de un sistema “ON-OFF”, el cual dota a estas moléculas de la
capacidad para producir variaciones en su estructura, pudiendo obtener asi interacciones

supramoleculares de forma selectiva.
ABSTRACT

In this work, the synthesis and characterization of a series of ligands based in central cores of
2,6-di(pyrazol-1-yl)pyridine, functionalized with polycyclic aromatic hydrocarbons, is presented. This
type of compounds has been object of study in this research group, resulting not very useful due to
their low solubility. Here is a new approach which is hoped to solve this problem.

Furthermore, from the functionalized ligands, the synthesis and characterization of a series of
Zn (ll) complexes is presented, in order to obtain compounds with the ideal geometry to act as a
molecular twezzer for the formation of supramolecular interactions with fullerenes.

These complexes present variations in the C-C distance between the pyrene and the central
core, producing changes in the size of the cavity between substituents, which can modulate their
activity as a fullerene receptor.

Finally, studies of an "ON-OFF" system are implemeted, which allows these molecules the
ability to produce variations in their structure, being able to obtain supramolecular interactions

selectively.



INTRODUCCION

Quimica supramolecular

Desde los inicios de la quimica, diferentes campos de esta ciencia se han encargado de la
creacion de nuevos métodos para formar estructuras moleculares unidas por enlaces covalentes. Con
el paso de los afos otros campos se han ido desarrollando, como es el caso de aquel que se encarga
del estudio de interacciones diferentes al enlace covalente (“quimica mas alld de la molécula”?),
encontrandonos con la quimica supramolecular. Esta rama de la ciencia nace y se desarrolla inspirada
en la naturaleza, debido a la enorme variedad de estructuras que estdn basadas en interacciones no
covalentes. Este tipo de estructuras se caracterizan por formarse con gran precisiéon, como ocurre en
el autoensamblaje por puentes de hidrogeno de las hélices del ADN.

Comenzando en el afio 1894, con E. Fischer y su estudio de las interacciones enzima-sustrato®
(aprecidandose los principios Anfitrion-Huésped), la quimica supramolecular se ha ido desarrollando a
la vez que ganando popularidad. Con el paso de los afos se consiguieron grandes avances en esta
materia, como pueden ser los éteres corona de Charles J. Pedersen®, pero no es hasta el afio 1987
cuando esta modalidad toma importancia realmente, entregandose el premio Nobel de Quimica a
Donald James Cram, Jean-Marie Lehn y Fritz Vogtle por sus trabajos en la modalidad Anfitrién-Huésped
(“Host-Guest chemistry” en inglés).

De esta forma, se puede definir la quimica supramolecular como la encargada del estudio de
aquellas especies quimicas que se encuentran unidas y organizadas por fuerzas intermoleculares no
covalentes, como los enlaces de hidrogeno, fuerzas de Van Der Waals, interacciones electroestaticas
o interacciones 1 (“mt stacking” en inglés). Estas Ultimas seran las que tomen un papel principal en el
trabajo que aqui se presenta.

Aldtropos de carbono

Una de las caracteristicas que convierte al carbono en un elemento Unico es su capacidad para
coordinarse con otros atomos andlogos en diversos estados de hibridaciéon. Por este motivo, las
diferentes estructuras, o alétropos, que puede tomar el carbono presentan una amplia variabilidad en
sus propiedades, desde las mas conocidas; como el grafito o el diamante, hasta las no tan comunes;
como los fullerenos o los nanotubos.

El descubrimiento de estos compuestos es relativamente reciente, siendo en el afio 1985*
cuando nos encontramos la primera muestra de fullerenos, o en el afio 1991°, cuando se produce la
aparicion de los nanotubos de carbono. Mucho mas recientemente, en el afio 2004, se produjo una
gran revolucién en este campo con la aparicién del grafeno®. Estos avances atrajeron la atencién de
toda la comunidad cientifica, pudiéndose encontrar amplia bibliografia sobre investigaciones de cada

uno de ellos.



Los alétropos de carbono pueden ser clasificados segun su dimensionalidad’, encontrandonos
con estructuras 0D (fullerenos), 1D (nanofibras de carbono o CNTs), 2D (grafeno) o 3D (cristales de
Mackay). Todos estos compuestos, a pesar de encontrarse ordenados formando una red de atomos
de carbono hexagonal, tienen propiedades que les hace muy diferentes entre si.
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Fullereno Nanotubos Grafeno Cristales de Mackay

Figura 1: Clasificacion de los al6tropos de carbono segin su dimensionalidad.

Aunque entre ellos también existen grandes similitudes, ya que estas estructuras comparten
una caracteristica comun, la hibridacién sp? entre todos sus dtomos de carbono. Este tipo de
hibridacién confiere a la estructura de una gran deslocalizacion electrdnica, otorgando a las mismas
propiedades comunes como la conductividad eléctrica.

Una vez realizada una visién global de los diferentes alétropos de carbono que se pueden

encontrar, se puede centrar la atencidn en los protagonistas del presente trabajo, los fullerenos.

Figura 2: Estructura del fullereno Ceo.

Se denomina fullerenos a aquellas estructuras de carbono con hibridacién sp? que se organizan
en forma de esfera, formados por un numero variable de hexagonos (n, siendo 20+2n el nimero de
atomos de carbono) y por un nimero fijo de pentagonos (12). Estos ultimos son los causantes de que
la estructura presente curvatura y pueda cerrarse en forma de esfera. Este hecho, ademas, hace que
la hibridacién de los 4tomos no sea puramente sp?, sino que se pueda ver la mismas como una

hibridacién intermedia® sp-sp>.



C [666] sp* C [566] sp’

Figura 3: Comparativa entre una estructura formada por 3 hexagonos (izq) y entre una formada por 2 hexagonos
y un pentagono (dcha).

A pesar de que existen diferentes tipos de fullerenos, cada uno caracterizado por un numero
de atomos de carbono, el mas conocido es aquel que estd formado por 60 atomos de carbono (Ceo). El
resto de los fullerenos surgieron con posterioridad, pudiendo contener un nimero mayor o menor de
carbonos, como el C5 0 el Cya.

Las caracteristicas de los fullerenos son relativamente diferentes a las que se pueden encontrar
en otros aldtropos de carbono ya que carecen de algunas debido a su tamafio, como pueden ser la
conductividad y resistencia. En cuanto a aquellas que hacen que este tipo de moléculas gocen de gran
interés en la actualidad, se pueden destacar su capacidad para actuar como un aceptor electrdénico,
ademas de tener una gran afinidad electrénica. Estas caracteristicas hacen que los estudios existentes
alrededor de las mismas se encuentren en el campo de las células fotovoltaicas, o en el campo de los
cristales superconductores”’.

Pero no todas sus propiedades hacen que esto sea favorable, sino que uno de los grandes
puntos negativos es su baja solubilidad, siendo el tolueno (2.8 mg/mL para el fullereno Ce)™ su
principal disolvente, a pesar de ser la Unica forma alotrépica del carbono soluble en disolventes
organicos. Este hecho hace que se hayan buscado diferentes formas para lograr que estas moléculas
sean solubles en una mayor variedad de disolventes, entre las que se pueden destacar la adicién de
grupos funcionales al fullereno, o la encapsulacién supramolecular de estos. Estas ultimas, las
encapsulaciones moleculares, estan basadas en la teoria Anfitrion-Huesped o Host-Guest, en la que
intervienen 2 tipos de moléculas, una de ellas con capacidad para albergar a la otra. En este tipo de
interacciones, una molécula anfitriona serd capaz de incorporar a su estructura a una molécula
huésped a través de la formacién de enlaces no covalentes. Como ya se ha comentado con
anterioridad, las interacciones que seran estudiadas son las de tipo m o “rt stacking”, las cuales se
produciran entre estos aldtropos de carbono e hidrocarburos policiclicos aromaticos.

Interacciones de fullerenos con hidrocarburos policiclicos aromdticos

Los hidrocarburos policiclicos aromaticos (HAP, o PAH seglin sus siglas inglesas) son
compuestos formados Unicamente por carbono e hidrogeno, dispuestos en forma de anillos
bencénicos. Dentro de esta familia de compuestos se pueden encontrar una gran variedad de

estructuras, desde las mas simples como el naftaleno hasta otras mucho mas complejas, pudiendo
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encontrar muchas de ellas presentes en la naturaleza, debido a la combustién incompleta de materia
organica'’. Aunque la clasificacion de este tipo de compuestos normalmente se realiza en funcién de
su estabilidad?, se pueden mencionar principalmente 2 tipos; los planos y los no planos. Existen

cientos de ejemplos dentro de estos 2 grupos, siendo destacable para este caso el pireno en el grupo

g
( OQ"

Figura 4: Estructuras de los hidrocarburos policiclicos arométicos pireno (izq) y coranuleno (dcha).

de los planos, y el coranuleno en los no planos.

Desde el descubrimiento del pireno en 1837, este hidrocarburo ha sido objeto de una gran
investigacion. Esta molécula tiene una estructura basada en 4 anillos de benceno fusionados, dando
lugar a una geometria plana aromatica.

Por otro lado, el descubrimiento del coranuleno es mucho mas reciente, encontrando su
primera mencién en el afio 1965, Este tipo de hidrocarburo policiclico aromético no plano es también
denominado por el término “buckybow!”*> o fragmento de fullereno, y es que su estructura, al igual
que la de los fullerenos, esta formado por anillos aromaticos hexagonales, unidos entre si a un anillo
central pentagonal que otorga a esta molécula una estructura no plana, como puede observarse en la

siguiente imagen:

Figura 5: Estructura tridimensional del coranuleno.

Gracias a la cristalografia de Rayos-X se puede observar que el coranuleno posee una
profundidad de 0.87 A. Esta curvatura confiere a la molécula de una propiedad que no poseian los PAH
planos anteriormente mencionados, como es la existencia de 2 caras diferenciadas en la molécula, una
concava y otra convexa. La existencia de estas caras esta asociada a un comportamiento dindmico de
la molécula, permitiendo a la misma realizar una interconversién a través de un estado en el que el

coranuleno tendra una estructura plana, superando una barrera de energia de 10.2 kcal/mol*®.



Figura 6: Diagrama energético de la inversion del coranuleno.

Y es esta propiedad, la existencia de 2 caras bien diferenciadas, hace al coranuleno una
molécula que goza de gran popularidad en el campo de las interacciones moleculares con fullerenos,
ya que la estructura en forma de cuenco de su cara cdncava hace que su asociacién a fullerenos a
través de la formacion de interacciones mt este muy favorecida.

Una vez vistos ambos hidrocarburos, y a pesar de que presentan geometrias muy diferentes
entre si, se ha comprobado que los 2 son susceptibles de formar interacciones no covalentes (en
concreto interacciones tipo m) con alétropos de carbono, debido a la presencia de una superficie
aromadtica en ambas moléculas.

Las interacciones 1t son uno de los tipos de asociaciones no covalentes que podemos encontrar
en la quimica supramolecular. Estas se basan en la interaccidn entre los orbitales tipo t (aromaticos)
de 2 sistemas moleculares, produciéndose una estabilizacion en ellos debido a la polarizacion en la
nube de densidad electrénica n. Existen diferentes tipos de formas en las que estas interacciones se
pueden producir, dependiendo de la riqueza o deficiencia electrénica de los sistemas involucrados®’.

Por lo tanto, seran las interacciones moleculares de estas moléculas poliaromaticas, a través
de la formacién de interacciones m, las que permitan llevar a cabo la formacidon de un aducto
supramolecular de fullerenos. Debido a sus diferencias, ambas moléculas presentan resultados muy
diferentes en cuanto a sus interacciones con fullerenos.

En el caso del pireno se han estudiado ampliamente sus interacciones con aldtropos de
carbono. Debido a la conformacién plana que presenta esta molécula, las interacciones con aquellos
alétropos que presenten una estructura similar estaran muy favorecidas, como es el caso de las
interacciones con grafeno®® o con grafito™. Pero no solo son capaces de realizar interacciones con este
tipo de geometrias, sino que también se pueden encontrar ejemplos de pinzas moleculares capaces
de interaccionar con fullerenos®*?*.

Por otro lado, ya hemos visto como el coranuleno presenta una geometria perfecta para ser
capaz de actuar como receptor molecular de fullerenos. Debido a esto, se pueden encontrar diversas

investigaciones en relacion con las interacciones que se producen entre estas moléculas, encontrando
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de esta forma que, al contrario de lo que podria parecer, las interacciones entre 1 sola unidad de
coranuleno y fullereno no estan favorecidas en disolucién. De esta forma surgen unos sistemas
denominados pinzas moleculares, que gracias a la presencia de varias unidades de coranuleno en su
estructura, y presentando la geometria adecuada, seran capaces de formar aductos con fullerenos en
disolucion.

Ejemplos de pinzas moleculares de Fullerenos

Como se ha visto, la formacidn de aductos anfitridn-huésped a partir de las interacciones entre
fullereno y coranuleno es muy favorable. Este hecho radica en que a lo largo de los ultimos afios exista
una gran variedad de estudios al respecto. De esta forma, se pueden encontrar diversas pinzas
moleculares que varian principalmente en 2 aspectos; el nicleo central que las compone y el nimero
de PAHs que contienen y que realizan interacciones optimas con los fullerenos.

El primer ejemplo de pinza molecular efectiva lo podemos encontrar en el afio 2007 (ya que se
intentaron desarrollar con anterioridad, pero sin conseguir resultados), de la mano de Sygula et al*.
Este grupo de investigacidon propuso un receptor molecular con 2 unidades de coranuleno, unidas
entre si por un nucleo central de dibenzociclooctano.

El comportamiento de esta primera pinza molecular fue comprobado mediante valoraciones
por RMN, pudiendo corroborar una estequiometria 1:1 en la recepcion de fullerenos en disolucién.
Este resultado hizo que el mismo grupo de investigacién prosiguiese con el estudio de este tipo de
moléculas, obteniendo a lo largo de los afios diferentes receptores moleculares, entre los que se puede
destacar su segundo descubrimiento. En este caso se trataba de un receptor molecular basado en 2
fullerenos unidos por un nucleo central de norbornadieno®. El resultado obtenido para este receptor
fue diferente al obtenido anteriormente, pudiendo observar una estequiometria 2:1 (2 pinzas atrapan

a un fullereno) en la recepcion de fullerenos.

Figura 7: Pinza molecular basada en un nucleo de dibenzocliclooctano (izq) y basada en norbornadieno (dcha).

Una vez se comprobd el potencial que presentaban estas pinzas para actuar como receptores
en disolucion, se siguieron desarrollando sistemas andlogos. En nuestro grupo de investigacién se
desarrollaron pinzas moleculares con 2 unidades de coranuleno basadas en complejos de platino®.
Estos complejos se disponian siguiendo una geometria plano-cuadrada con los PAH en disposicién cis,

presentando una disposicidn espacial idénea para lograr este tipo de interacciones.
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Figura 8: Pinza molecular con un nucleo central formado por un complejo de Pt.

En este caso se realizaron estudios sobre como afectaba a las interacciones con fullerenos la
introduccion de diferentes PAH (coranuleno, pirenoy heliceno). De esta manera se llegd a la conclusion
de que las moléculas que presentaban una mejor interaccién con fullerenos (en este caso mejor con
C0 que con Cgo) eran aquellas que contenian 2 unidades de coranuleno.

Después del éxito obtenido en la creacion de estos sistemas, se continuaron desarrollando
pinzas moleculares con 2 unidades de coranuleno. Entre ellos es destacable la formacion de una serie
de receptores con la capacidad de conmutar su unién a fullerenos.

En primer lugar, nos encontramos con un receptor molecular basado en un nicleo de
azobenceno®. Este nlcleo es capaz de presentar isomerizacién gracias a sus propiedades
fotoquimicas, confiriendo a la molécula la capacidad de albergar fullerenos de forma selectiva. Esto
sucede debido a que los isdmeros E y Z de esta molécula presentan geometrias muy diferentes,
pudiendo realizar cambios entre ambos por medio de irradiacién UV. De esta forma, cuando se obtiene
el isdmero E la interaccidon con los fullerenos no esta favorecida, pero si que lo estd cuando nos
encontramos con el isémero Z.

Otro avance en este dmbito se produjo mucho mas recientemente, con la introduccién de un
receptor molecular basado en un ntcleo de bipiridina®®. En este caso, la modulacién de la capacidad
para actuar como pinzas moleculares se produce por un efecto quimico. Esto es debido a la capacidad
de la bipiridina de actuar como ligando, formando complejos de coordinacién con Cu (l). La formacion
de este tipo de complejos causa una variacidén en la conformacién de las bipiridinas, permitiendo
alternar entre su conformacion syn o anti mediante la formacién competitiva de otro tipo de complejos

de Cu (I) [Cu(dppe),]BF,.
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Figura 9: Pinza molecular conmutable basada en un nucleo de azobenceno (izg) y en un nucleo de bipiridina
(dcha).

Pero la variacién del nicleo central no es el Unico aspecto que se puede cambiar en cuanto a
la formacion de pinzas moleculares, ya que, como se ha comentado anteriormente, otra de las
variaciones que ha sido ampliamente estudiada es el nimero de PAHs que contiene la pinza.

De esta forma surgieron una serie de pinzas moleculares que contenian 3 miembros de
coranuleno, con la idea de obtener receptores moleculares que ofreciesen mejores resultados que
aquellas pinzas con un nimero menor de miembros poliaromaticos. Estos receptores se sintetizaron a
partir de azidas mediante metodologia click ya conocida®’, obteniendo asi un nicleo central de triazol

unido a 3 unidades de coranuleno.

Figura 10: Pinzas moleculares de 3 coranulenos obtenidas mediante metodoliga click.

Gracias a valoraciones RMN se pudo observar como la interaccidn entre estos sistemas tri-
coranulenoy los fullerenos era favorable. A pesar de que se confirmé que estas moléculas eran capaces
de actuar como receptores moleculares, los valores obtenidos en la valoracién eran semejantes a
aquellos en los que intervenian sistemas di-coranuleno. Estos hechos hicieron ver que no se podia
confirmar que un mayor nimero de PAHs produjesen mejores interacciones.

Por este motivo surgié el interés en un nuevo tipo de pinzas moleculares, basadas en un nucleo

central de porfirina y 4 0 8 unidades de coranuleno, siendo interesantes por 2 motivos principalmente.
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El primero de ellos esta relacionado con lo ya comentado para los receptores de 3 miembros, y es el
estudio de como afectan el numero de moléculas de coranuleno a la constante de asociacién con
fullerenos. El segundo de ellos esta relacionado con las propias porfirinas, debido a la capacidad de
estas de producir interacciones con los fullerenos. Partiendo de esta idea, se realizaron diferentes
estudios centrados en un nucleo central de tetrafenilporfirina, obteniendo 3 tipos de receptores
moleculares diferentes.

En primer lugar se obtuvieron 2 moléculas sustituidas con 4 unidades de coranuleno, siendo la
Unica diferencia entre ellas la posicién en la que estos hidrocarburos eran sustituidos, siendo el
primero de estos receptores moleculares sustituido en la posicién meta del anillo bencenico®,

mientras que el segundo receptor obtenido fue sustituido en la posicién para®.

Figura 11: Pinzas moleculares basadas en nucleos de porfirina, a la izquierda en disposicion meta y a la derecha
en disposicion para.

Una vez se estudiaron las interacciones de fullerenos con ambas moléculas se obtuvieron
resultados muy diferentes entre si.

En cuanto a la porfirina sustituida en posicion meta, se pudo observar la existencia de 4
atropoisdémeros diferentes, dependiendo de la orientacion espacial de los coranulenos sustituidos.
Como es ldgico, se obtuvieron diferentes constantes de asociacion con fullerenos para cada uno de los
atropoisdémeros formados, presentando todos ellos una estequiometria 1:1 en la formacidn de aductos
supramoleculares, a pesar de que la molécula presentaba 2 posiciones que potencialmente podrian
formar interacciones.

Por otro lado, la tetraarilporfirina obtenida a partir de la sustituciéon de los hidrocarburos
policiclicos en las posiciones para presentd unos resultados bastante similares a los anteriores. En este
caso, a pesar de no presentar diferentes atropoisdémeros, los aductos moleculares formados seguian
cumpliendo la estequiometria 1:1 en la recepcion de fullerenos.

De nuevo surgié una nueva molécula, basada en el mismo nucleo que las anteriores pero

sustituida con 8 unidades de coranuleno®.
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Figura 12: Pinza molecular con un nucleo de porfirina sustituido con 8 unidades de coranuleno.

Los resultados obtenidos a partir de estas moléculas fueron mas prometedores que los
anteriores, ya que a pesar de que se seguia obteniendo una estequiometria 1:1 en la recepcion de
fullerenos, se pudo observar cdmo en este caso si que se conseguia que la porfirina central formase
parte de la recepcién de estos. De esta forma se obtuvo una pinza molecular que era capaz de formar
enlaces muy fuertes con fullerenos.

Pinzas moleculares a partir de ligandos dipirazol piridina

Una vez se han visto como se producen las interacciones en las pinzas moleculares de
fullerenos, y los antecedentes existentes dentro de este campo, se plantea la formacién de una pinza
basada en un nucleo central de dipirazol piridina (dpp).

Este tipo de moléculas constan de un anillo aromatico central piridinico, el cual se une
mediante enlaces C-N a pirazoles en las posiciones 2 y 6. La sintesis de este tipo de compuestos se
conoce desde el afio 1990, y la receta se ha mantenido sin sufrir cambios significativos, a pesar de
existir estudios recientes en la materia®’. El interés en este tipo de ligandos surge debido al gran
parecido estructural con las terpiridinas, otro tipo de ligando tridentado basado en la unién de 3

moléculas de piridina.

Figura 13: Comparativa de la estructura de una terpiridina (izq) y una dipirazol piridina (dcha).

Las terpiridinas son un tipo de ligando ampliamente estudiado en el ambito de la investigacion,
debido principalmente a la facilidad para ser adquiridas o sintetizadas. Ademas, la gran capacidad de

estos ligandos para introducir variaciones en su estructura, unida a una gran variedad de posibilidades
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en su quimica de coordinacion®, hacen que durante afios hayan sido unos ligandos con una gran
popularidad, pudiendo ver su uso incluso en el campo de la quimica supramolecular®.

A pesar de esto ambas molecular presentan ventajas y desventajas segln el uso para el que se
vayan a utilizar, ya que la funcionalizacién de una estas puede resultar de una forma mads facil que en
la otra. En este caso, debido a que el objetivo es formar un nucleo central para la obtencidn de pinzas
moleculares, la molécula de dipirazol piridina presenta una gran ventaja sobre su competidora. Esta
ventaja estd relacionada con el angulo de apertura que se puede obtener una vez se haya
funcionalizado las mismas con PAHSs, siendo este mas optimo en las dipirazol piridinas que en las

terpiridinas.

Figura 14: Comparativa del angulo de apertura de la terpiridina (izq) y la dipirazol piridina (dcha).

Debido a este interesante angulo de apertura, se presenta la posibilidad de que estas
moléculas puedan ser usadas como un nuevo nucleo de pinzas moleculares. Este hecho se lograria
mediante la introduccidn de hidrocarburos policiclicos aromaticos en la posicion 3 del pirazol,
cumpliendo ya los requisitos para poder usar esta molécula en el dmbito de las interacciones
supramoleculares.

Pero a pesar de que estas moléculas presentarian una geometria éptima para poder actuar
como receptores moleculares, la principal desventaja de las dpp es su orientacion espacial, ya que la
disposicion mas estable de las mismas se produce cuando los pirazoles se encuentran en orientacion
trans. Esta orientacién hace que la posicion de los PAHs no sea la adecuada, por lo que se plantea la
formacion de una serie de complejos de Zn (l1), orientandose asi la molécula en una disposicion cis que

si que sera favorable para el objetivo final.
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— — _—£n
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Figura 15: Cambio en la orientacion espacial del ligando al formar un complejo con Zn (l1).
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OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Siguiendo el camino de anteriores estudios del grupo de investigacion, el objetivo principal del
presente trabajo se centra en la obtenciéon de nuevas moléculas basadas en nucleos centrales de
dipirazol piridina que sean capaces de actuar como receptores moleculares de fullerenos.

Para lograr la sintesis de este tipo de moléculas, se plantean una serie de objetivos especificos:

- Sintesis y caracterizacién de un nucleo central de dipirazol piridina, que sea capaz de cumplir
los requisitos de solubilidad necesarios para su aplicacion en el ambito de las interacciones
supramoleculares. Para ello, se plantearan una serie de cambios en la estructura mediante la
introduccion de grupos voluminosos, y se estudiara como han afectado estas variaciones a la
solubilidad de la molécula.

- Una vez sintetizados estos nucleos, se plantea la unidn de estos a hidrocarburos policiclicos
aromaticos, con el objetivo de formar moléculas con la estructura idénea para la formacién de aductos
supramoleculares con fullerenos. Estas estructuras se sintetizaran utilizando acoplamientos de tipo
Suzuki y de tipo Sonogashira, consiguiendo asi una serie de variaciones en el enlace entre el nicleo y
los PAHSs, lo que permitird estudiar cual es la distancia optima de enlace para una mejor funcién de las
moléculas en su uso como receptoras.

- Coordinacién de estas moléculas a un atomo de Zn (ll), logrando asi que la geometria espacial
de la molécula sea 6ptima para poder realizar las interacciones buscadas.

- Planteamiento de un sistema ON-OFF, capaz de dotar a la molécula de la capacidad de actuar
como recetor molecular de una forma conmutable, basado en la formacidn competitiva de complejos

en funcién de pH del medio.
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DISCUSION DE RESULTADOS

El primer paso para la obtenciéon de los diferentes compuestos que se han propuesto como
objetivo en este trabajo fue la sintesis de un nucleo central de dipirazol piridina. Este tipo de
compuestos ya han sido objeto de estudio con anterioridad en el grupo de investigacion, obteniendo
una serie de ligandos y complejos mediante la sustitucién de hidrocarburos policiclicos aromaticos en

estos nucleos.

- _ Y _ () O‘ = o~ )
1/<\N\/r\\1 ‘N\ N’\/N/>\I ‘N\ N ’O = \N’NUN‘N/ S q'
o J @
Figura 16: Estructuras de algunos de los compuestos anteriormente sintetizados.

Estos compuestos se sintetizaban a partir de un nucleo precursor de 2,6-difluoropiridina, al
cual se le introducian los grupos pirazol sustituidos con yodo para obtener la dpp que se puede
observar en la Figura 16 (izq), a partir de la cual se podrian sintetizar los diferentes ligandos y
complejos. Debido a que este tipo de compuestos con la dpp como nucleo central no cumplian los
requisitos de solubilidad necesarios para poder estudiar sus propiedades en el ambito de las
interacciones supramoleculares, la sintesis de los compuestos que aqui se presentan parte de la
introduccién de un grupo voluminoso a esta piridina central. La introduccién de grupos voluminosos
es un método que se utiliza frecuentemente para aumentar la solubilidad de diferentes moléculas®>.

Es por ello por lo que nos planteamos afiadir este tipo de grupos voluminosos a nuestro nucleo
central, encontrandose el presente trabajo dividido en 2 partes fundamentales. Estas partes se
corresponderan con los diferentes grupos voluminosos que se estudiaron para solucionar este

problema, como se muestra en el siguiente esquema:

Figura 17: Nucleos centrales obtenidos a partir de la introduccion de diferentes grupos voluminosos.

Por lo tanto, en primer lugar, se detallard la sintesis y caracterizacidn de una serie de ligandos
y complejos a partir de la introduccién de un grupo 2,4,6-trimetilbenceno, para posteriormente formar
los mismos compuestos a partir de la introduccién de un grupo 3,5-diterbutilbenceno, estudiando en
ambos casos como ha afectado la introduccidon de un grupo voluminoso a la solubilidad de las

moléculas.
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Sintesis del nucleo central 3a

La sintesis de la dpp 3a pasa primero por la formacién de la piridina 2a. Esta piridina se forma
partiendo de la 2,6-difluoro-4-yodopiridina 1f, a la cual se le introduce un organoborano bencénico
con grupos metilos en las posiciones 2, 4 y 6, encontrandonos ante un acoplamiento de Suzuki-
Miyaura. Para lograr esta reaccién se plantean 2 métodos de sintesis, partiendo de 2 organoboranos

diferentes.

Método 1

F N F
F N F ‘/
1f \/ 2a
1
HO\B,OH
|
1b
Método 2

Figura 18: Diferencia en la formacion del nicleo central de piridina, a partir del éster borénico (Método 1) y del
acido borénico (Método 2).

En primer lugar, comenzamos desarrollando el método 1, en el cual el primer paso fue la
formacién del éster bordnico 1h a partir de pinacol y del dcido bordnico 1b, mediante una reaccién de
condensacioén en un reactor MW durante 30 min. El segundo paso de la reaccién se produce entre el
éster boronico 1h y el haluro de arilo 1f, produciéndose un acoplamiento C-C mediante la reaccién de
Suzuki-Miyaura®® catalizado por [PdCl,dppf]. Esta reaccidn, se realizé en un reactor de MW a 130°C
durante 30 minutos.

Por otro lado, se planted el método 2, con el objetivo de estudiar diferentes formas de realizar
este acoplamiento, y asi optimizar la reaccidn para que se produzca con el mayor rendimiento posible.
En este método el acoplamiento de Suzuki se realiza en las mismas condiciones que el caso anterior,
pero partiendo del dcido borénico 1h y en un Unico paso, por lo que la reaccion global se simplifica.

En ambos casos, la sustitucidn del organoborano por el haluro se produjo preferiblemente en
la posicién del yodo Unicamente, debido a baja reactividad del flGor en este tipo de acoplamientos®’.
Comparando los espectros de 'H obtenidos de los crudos de las reacciones (Figura 19) siguiendo los

diferentes métodos de sintesis:
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Meétodo 1
Setiales del producto

——}

__MWM\_J J\ A

Método 2

7.776767575747473737272717.17.07.06.9696.86.86.76.7666.66.56.56.5
Figura 19: Comparativa de la zona aromética de los espectros *H RMN de los crudos del método 1y del método
2 (400 MHz, Cloroformo-d).

El producto esperado 2b tiene solo 2 tipos de protones aromaticos por lo que se esperaria 2
sefiales (singuletes) en el espectro, cuyas integrales relativas serian 1:1. Se puede observar que
mediante ambos métodos de sintesis existen mas de 2 sefiales en la zona aromatica, por lo que en
ambas reacciones existen reactivos de partida o subproductos. Los subproductos tipicos de este tipo
de reacciones son el homoacoplamiento de las distintas especies implicadas, asi como la pérdida del

éster o acido bordnico sustituyéndose por un protén dando lugar a las especies sin funcionalizar®.

Figura 20: Subproductos tipicos formados en este tipo de acoplamientos, introduccion de un protén (izg) y homo-

acoplamiento (dcha).

Si se observa el espectro de "H obtenido mediante el método 1, se puede apreciar un triplete
a 7.24 ppm, el cual es debido a la 2,6-difluoro-4-yodopiridina que no reaccioné completamente. Por lo
tanto, esta piridina no reacciono en su totalidad debido a que se formaron los subproductos
anteriormente mencionados, los cuales presentarian cada uno de ellos una sola sefial (singulete) en la
zona aromatica, debido a que todos sus protones son equivalentes quimicamente, por lo que podrian

estar ambos presentes en el método 1.
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Por otra parte, la sefial debida a la piridina sin reaccionar no fue observada mediante el
método 2, por lo que esta reacciond en su totalidad.

Por lo tanto, se decidi6 que el método 2 era el mas conveniente para realizar este
acoplamiento por 2 motivos principalmente. El primero de ellos es que el método 1 implica un mayor
numero de pasos, lo que origina que el rendimiento sea menor, ya que la formacién del éster bordnico
no se realiza con un 100% de rendimiento. El segundo motivo esta relacionado con las impurezas, ya
que el método 1 presenta 4 sefiales aromaticas, mientras que el método 2 solo presenta 3 sefales,
ademas de poder observar claramente como en el método 1 las sefiales mayoritarias no son los 2
singuletes del compuesto final, mientras que en el método 2 esto si ocurre.

La purificacion del compuesto se realiz6 mediante cromatografia en columna utilizando silica
gel como fase estacionaria. Se determind su estructura mediante espectroscopia de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) monodimensional y bidimensional, y se confirmé mediante espectrometria

de masas de alta resolucion determinando su masa exacta.
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Figura 21: Espectro de 'H RMN ampliado (400 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 2a.

De esta manera se pudo confirmar la estructura propuesta como se observa en la Figura 21,
confirmando ademas que las sefiales que se correspondian con el compuesto objetivo se encontraban
en torno a 6.6 ppm y 6.9 ppm, mientras que el resto de las sefiales aromaticas que se obtenian eran
subproductos.

En el espectro "*C {*H} (Figura 22) realizado para la determinacién estructural del compuesto

23, se puede observar un efecto de inequivalencia magnética en algunas sefales, debido a que este
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experimento se realiza desacoplado de 'H, pero no de *°F, por lo que en el caso del C, se podran
apreciar 2 acoplamientos diferentes, uno con el flor mds cercano, y otro con su equivalente quimico
lejano y es por ello por lo que la sefial correspondiente a C; tiene aspecto tipico de un dd con unaJa
un enlace de 247.29 Hzy otra J menor de 16.10 Hz correspondiente al acoplamiento al flior mas lejano
a 3 enlaces. Este efecto también se puede apreciar en el caso del C;, apareciendo una sefal debida a

un sistema de segundo orden ABX, tipica de este tipo de compuestos aromaticos polihalogenados®®.
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Figura 22: Espectro 13C {{H} RMN ampliado del compuesto 2a (400 MHz, Cloroformo-d)

Por ultimo, se confirmd la estructura del compuesto 2a mediante espectrometria de masas

(ESI-TOF), ya que se pudo encontrar la masa exacta del compuesto sintetizado:

Meas. m/z m/z err [ppm] mSigma lon Formula

256,0916 256,0908 2.9 5.3 C14H13F2NNa

Una vez se introdujo el grupo voluminoso en la posicién 4 de la piridina, el siguiente paso fue
la formacién de la dipirazol piridina correspondiente. Como ya se menciond, la formacién de dpp a
partir de piridina y pirazoles ya ha sido anteriormente estudiada en el grupo de investigacion.

Las técnicas convencionales para la formacién de estas moléculas datan del afio 1990%, y a
priori estas podrian ser Utiles para el caso que aqui se presenta. Pero hay que tener en cuenta que el
paso siguiente a la formacién de la dipirazol piridina sera la introduccién de hidrocarburos policiclicos

aromaticos en la posiciéon 3 del pirazol, por lo que estas técnicas presentan una serie de desventajas.
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Figura 23: Reaccion de Jameson y Goldjsby para la formacion de dipirazol piridinas.

Como puede apreciarse en la Figura 23, la sintesis convencional de dpp parte de la adicién de
potasio al pirazol, formando la sal nucledfila correspondiente que es capaz de reaccionar con la piridina
precursora para obtener el producto deseado. El primer inconveniente de esta reaccidn es su larga
duracién, obteniendo el producto final en 5 dias con unas condiciones de reaccién bastante fuertes. A
pesar de esto, se podria plantear la formacidn de la dpp final, con los grupos pireno ya funcionalizados,

para asi obtener el producto final en 1 solo paso:
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Figura 24: Posible esquema sintético para la formacion de dipirazol piridinas funcionalizadas.

Pero este tipo de reacciones, con grupos tan voluminosos, no estdan muy favorecidas debido al
gran impedimento estérico ocasionado por los pirenos, como ya se puede apreciar en el caso de los
grupos fenilo de la bibliografia.

Como alternativa a este método se planted la introduccion de yodo en la molécula de pirazol,
para asi obtener el producto sustituido con pirenos mediante un acoplamiento de tipo Suzuki.
Partiendo de nuevo de la sintesis original, y llevando a cabo la reaccion en la que R =R’=H, se puede
obtener una dpp sin funcionalizar. Llegado este punto, la introduccion del atomo de yodo en la posicidon

3 del pirazol no seria posible, como indican diferentes estudios*® en el que este se introduce en la

posicién 4.
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Figura 25: Esquema sintético para la introduccion de |2 en la posicién 4 del pirazol.
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Finalmente se llegd a la conclusion de que la sintesis mas favorable para la formacién de este
tipo de compuestos partiria de la funcionalizacién con yodo del grupo pirazol, seguida de la formacién
del nucleo central de dpp mediante una sustitucion nucledfila aromatica con la piridina, para por
ultimo introducir los grupos pireno mediante un acoplamiento de tipo Suzuki o Sonogashira.

Por lo tanto, como paso intermedio a la formacion de la molécula 3a, se procede a la yodacién
|41

de la molécula de pirazol™, realizando una primera proteccién de este con CISO,NMe; utilizando NaH

como base en la reaccion, seguida de la adicidn de yodo a la molécula utilizando nBulLi como base.

SONM 1. nBulLi H
R NaH CISO,NMe, e NN HNN
NI N” |/ N
Y THE ||\/) THF
1i 1a

Figura 26: Esquema sintético seguido para la formacion de la.

Este producto se analizé por espectroscopia *H RMN, donde se pudieron apreciar una serie de
subproductos que se habian formado en la reaccion, por lo que se realizd una purificaciéon por

cromatografia en columna, obteniendo el compuesto 1a puro.

.2 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 68 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.

Figura 27: Comparativa de la zona aromatica de los espectros *H RMN del compuesto la antes (arriba) y

después (abajo) de la purificacion (400 MHz, Cloroformo-d).

Una vez se realizé la purificacién del compuesto, se pudo apreciar como el espectro *H RMN
del mismo ofrecia Unicamente 2 dobletes en la zona aromatica. Este hecho concuerda con lo esperado

para este compuesto, ya que Unicamente contiene 2 protones no equivalentes que se acoplaran entre
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si. Ademas de esto, se comprobd que los datos obtenidos se correspondian con los disponibles en la
bibliografia existente **.

Una vez formada la piridina precursora, se procedié a la sintesis de la molécula 3a mediante la
sustitucion nucledfila aromatica del pirazol 1a en la molécula 2a, con el uso de una base como es el

K,CO5; en DMA™,

N-N K,CO;, g

' ’ /ﬂ\j> DMA

2a 1a 3a

Figura 28: Esquema sintético utilizado para la formacién de la dipirazol piridina 3a.

La purificacidon del compuesto se realizé por cromatografia en columna. El compuesto 3a se
caracterizd completamente mediante espectroscopia de RMN monodimensional y bidimensional. En
este caso, el uso de experimentos gc2HSQC (Figura 29) permitid asignar de una manera sencilla las
sefiales correspondientes a *H y *C, observandose en el espectro los 6 picos de cruce pertenecientes
a los 6 tipos de protones de la molécula junto con los carbonos a los que se encuentran unidos.
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Figura 29: Espectro 1H-13C gc2HSQC (400 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 3a.

A pesar del uso de este experimento junto con experimentos COSY y HMBC , no se consiguid
diferenciar entre si las sefiales de Hi4 y u1s de los grupos pirazol, debido principalmente a lo observado

gracias al experimento gc2HMBC. En este espectro se puede observar cdmo ambos protones son
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capaces de acoplarse a 2 o 3 enlaces a sus carbonos adyacentes, Hi4 serd capaz de acoplarse a Cis y

Ci3, Y His sera capaz de acoplarse a Cy4 y Cy3, haciendo que ambos no puedan ser diferenciados.

Sintesis de los ligandos de dipirazol piridina unidos a PAHs

Ligandos sintetizados mediante la reaccion de Sonogashira

La sintesis del compuesto 5a se basa en el acoplamiento entre el nucleo central de dpp
anteriormente sintetizado 3a, y el compuesto acetilénico 1d, encontrandonos ante un acoplamiento
de tipo Sonogashira®**®.

En este tipo reacciones, catalizadas por paladio, se produce el acoplamiento entre un haluro
de arilo y un acetileno terminal, utilizando una base que elimine el protdn acetilénico para que este
fragmento entre el ciclo catalitico. En nuestro caso en concreto se utilizé [PdCl,dppf] como catalizador
y TBAF como base** aunque su uso predominante sea como desprotector de grupos sililo*. La reaccién
que se llevé a cabo sigue el siguiente esquema sintético:

SN ‘ };S\i

TBAF

3a 1d

Figura 30: Esquema sintético seguido para la formacion de 5a.

Para producir esta reacciéon se usaron las condiciones que pueden encontrarse en la
bibliografia, comprobando que la reaccién fue capaz de completarse en un tiempo menor a 30
minutos.

La purificacidon del compuesto 5a se realizé mediante extracciones solido-liquido, debido a que
el producto no es soluble en etanol, mientras que el resto de las impurezas si que lo son. De este modo
se obtuvo un sdlido puro amarillento, que fue caracterizado mediante espectroscopia RMN. En este
caso fue necesario el uso de experimentos con secuencias de pulsos selectivos, para poder realizar la
asignacion correcta de todos los carbonos, debido a la gran cantidad de sefiales cercanas en

desplazamiento en la zona aromatica.
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Figura 31: Ampliacién del espectro 1H-13C bsgHMBC (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 5a.

En este caso, el experimento que mas informacidn ofrecid sobre la estructura de la molécula
fue el HMBC mediante secuencias de pulsos selectivos, permitiendo realizar la asignacion de los
protones y carbonos de la zona aromatica. Un aspecto destacable sobre este experimento fue como
se realizd la asignacion de las sefiales pertenecientes al pireno. Si se observa la zona acetilénica del
espectro *C de la molécula 5a, se puede apreciar cémo solo se obtiene una sola sefial del triple enlace
Ci6-Cy7. Esta seiial ofrece un acoplamiento a 3 enlaces con un protdn, por lo que solo se podria tratar
del acoplamiento Ci6-Hi4, 0 del acoplamiento Ci7-Hio, siendo el primer caso descartable debido a que
la sefial del espectro de protén no puede ser His, ya que conocemos su constante de acoplamiento
Hi4-His. Por lo tanto, este acoplamiento se producira entre Cy7 y Hio, obteniendo asi la primera sefial
perteneciente al pireno, y pudiendo caracterizar el resto de la molécula mediante experimentos HSQC
y COSY.

Observando el espectro de *H RMN (Figura 32) se puede apreciar como ciertas sefiales (His y
Hso) aparecen a un desplazamiento quimico mucho mayor que el resto de las sefiales del pireno. Esto
se debe a un efecto de apantallamiento magnético anisotrdpico, producido por el triple enlace que se
ha introducido en la molécula. Las proximidades de este triple enlace, debido al libre giro, tienen un
campo magnético no homogéneo (anisotrépico), haciendo que estos nucleos cercanos se vean
sometidos a un campo supletorio positivo. Este hecho también puede apreciarse en los protones
pertenecientes al pirazol, apareciendo ambos a un desplazamiento quimico mayor (en torno a 0.2

ppm) que cuando no se habia funcionalizado el ligando.
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Figura 32: Espectro de 'H RMN ampliado del compuesto 5a (500 MHz, Cloroformo-d).

Ademas, se pudo demostrar la sintesis del compuesto gracias al uso de espectrometria de
masas de alta resolucién, encontrando la masa exacta del mismo (m/z = 777.2910).

Meas. m/z m/z err [ppm] lon Formula
777.2910 777.2887 2.3 C56H35N5

Por ultimo, se realizaron mediciones de la absorcién, emision y excitacion del ligando obtenido,
realizando las pruebas tanto en cloroformo como en acetona.

100000

90000

80000 367 391
70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

0
300.00 320.00 340.00 360.00 380.00 400.00 420.00 440.00

A (nm)

€ (M1lcm1)

Figura 33: Espectro de absorcién del compuesto 5a (10> M, CHCIs)

La Figura 33 recoge el espectro de absorcidon del compuesto 5a, medido a partir de una
disolucién 10> M en cloroformo. En este espectro se pueden apreciar 2 maximos de absorcién a 367
nmya391 nm.
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Figura 34: Espectro de emision y excitacion del compuesto 5a (10-> M, CHClz).

La Figura 34 recoge el espectro de emisién y excitacidon del compuesto 5a, medido a partir de
una disolucién 10°M en cloroformo. Se puede observar como la longitud de onda de emisién cae

dentro del visible provocando un color azul caracteristico cuando se le irradia con luz ultravioleta.

Sintesis de los complejos de coordinacién

Formacion de los complejos con Zn(COOCF3),

El objetivo que se busca con la introduccion del Zn (II) en la molécula es la activacidn de la
pinza molecular, debido a que, una vez formado el complejo, el compuesto adoptara una geometria
idénea para ser utilizado como receptor molecular. Por lo tanto, el siguiente paso fue la formacion de
un complejo de Zn (ll) a partir del nucleo central de dipirazol piridina funcionalizado, utilizando como
metal la sal (Zn(COOCF3),).

En este caso, donde el ligando sintetizado de dipirazol piridina se comportara como tridentado
(debido a los pares de electrones libres de los 3 nitrégenos) la geometria esperada del complejo serd
la de bipirdmide trigonal distorsionada. Este tipo de geometria es bastante usual para otros complejos
de Zn con ligandos tridentados ya existentes, como pueden ser aquellos en los que interviene la

)46

terpiridina (Zn(terpy)(Cl),)*°, un ligando similar al que se esta estudiando.

Como ya se ha comentado, el estudio de los compuestos formados por dipirazol piridina ya se
ha realizado con anterioridad en este grupo de investigacion. En concreto, se realizaron estudios de
formacién de complejos de coordinacion con este tipo de sal, obteniendo una coordinacién ML,
(octaédrica, en la que M es el Zn (Il) y L es el ligando dipirazol piridina). En este caso, debido a la

existencia de grupos voluminosos en la posicion 4 de la piridina, es razonable esperar que este tipo de
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coordinacion no estaria muy favorecida, debido a impedimentos estéricos entre este grupo y el pireno,

por lo que se podria obtener mas facilmente la coordinacién ML.

Figura 35: Estructura del complejo de coordinacién de Zn (ll) formado con anterioridad.

Por lo tanto, para lograr la preparacion del complejo 8 se sigue los procedimientos que se
pueden encontrar en la bibliografia*’, usando como disolventes una mezcla de DCM/Acetona (2:1), y

proporciones 1:1 en los equivalentes Zn(COOCF;), y 5a.

I ‘ X, N N LN> ‘Q
= N A N = o) o
— / i\
C. (oN
F5;C \O O/ CF3
+ /

Figura 36: Esquema sintético para la formacién del complejo de coordinacion 8.

La reaccion de coordinacién del ligando se produce de una manera rapida, observandose un
cambio en la luminiscencia del compuesto cuando este se irradia con luz UV, pasando de un color azul
(ligando) a un verde intenso (complejo). Este tipo de cambio en la emisidn entre ligandos y complejos

se ha observado tanto para este como para el resto de los complejos que se comentardn mas adelante.

Figura 37: Comparacion en la emision de los compuestos obtenidos. A la izquierda el ligando libre, a la derecha

el complejo obtenido.
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Si se observa la comparacién de los espectros *H RMN de ambos compuestos, y teniendo en
cuenta que la reaccion se realizd en proporciones 1:1, es destacable que el espectro obtenido presenta
sefiales bien definidas. Ademas, estas sefales parecen pertenecer a un Unico compuesto, por lo que
es légico pensar que la coordinacion correcta para este complejo es la correspondiente a ML, y no a
ML, ya que, si se hubiera formado con esta estequiometria, la disolucidn presentaria una mezcla de

ambos complejos, y el espectro correspondiente tendria muchas mds sefiales.

,U'w | J}U’wv' LM "U\I‘M Ju“\ JL‘U »J»/ L\«\ | “

3.0 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 7.2 7.1 7.0 6.9
Figura 38: Comparativa de espectros H RMN de la zona aromatica entre el ligando 5a (arriba) y el compuesto 8
obtenido (abajo) (400 MHz, Cloroformo-d).

La purificacion del complejo de Zn (ll) se realizd mediante precipitacién con hexano.
Posteriormente, se caracterizd mediante experimentos de RMN, tanto monodimensionales como
bidimensionales, confirmando que la complejacién se ha producido (Figura 39). Al igual que ocurrié en
el caso del ligando libre se puede apreciar como la asignacidon de ambos carbonos acetilénicos no fue
posible, ya que el Cis no se observa en el espectro *C. Ademds de esto no se puede observar

acoplamiento entre este carbono cuaternario y Hi4 en el experimento HMBC.
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Figura 39: Espectro 13C {1H} ampliado del compuesto 8 (101 MHz, Cloroformo-d).

Por ultimo, se analizé el compuesto mediante espectrometria de masas de alta resolucion,

encontrando asi su masa exacta y pudiendo confirmar su estructura.
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C58H35F3N5027Zn
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Figura 40: Espectro de masas del compuesto 8 (MALDI), mostrando el patrén isotépico molecular [M]*.

En la figura anterior se puede apreciar el patrén isotdpico molecular del compuesto 8, el cual

pertenece al complejo idnico que se forma por la pérdida de un grupo trifluoroacetato. Ademas de

esto también se encontré el ion sin la perdida de este grupo, pero no se encontré la masa
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correspondiente a la coordinacién ML,, por lo que se puede confirmar que el complejo se formd con
la estequiometria deseada.

Como ya se menciond, este grupo de investigacién ya habia estudiado con anterioridad estos
nucleos de dipirazol piridina. De una manera bastante similar a la actual, a partir de esos nucleos
también se consiguieron sintetizar una serie de complejos, con el objetivo de que pudiesen actuar
como pinzas moleculares. Estos complejos presentaban la disposiciéon espacial necesaria para poder
ser utilizados en este fin, pero no presentaban la solubilidad suficiente como para ser usadas en este
ambito. Por esto motivo, y tras comprobar que la formacidn del complejo se ha producido como se
habia previsto, se realizan una serie de pruebas para corroborar si la introduccién del grupo

voluminoso 2,4,6-trimetilbenceno ha cumplido con el objetivo de aumentar la solubilidad.

Figura 41: Comparacion entre el complejo sintetizado anteriormente (izq) y el complejo actual (dcha).

En la Figura 41 se observan las diferencias estructurales que existen entre la molécula que se
acaba de sintetizar y su predecesora. Teniendo en cuenta que esta Ultima presentaba una muy baja
solubilidad en disolventes como DCM o CHCls, y una baja solubilidad en otros como acetona, se puede
confirmar que la solubilidad de estos nucleos ha aumentado, ya que estos han sido los disolventes
utilizados para caracterizar la molécula.

Pero, a pesar de que la solubilidad ha aumentado de una forma significativa, también se

realizaron pruebas de solubilidad en tolueno, disolvente que se planteaba como objetivo.

9.59.49.39.29.19.08.98.88.7868584838.28.180797.87.77.6757.47.37.27.17.06.96.8
Figura 42: Espectro 1H RMN del complejo obtenido 8, zona aromatica (400MHz, Tolueno-ds).

En el espectro anterior se puede apreciar como las sefales aromaticas del complejo obtenido
apenas sobresalen del ruido del espectro, por lo que a pesar de que si que se pueden observar algunas,

la solubilidad del compuesto 8 no ha aumentado lo suficiente.
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Por lo tanto, una vez observado que el compuesto obtenido no cumple con el objetivo que se
habia propuesto, se propuso la sintesis de otro ligando con grupos mas voluminosos que el que

contenia hasta ahora.

Sintesis del ntcleo central dipirazol piridina 3b

Una vez se comprobd que la introduccién del grupo 2,4,6-trimetilbenceno no aumento lo
suficiente la solubilidad en tolueno de los ligandos de dpp, se quiso estudiar si la introduccién del grupo
3,5-diterbutilbenceno 1c (mucho mas voluminoso) es capaz de conseguir el objetivo que se habia
propuesto para el trabajo.

Al igual que en la sintesis del compuesto 3a, el primer paso fue la formacion del nicleo central
2b introduciendo el sustituyente de la posicion 4 de la piridina 1f. Teniendo en cuenta los resultados
obtenidos para la obtencién del derivado piridinico en el caso en el que el grupo funcional adicional
fenilo esta sustituido con 3 grupos metilo, se procede a realizar la reaccidn para las condiciones que
ofrecieron un mayor rendimiento.

Para ello, el primer paso fue la formacion de la piridina precursora 2a a partir de la de la 2,6-
difluoro-4-yodopiridina 1f y del acido borénico 1c. Se trata de nuevo de un acoplamiento entre un
haluro de arilo y un 4cido bordnico de arilo, por lo que se propuso un acoplamiento de Suzuki-Miyaura

para la formacién de un enlace C-C, siguiendo el siguiente esquema de sintesis:

HO. _OH
Fo_N._F B
A [PdCl,dppf] ‘BuONa
7 +
i Tolueno MW
1f 1c

Figura 43: Esquema sintético utilizado para la sintesis de la molécula 2b.

Una vez se produjo la reaccién, se purific6 mediante cromatografia en columna, pudiéndose
obtener el compuesto puro. Este compuesto se caracterizdé mediante experimentos
monodimensionales y bidimensionales de RMN, confirmando la estructura propuesta. Un aspecto
importante que mencionar es que en un primer momento se podria esperar un acoplamiento entre el
protén correspondiente a la piridina Hs y el fldor de esta, ya que se encuentran Unicamente a 3 enlaces,

pero esto no ocurre, como puede apreciarse en la Figura 44.
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Figura 44: Espectro IH RMN ampliado del compuesto 2a (400 MHz, Cloroformo-d).

Para confirmar la estructura propuesta se realizé un experimento *F-'H HOESY, en el cual se

obtuvo un pico de cruce entre el H* y el F confirmando su cercania en el espacio a pesar de no ver un

claro acoplamiento en la multiplicidad de las sefiales en el espectro de 'H (Figura 45).
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Figura 45: Espectro ampliado 1H-1°F HOESY del compuesto 2a (500 MHz, Cloroformo-d).
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El siguiente paso fue la sintesis de la molécula 3b, mediante la reaccién de la piridina 2b
obtenida con 1a, produciéndose una sustitucién nucleéfila aromatica con el uso de K,CO3 como base

y DMA como disolvente.

N”H K,CO3
+ 2 /“\/)
| DMA
1a

Figura 46: Esquema sintético para la formacion de la molécula 3b.

La purificacién del compuesto se realizd mediante cromatografia en columna, obteniendo
finalmente un sdlido puro blanco que fue caracterizado mediante espectroscopia de resonancia
magnética nuclear bidimensional. El uso de experimentos RMN bidimensionales permitid realizar la

asignacion de las sefiales sin llegar a distinguir de nuevo los protones pertenecientes al pirazol Hiz y

His.
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Figura 47 Espectro 13C {{H} ampliado del compuesto 3b (101 MHz, Cloroformo-d).

Por ultimo, se comprobd que el nucleo central se habia formado gracias al uso de la
espectroscopia de masas. Usando ESI-TOF en modo positivo se consiguié encontrar la masa exacta del
compuesto [M+Na]".

Meas. m/z m/z err [ppm] mSigma lon Formula

674,0268 674,0248 -3.0 325 C25H2712N5Na
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Sintesis de los ligandos de dipirazol piridina unidos a PAHs

Una vez se formé el nucleo central de dipirazol piridina 3b, los siguientes pasos se centraron
en la introduccién de hidrocarburos policiclicos aromaticos en la posicidn 3 del pirazol, con el objetivo
de sintetizar una serie de ligandos capaces de producir interacciones supramoleculares con fullerenos.

Para poder lograr la introduccién de los PAHs se plantearon 2 rutas sintéticas diferentes, una
de ellas siguiendo un acoplamiento cruzado de tipo Sonogashira, y la otra mediante un acoplamiento
de tipo Suzuki. De esta forma se produjeron diferencias entre cdmo se enlazan los nucleos a los grupos
pireno, obteniendo ligandos unidos por enlaces C-C simples y por triples enlaces C-C. Este hecho
provoca que los ligandos presenten grandes diferencias en su estructura, ya que, si ambos se enlazan
a los PAHs de forma diferente, el factor que mds variara serd la distancia nicleo-PAH. Este cambio en
de distancia provoca un mayor angulo de apertura en el caso de la unidn del triple enlace que en el
caso de la unién simple, por lo que existira una diferencia en la “capacidad” de ambas moléculas para
albergar fullerenos en su interior, o para coordinarse a metales, como puede observarse en la siguiente

figura.

Figura 48: Comparativa de las moléculas que pueden obtenerse a partir de la variacién del enlace Pireno-Pirazol.

Ligandos sintetizados mediante la reaccion de Suzuki-Miyaura

En primer lugar, se propuso la sintesis de un ligando de dpp en el que la unién de los pirenos
se realiza mediante enlaces C-C directo, siendo este un acoplamiento cruzado C-C de Suzuki-Miyaura,

en el que intervienen un haluro de arilo y un organoborano, utilizando un catalizador de paladio.

3b

N,N N N\N

1g Método 1 Método 2 e

Figura 49: Métodos sintéticos propuestos para el acoplamiento C-C.
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Para la sintesis del compuesto 4b se propusieron 2 métodos sintéticos que difieren en la
naturaleza del compuesto que lleva el grupo de boro en su estructura. En primer lugar, el método 1
parte del nucleo central de dpp sintetizado anteriormente 2a y del éster bordnico de pinacol 1g
utilizando [PdCl,dppf] como catalizador, siendo este un método utilizado en el grupo anteriormente

para este tipo de acoplamientos.

— >
NN NN

[PdCldppf] tBuONa

Tolueno Mw

Figura 50: Método 1 seguido para la formacion del compuesto 4b.

La reaccidn se llevo a cabo en un reactor de MW, a 130 °C y durante media hora, y se obtuvo

el resultado que se presenta en el siguiente espectro *H RMN:

OH —
_B-OH

N A N

: 4
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Figura 51: Comparacién de la zona aromatica de espectros 1H RMN del compuesto 1g (arriba), 3b (medio) y el

crudo final de la reaccién 4b (abajo) (400 MHz, Cloroformo-d).

En la comparativa entre los diferentes espectros se puede observar como, por una parte, aun
coexisten ambos compuestos de partida, lo que indica que no se ha producido una conversién total de
los reactivos, y por otro se observa la aparicion de nuevas sefiales. En este punto no logramos

confirmar si parte de estas nuevas sefiales se correspondian con nuestro compuesto final deseado.
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La purificacion del compuesto se realizé por filtracidn con tierra de diatomeas, mientras estaba
disuelto en DCM, eliminando compuestos solidos entre ellas algunas sales procedentes de la reaccion,
para posteriormente realizar una precipitacion con hexano y posterior centrifugacién, donde se

eliminan los compuestos de partida de la reaccién.

Mo \‘W“u‘wm
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Figura 52: Comparativa de la zona aromatica de los espectros *H RMN del crudo de la reaccion (arriba) y del

compuesto purificado 4b (abajo) (400 MHz, Cloroformo-d).

Se puede observar como se consiguid la purificacién del compuesto mediante este método
(Figura 52), obteniendo asi un sdlido puro que previsiblemente se corresponde con el resultado final
de la Suzuki-Miyaura, comprobando este hecho mediante caracterizacién por espectroscopia RMN
monodimensional y bidimensional, y por espectroscopia de masas. En este espectro se pudo comparar
la concordancia de las sefiales del patrén isotépico molecular tedrico (parte baja de la Figura 53) con
las sefiales del patron del compuesto sintetizado, encontrando asi su masa exacta y confirmando la

formacién del compuesto deseado.
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Figura 53: Espectro de masas del compuesto 4b (ESI-TOF modo positivo) [M+Na]*.
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Ademas, es destacable el gran desplazamiento quimico al que puede encontrarse H,s en la
Figura 54, debido a un efecto anisotrépico por cercania espacial con el anillo pirazolico, siendo un caso

bastante similar al ya comentado anteriormente, cuando el efecto se producia por la aparicién del

triple enlace
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Figura 54: Espectro de H RMN ampliado del compuesto 4b (500 MHz, Cloroformo-d).

A pesar de haber conseguido el compuesto objetivo, se obtiene un rendimiento final del 23 %,

por lo que se intentd optimizar la sintesis del compuesto mediante las siguientes condiciones:

Entrada T2 (°C) Tiempo (min) | Eq. catalizador Rdto (%)
1 130 30 1 23
2 150 60 1 17
3 130 30 2 29

Tabla 1: Diferencia en las condiciones de las pruebas realizadas para la optimizacién de la reaccion.

Una vez se realizaron las diferentes pruebas, se pudo observar cdmo variar los equivalentes de
catalizador, el tiempo de reaccién o la temperatura no consiguieron aumentar el rendimiento de una
forma significativa, por lo que se propuso otro mecanismo de sintesis para obtener el ligando con un
mayor rendimiento.

Por este motivo se propuso el Método 2, el cual parte del dcido boronico de pireno 1e, en lugar
del éster boronico correspondiente, y del mismo nucleo central de dpp 3b, realizando la reaccién en

un reactor de MW a 130° durante 30 min.
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Figura 55: Esquema sintético seguido para la formacion del compuesto 4b.

Mediante esta via, no se logré identificar el compuesto final en el crudo de la reaccién. Por
este motivo se decidié cambiar la forma en la que se estaba realizando la reaccion, pasando entonces
a utilizar métodos de reaccién convencionales (calentando a reflujo). Ademas de esto, se variaron otros
aspectos como son el catalizador utilizado [Pd(AcO),], la base de la reaccion (K3PO,), el disolvente de
la reaccion (mezcla EtOH/agua (4:1)) y la utilizacién de un ligando de soporte para el catalizador

(SPhos)*, obteniendo tras 24 h a reflujo lo que se puede observar en la Figura 57.
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Figura 57: Comparativa entre las zonas aromaticas de los espectros *H RMN del acido borénico 1e (arriba),

nucleo de dpp 3b (medio) y crudo obtenido (abajo) (400 MHz, Cloroformo-d).
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De esta manera se comprobd como en el crudo de la reaccidén no quedaban reactivos de
partida, lo cual ya era indicativo de una mejoria frente al método 1. Ademas, se observé como de
nuevo no se obtiene un Unico compuesto puro, sino que coexisten varios productos en el crudo de la

reaccion, aunque en este caso las sefiales mayoritarias corresponden al compuesto final.

Crudo
Reaccion
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T T

Figura 58: Comparacién de espectros IH RMN en la zona de pirenos, entre pireno libre (arriba), producto de
homo-acoplamiento pireno-pireno (medio) y crudo de reaccion (abajo) (400 MHz, Cloroformo-d).
Se observa que el crudo de reaccidn contiene, en gran parte, 2 subproductos tipicos derivados
de la reaccion, como son el grupo pireno libre, y el homo-acoplamiento producido entre 2 pirenos.
La purificacién del compuesto se realizd mediante cromatografia en columna con gradiente de elucidn,
utilizando hexano y posteriormente hexano-AcOEt como eluyentes. Una vez se purificod el compuesto,
se obtuvo un rendimiento final del 50%, por lo que se consiguié mejorar el 28% obtenido mediante el
método 1.

Ligandos sintetizados mediante la reaccion de Sonogashira

La sintesis de 5b pasa por la formacién de un tripe enlace C-C entre el nucleo central de dpp
sintetizado anteriormente 3b (haluro de arilo), y un acetileno terminal 1d, encontrandonos en el caso
de un acoplamiento cruzado de Sonogashira en el que se usara [PdCl,dppf] como catalizador. Ademas
de esto la sal TBAF también estd presente en la reaccién, usando esta como base al igual que para el

ligando 5a.
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Figura 59: Esquema de sintesis seguido para la formacion de 5b.

La repeticién de esta llevd a la conclusidn de que en un periodo de media hora la reaccidon se
ha producido en su totalidad, obteniendo crudos de reaccion mucho mds limpios que en el caso del
ligando 4b, usando el acoplamiento cruzado de Suzuki.

A partir de la comparativa del crudo de reaccidn con el compuesto de partida se observéo como
la reaccidén se produjo completamente, sin quedar reactivo libre (Figura 60). La purificacion se realizo
mediante extraccion solido-liquido con etanol, debido a la insolubilidad del compuesto final en el

mismo, y posterior centrifugacion obteniendo un sélido puro con un rendimiento del 84%.

I"@ N N{jl>‘1

Crudo de reaccion

o A

39 88 8.7 86 85 84 83 82 818079 78 7.7 76 7.5 74 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6
Figura 60: Comparativa entre la zona aromatica de los espectros 'H RMN de 3a (arriba), el crudo obtenido en la

reaccion (medio) y 5a (abajo) (400 MHz, Cloroformo-d).

Una vez purificado el compuesto se realizod la determinacién estructural del mismo mediante
el uso de espectroscopia RMN bidimensional, siendo necesario el uso de experimentos con pulsos
selectivos, debido a la alta similitud en el desplazamiento quimico de los protones de los PAHs. En este
tipo de moléculas el uso de experimentos gDQFCOSY (Figura 61) resulté de gran utilidad. Esto es

debido a que al existir una gran cantidad de sefiales *H del pireno, saber cuéles de esas sefiales se estan
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acoplando entre si ofrece mucha informacién, asi como que sefiales pertenecen al mismo protén en
la molécula. Teniendo en cuenta que existen 9 sefiales correspondientes a protones del pireno, y que
estas seran en su mayoria dobletes excepto un Unico triplete, la identificacion de este Ultimo permitira
resolver la molécula de una manera mas sencilla.

De esta forma, se pudo identificar el pico de cruce correspondiente al acoplamiento de Has+Hy;
con Hys, lo cual permitid plantar una buena base para realizar la determinacién de las sefiales del resto
del pireno, utilizando principalmente experimentos HMBC. Adem3ds de esto, el espectro gDQFCOSY
permitio identificar otros protones acoplados que ayudaron a identificar el resto de la molécula, como

son el acoplamiento de Hg con Hg, y el acoplamiento de Hi4 con His.

HI14/H15  H25+H27
R TR

* A A_A‘ L
H14/H15{—« |E| - :6.9
7.1
:7.3
- f" :7.5
HS { =< @ : f
7.7

H26 {=«—

& @

8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9
Figura 61: Espectro 1H-1H gDQFCOSY del compuesto 5b (500MHz, Cloroformo-d).

Una vez se caracterizd el compuesto, el siguiente paso fue la obtencidn de los espectros de

absorcidn, excitacion y emision de 5b.

44



120000 369
100000 392

80000

60000

g (Mlcml)

40000
20000

300 320 340 360 380 400 420 440
A (nm)

Figura 62: Espectro de absorcion del compuesto 5b (10-5M, CHCIs).

La Figura 62 recoge el espectro de absorcién del compuesto 5b, medido a partir de una
disolucién 10°M en cloroformo. Se pueden observar 2 maximos de absorcién a 369 nm y 392 nm,

valores muy similares a los obtenidos para el compuesto 5a.
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Figura 63: Espectros de emisién y excitacion del compuesto 5b (10-°M, CHCls).

La Figura 63 recoge el espectro de emision y excitacion del compuesto 5b, medido a partir de
una disolucién 10°M en cloroformo. Se puede observar como la longitud de onda de emisién cae
dentro del visible provocando de nuevo el mismo color azul caracteristico de 5a cuando se le irradia

con luz ultravioleta.
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Sintesis de los complejos de coordinacion

Una vez llegado este punto, es apreciable que el ligando sintetizado que contiene los grupos
tertbutilos es mas soluble que sus predecesores sin sustituir y sustituido con metilos, por lo que se
plantea la formacién de una serie de complejos de coordinacidn, basados en metales del grupo 12 y
diferentes sales de estos.

Formacion de los complejos con Zn(OTf),

La formacién de estos complejos se realizé de una manera similar a la utilizada anteriormente,
y con el mismo fin de obtener la disposicidn espacial de la dpp buscada. Antes de comenzar se
realizaron pruebas sobre la formacién del complejo de Zn (Il) con el ligando 3b. La formacion del
complejo 6a se comprobd con la ayuda de experimentos bidimensionales RMN, pudiéndose asegurar
gue se habia producido el compuesto buscado.

Una vez se llevé a cabo esta prueba, y se demostrd que el ligando sin funcionalizar era capaz
de reaccionar con la sal de Zn (ll), las siguientes pruebas se centraron en la formacion de complejos a
partir de los ligandos sustituidos con PAHs.

En primer lugar, la formacién del complejo 6¢ pasé por la reaccién entre el compuesto 5b,
sintetizado a partir del acoplamiento de Suzuki, y la sal de Zn (ll) correspondiente, en una mezcla de
DCM/Acetona 2:1. A pesar de que tanto el metal como el ligando deberian ser solubles en este medio,
se observé un precipitado a lo largo de la reaccidn, previsiblemente el ligando, y no se logré aislar el

complejo deseado.
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Figura 64: Esquema sintético utilizado para la formacion del complejo 6c.

Analizando el espectro de *H RMN (Figura 65) se pudo observar como en el crudo de la reaccién
solo se podia encontrar homoacoplamiento pireno-pireno, por lo que mas pruebas serian necesarias
para concluir que ocurre realmente con esta reaccion.

Teniendo en cuenta este resultado, y que, como ya se ha comentado, se han estudiado
complejos similares al propuesto en el grupo de investigacion, se llegd a la conclusién de que la
coordinacion del metal se produce con mayor facilidad en los ligandos de tipo Sonogashira, debido

principalmente a la mayor distancia existente entre el nlcleo central y los PAHs.
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Figura 65: Comparativa de la zona aromatica de los espectros 1H RMN, homoacoplamiento pireno-pireno (arriba)
y crudo obtenido (abajo) (400 MHz, Cloroformo-d).

Esta mayor distancia hace que los grupos pireno se encuentren mas separados el nucleo,

permitiendo asi la entrada del metal para la formacién del complejo. Por lo tanto, se sintetizo el

complejo 6b utilizando el compuesto 5b como ligando y la sal de Zn(Otf), utilizada anteriormente,

siguiendo las mismas condiciones que en las anteriores reacciones.

Q. 0 DCM/Acetona
O/ “CF3 —_—

Figura 66: Esquema de sintesis seguido para la formacion de 6b.

Una vez se produjo la reaccion, se analizaron los espectros de protén obtenidos del complejo,
tanto en cloroformo como en acetona, los cuales presentaban una serie de sefiales anchas y poco
definidas, como puede observarse a continuacidn para el caso del cloroformo.

En el espectro (Figura 67) se pueden observar sefiales anchas. Se propuso, por lo tanto, un
modelo en el que existe un equilibrio entre el complejo deseado ML y el complejo doblemente
coordinado ML,. Este modelo concuerda con el espectro obtenido, ya que en él se presentarian
problemas relacionados con el libre giro de los grupos pireno debido a la presencia de 2 unidades de

ligando®.
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Figura 67: Espectro IH RMN ampliado del compuesto 6b (500 MHz, Cloroformo-d).
Este hecho pudo comprobarse realizando una serie de experimentos. Se afiadié al tubo de

RMN un exceso de sal de Zn provocando un desplazamiento de este equilibrio hacia el complejo ML, y

por lo tanto obteniendo una mejoria en el aspecto de su espectro (Figura 69).

Figura 68: Equilibrio entre el complejo con estequiometria MLz y el ML.

9.19.08.98.88.78.6858483828.180797.87.77.67.57.47.37.27.17.06.96.86.76.66.56.
Figura 69: Comparativa entre de la zona aromatica de los espectros H RMN del compuesto 6b antes de afiadir

un exceso de Zn (ll) (arriba) y después de afiadirlo (abajo) (500 MHz, Cloroformo-d).

En el espectro de *H RMN se puede apreciar como el hecho de afiadir un exceso del metal

desplaza el equilibrio hacia la formacidn del complejo de estequiometria ML, debido a la aparicién de
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sefiales finas y definidas. A pesar de esto se puede apreciar cierto ensanchamiento en alguna de las
sefiales del compuesto.

A partir de este resultado se concluyd que la formacién mas favorable para este complejo es
aquella que presenta una coordinacion 2:1. Para confirmar este hecho se realizaron experimentos

mediante espectrometria de masas.
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Figura 70: Ampliacion del espectro de masas del compuesto 6b, arriba usando DCTB como matriz, [M]* (MALDI-
TOF). m/z = 1209.20 [M]*.

En el espectro de masas superior se pueden observar los iones obtenidos a partir de la muestra
gue se mencionaba anteriormente. Estos espectros permitieron realizar un analisis sobre los iones que
fueron encontrados en la muestra, llegando a una serie de conclusiones. En primer lugar, se encontré
la masa del ion molecular correspondiente al complejo ML en el espectro (1209.30), el cual se
encuentra unido a uno de los triflatos de la sal de Zn. Ademas de esto, en el mismo espectro también
se encuentra la masa molecular del compuesto doblemente coordinado ML,, tanto unido a un triflato
(1910.58), como sin él (879.76). Este hecho hace que se pueda confirmar que existe un equilibrio entre
el complejo monocoordinado ML y el dicoordinado ML,, por lo que la formacién de este tipo de
complejos no serd la mds adecuada para los fines de este trabajo.

Formacion de los complejos con Zn(OOCCF3),

Dado que la estequiometria del complejo depende de la fortaleza de los ligandos adicionales
en el complejo de Zn (triflato en el caso anterior) se probd a la formacién de un complejo de Zn
partiendo de Zn(COOCF;), como sal de Zn de partida.

De esta forma se propone la formacion de complejos a partir de trifluoroacetato de Zn (ll). En
primer lugar, se comprobd la formacién de complejos a partir de los ligandos sin sustituyentes en los
grupos pirazol. La sintesis del compuesto 7a paso por la reaccién de 3b con Zn(COOCF;),, usando los
métodos que se han estado aplicando hasta el momento.

Por lo tanto, una vez se habia comprobado la reacciéon del ligando libre con el metal, se planteé
la formacién de complejos a partir de los ligandos funcionalizados, basados en la misma sal de Zn (Il) y

en el compuesto obtenido mediante el acoplamiento de Sonogashira, ya que como se vio en el caso
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del triflato, no se obtenian buenos resultados a partir de los ligandos sintetizados por acoplamiento
de Suzuki. Entonces se planted la sintesis del compuesto 7b, el cual se forma a partir de la reaccién de

5b con Zn(COOCF;),, con los mismos disolventes que se han utilizado hasta el momento.

(o)
\\C DCM/Acetona
o~ "CFs

Figura 71: Esquema sintético utilizado para la formacion de 7b.

La formacion del complejo de coordinacion entre el Zn y el ligando 5b se produjo de una
manera rapida, pudiéndose observar un cambio en la emisidn de la reaccion cuando se irradia la misma
con 365 nm (de azul a verde intenso), observando como en este caso se obtiene un brillo mucho mas
intenso que en el caso de su predecesor sustituido con un grupo 2,4,6-trimetilbenceno, como puede

observarse en la siguiente imagen:

Figura 72: Comparacion de la emision de los compuestos obtenidos en tubos de RMN. Arriba, la emision debida
al complejo 7b, abajo, la emisién debida al ligando libre. En el tercer tubo se puede apreciar la emision debida al

mismo complejo 8.

La purificacion de este compuesto se realizd por precipitacion del complejo mediante la
adicion de hexano al crudo, disolvente en el cual el complejo de coordinacidn no es soluble.

El complejo 7b se caracterizé completamente mediante espectroscopia monodimensional y
bidimensional RMN. Fueron necesarias técnicas de pulsos selectivos, pudiendo asi realizar la
asignacion de todas las sefiales obtenidas. Para lograr este fin algunas sefiales se asignaron de forma
indirecta, ya que como puede observarse en la Figura 73, los carbonos del triple enlace no sobresalen
del ruido, pero si es posible observar un pico de cruce con Hiy correspondiente al C;. El otro carbono

acetilénico no puede ser asignado ya que el pico de cruce con Hy, no es visible en el espectro.
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Figura 73: Espectro 1H-13C gc2HMBC del compuesto 7b (400 MHz, Acetona-de).

Por ultimo, gracias al uso de espectrometria de masas de alta resolucién, se pudo comprobar
la formacion del complejo deseado. Mediante el uso de esta técnica, se pudo apreciar como la
estequiometria del complejo formado era la ML, y no la ML,, ya que se encontrd la masa exacta de los
iones moleculares ML unidos a 1 y 2 grupos trifluoroacetato (este segundo se puede apreciar en la

Figura 74), pero no de la estequiometria ML,.
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Figura 74: Espectro de masas del compuesto 7b (MALDI), mostrando el patron isotopico molecular [M]*.
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Una vez se ha caracterizé el compuesto, el siguiente paso fue comprobar la solubilidad de este

en tolueno deuterado, para analizar si se ha cumplido el objetivo propuesto de solubilidad.

Moo

9.0 8.9 8.88.78.68584838.28.180797.87.77.6757.4737.27.17.06.96.86.76.66.5 6.4
Figura 75: Espectro H RMN ampliado del compuesto 7b (500 MHz, Toluedo-ds).
De esta manera se pudo observar que la solubilidad habia aumentado lo suficiente, en

comparacion con los complejos sintetizados con anterioridad.

Formacion de los complejos con CdCl,

Ademads de los complejos de Zn (lII) sintetizados hasta el momento, también se propone la
sintesis de complejos de Cd (Il) para el mismo tipo de ligandos, para comprobar si se puede llevar a

cabo la formacién de otros complejos a partir de un metal del mismo grupo.

+ CdCl, —— g

Figura 76: Esquema sintético utilizado para la formacion del compuesto 9b.

La sintesis del complejo 9 se intentd realizar de diferentes formas, pero debido a la baja
solubilidad del cloruro de cadmio (solo es suficientemente soluble en etanol o metanol), no se logré
aislar el complejo deseado. Esto es debido a la baja solubilidad de los ligandos sintetizados en
alcoholes, ya que como se vio anteriormente estos disolventes se han usado para realizar la
purificaciéon de los crudos de reaccién. Por lo tanto, para conseguir que los ligandos reaccionen con el
metal, se realizd un estudio de mezclas de disolventes para que ambos puedan ser solubles a la vez.

Algunos de los disolventes que se probaron fueron CHCI3/EtOH (1:1y 1:2), DCM/MeOH (1:1y
1:2), MeOH/Acetona (desde 1:1 hasta 1:20), etc. A pesar de que en mezclas de disolventes como
MeOH/Acetona ambos compuestos deberian ser solubles, no se logré que lo fueran simultdneamente,

apareciendo siempre un precipitado en la reaccién. Por lo tanto, hasta el momento, no se han
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conseguido sintetizar complejos de cadmio con los ligandos obtenidos, siendo necesaria mas

investigacion al respecto.

Estudio de sistema ON-OFF a partir de los complejos obtenidos

Como ya se mencioné anteriormente, la formacién de los complejos de Zn (Il) a partir de los
diferentes ligandos sintetizados cumplia un objetivo, cambiar la disposicién espacial de estos para que
presenten una geometria que les permita ser usados como receptores moleculares. Si se observa
cualquier ligando libre sintetizado hasta el momento, se puede apreciar como la disposicién espacial
preferida serd aquella en la que los nitrégenos pertenecientes a la dpp se encuentren formando una
“W”, como puede apreciarse en la Figura 77 Esta disposicién hace que la geometria de la molécula no
sea la mds idénea para poder ser utilizado como un receptor molecular.

En cambio, una vez se ha formado el complejo, se aprecia con claridad como los N de la dpp
se encuentran en una disposicion “U”. Este cambio hace que la posicion de los PAHs sea

completamente diferente a la anterior, convirtiendo a la molécula en un posible receptor molecular.

Figura 77: Comparativa de la diferencia en la disposicion espacial de los ligandos y los complejos.

Por lo tanto, la coordinacién de un metal a este ligando hace que sea posible la aplicacién de
estas moléculas en la quimica supramolecular. Pero este no es el Unico cambio que se produce entre
ambas moléculas, pues como ya se ha comentado anteriormente, la formacién de este tipo de
complejos va ligado a un cambio en la emisidn de estos, cuando son irradiados con luz UV. Este cambio
en la emision a 365 nm es muy notable, observandose con claridad como el mismo cambia de un tono
azulado a un verde intenso. Por lo tanto, debido a que ambas estructuras presentan propiedades muy
diferentes, y a la capacidad del Zn (ll) de coordinarse y descoordinarse, se propone el estudio de un
sistema “ON-OFF”, que permita realizar cambios en la estructura y propiedades de los compuestos
formados, para asi poder modular la capacidad de estos para poder albergar moléculas en su interior.

Esta modulacién se realizard a partir de la formacién competitiva de complejos de Zn (Il) con
ligandos de tris-(2-aminoetitil)Jamina (tren). La formacién de este tipo de complejos ha sido
ampliamente estudiada®?, al igual que se han estudiado mecanismos ON-OFF a partir de complejos de

terpiridina®. El principio en el que se basa este sistema es la fuerte dependencia acido-base del
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complejo [Zn(tren)]*, siendo capaz de formarse cuando se encuentra en un medio bdsico, pero no

cuando este se encuentra en un medio acido, debido a la protonacién del ligando™ (Figura 79).
Ademads de esto, otro requisito fundamental para que el sistema pueda funcionar es que la

constante de formacién del complejo de TREN®? sea mayor que la del complejo de dipirazol piridina

formado.

Figura 78: Proceso de descoordinacién del Zn (Il) del complejo sintetizado, para formar el complejo [Zn(tren)]?*.

De esta forma, la adicion de 1 equivalente del ligando tren produciria que el complejo de dpp
se descoordinara, obteniendo el ligando libre y el Zn encapsulado como [Zn(tren)]**. En este punto la
adicién de 3 equivalentes de 4cido protonaria el ligando tren como tren-Hs** liberando el Zn al medio
formando de nuevo el complejo ML inicial. Si ahora se afiaden 3 equivalentes de base, el ligando tren
se deprotonaria y encapsularia de nuevo el Zn liberando el ligando L al medio. Este proceso podria

ejecutarse de manera ciclica sin descomposicion de los compuestos.

Figura 79: Proceso de coordinacion o descoordinaciéon del complejo en funcion del pH del medio.

Por lo tanto, partiendo de los 2 complejos sintetizados con Zn (ll), se puso a prueba este
planteamiento para comprobar si puede ser aplicado en la formacidon de una pinza molecular
conmutable.

En primer lugar, se puso a prueba el funcionamiento para el complejo sintetizado a partir de
la sustitucion de un grupo 3,5-ditertbutilbenceno en la piridina. Los resultados obtenidos en ese caso
no fueron muy favorables, pero permitieron sacar una serie de concusiones. La primera de ellas, como
puede apreciarse en la Figura 80, fue que la adicidn del ligando tren producia la formacion del complejo
con Zn, pues se puede observar cdmo su adicion provoca un cambio en el aspecto del espectro,
obteniendo las sefiales pertenecientes al ligando libre. Esto significa que la constante de formacion del
complejo [Zn(tren)]** es mayor que la del complejo sintetizado, por lo que estos complejos cumplen la

condicidn necesaria para que este método sea aplicado.
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Espectro 3

Espectro 2

LIl o |

Espectro 1
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Figura 80: Prueba del sistema ON-OFF para el compuesto 8 (500 MHz, Acetona-ds). En el espectro 1 se
observa el complejo inicial, al que se le afiade tren para obtener el espectro 2, afiadiendo acido para obtener el
espectro 3.

Los problemas llegaron cuando se intentd realizar el segundo paso del ciclo mencionado
anteriormente, el cual se basa en la adicion de 3 eq de acido (TFA), produciendo la protonacién del
ligando tren, y formando de nuevo el complejo de dpp inicial. En este caso se observé como la adicidn
de acido no producia esta protonacién, como puede observarse en los espectros 2 y 3 de la figura
superior, ya que las sefales se mantienen constantes, perteneciendo estas al ligando libre.

Por lo tanto, se puso a prueba el método con el complejo sustituido con un grupo 2,4,6-
trimetilbenceno. En este caso se observé como la formacién del complejo [Zn(tren)]** también se
producia. Ademas, esta prueba permitid realizar un ciclo completo del sistema, logrando la
protonacion y deprotonacion del ligando tren, como puede observarse en la Figura 81. Los problemas
surgieron a la hora de realizar el segundo ciclo de acidificacion, encontrandonos en el mismo caso que

se menciond anteriormente, ya que no fue posible la protonacién del ligando tren.
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Figura 81: Prueba del sistema ON-OFF del compuesto 7b (500 MHz, Acetona-ds). En él se puede observar el
ciclo realizado mediante la adicion de 1 eq de tren, y la posterior acidificacién y basificacion del ligando. Los

espectros verdes se corresponden con el complejo 7b, mientras que los azules con el 5b.

Por lo tanto, mediante la realizacidn de estos experimentos se han comprobado 2 hechos. El
primero de ellos es que la constante de formacién del complejo de Zn con tren es mayor que con el
ligando de dpp, y el segundo es que es posible realizar la formacién del complejo de una forma ciclica
mediante cambios en el pH del medio. Ambos hacen que el planteamiento realizado del sistema ON-
OFF sea posible, pero sera necesaria mas investigacion para solucionar los problemas encontrados a

la hora de realizar la acidificacion.
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CONCLUSIONES

En relacién con los objetivos propuestos al inicio del trabajo:

1. Se halogrado la sintesis y caracterizacion de 2 compuestos con nucleos centrales de dipirazol
piridina con elevado rendimiento. Ademas, se ha observado como han afectado las variaciones
introducidas en estos nucleos con el objetivo de aumentar la solubilidad, llegando a la conclusién de
gue ambos han cumplido el objetivo establecido, pero siendo aquel que contiene los grupos tertbutilos
el que finalmente ha resultado ser mas eficaz para este fin.

2. Se halogrado la sintesis y caracterizacidn de 3 ligandos distintos gracias a metodologia Suzuki
y Sonogashira, presentando estas moléculas la estructura deseada.

3. Se han estudiado diferentes complejos de coordinacion con diferentes metales (Zn (I1) y Cd (I1))
y diferentes sales de estos con el objetivo de lograr complejos que presenten la geometria adecuada
para la formacidn de aductos supramoleculares. Los resultados mds prometedores en este caso fueron
los obtenidos a partir de la sal de trifloro acetato de zinc, obteniendo 2 complejos basados en este
metal y en los ligandos obtenidos. Los ligandos usados fueron aquellos que se obtuvieron mediante
metodologia de tipo Sonogashira, mientras que la formacion de complejos a partir de los ligandos de
tipo Suzuki no se logré obtener. El resto de las sales utilizadas para lograr este objetivo ofrecieron
resultados no satisfactorios, obteniendo coordinaciones de tipo 2:1 ligando:metal o sin llegar a obtener
la coordinacion en el caso del Cd (ll).

4. Se desarrollé un planteamiento tedrico de un sistema ON-OFF que permitiria realizar
variaciones en la estructura de los compuestos a través del cambio de pH, logrando la realizacién de

un ciclo completo del mismo, pero siendo necesaria mas investigacién al respecto.
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PARTE EXPERIMENTAL

Metodologia aplicada

Los reactivos iniciales (1) fueron obtenidos de fuentes comerciales y utilizados sin necesidad
de purificacion previa.

Todos los disolventes fueron adquiridos de fuentes comerciales, y algunos de ellos (CHCls,
DCM, Hexano y AcOEt) fueron purificados mediante destilacion. Ademas, para aquellos usos en los que
era necesario, los disolventes fueron secados mediante el uso de zeolitas por métodos convencionales,
para asegurar la ausencia de agua en el medio de reaccién’?.

Todas las reacciones, excepto aquellas en las que se indica lo contrario, fueron realizadas bajo
atmosfera inerte (N,), mediante metodologia Schlenck convencional.

Las reacciones en microondas fueron realizadas en un reactor Anton Paar Monowave 300,
utilizando viales G10 (para un volumen de 10 mL) o G30 (para un volumen de 30 mL) con diferentes
condiciones de presidn y temperatura.

Meétodos de purificacion

A lo largo del presente trabajo se utilizaron diferentes métodos para la purificacion de los
compuestos obtenidos.

La purificacién por cromatografia en columna es el método que mas se ha utilizado, empleando
como fase estacionaria gel de silice con tamafio de particula 40 — 63 um y 230 — 400 de tamafio de
poro. Se utilizé cromatografia en capa fina, usando placas recubiertas con gel de silice F254 con un
espesor de 0.20 mm, para el seguimiento de la cromatografia en columna.

Se utilizaron técnicas de extraccion solido-liquido para la purificacién de compuestos, como
pueden ser los lavados para eliminacion de impurezas, ademas de utilizar extracciones liquido-liquido
y filtracién con uso de tierra de diatomeas.

Métodos de caracterizacion

A continuacién, se comentan las diferentes técnicas empleadas para la caracterizacion de los
compuestos obtenidos, cuyos equipos instrumentales, en algunos casos, se encuentran ubicados en
las instalaciones del Laboratorio de Técnicas Instrumentales de la Universidad de Valladolid (LTI).

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros RMN obtenidos a lo largo de este trabajo fueron adquiridos en equipos Agilent
400 MR (400 MHz) y Agilent DD2 500 (500 MHz con sonda fria), empleando disolventes deuterados
comerciales sin purificacion previa.

Estos equipos se usaron para la obtencién de espectros monodimensionales *H, *C{*H} y
E{H}, y bidimensionales *H-'H gDQFCOSY, *H-3C gc2HMBC, *H-*C bsgHMBC, *H-"3C gc2HSQC, *H-*C
bsgHSQCAD, *H-'°F HOESY, *H-'"H ROESYAD y 'H-"H NOESY.
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Los espectros bidimensionales fueron obtenidos mediante el uso de gradiente de campo
pulsado, ademds de usar secuencias de pulsos selectivos para la determinacién completa de aquellas
sefales aromaticas cuyo desplazamiento quimico era muy similar.

En todos los casos se indica el desplazamiento quimico & en partes por millén (ppm), y las
constantes de acoplamiento J en hercios Hz, con la multiplicidad indicada segun el caso (s = singulete,
d = doblete, dd = doblete de dobletes, t = triplete y m = multiplete).

Espectroscopia de Masas

Los analisis de las muestras por espectrometria de masas fueron adquiridos por el servicio de
Espectrometria de masas del Laboratorio de Técnicas Instrumentales de la Universidad de Valladolid
(L.T.I., www.laboratoriotecnicasinstrumentales.es). Se usé un equipo UPLC-MS System (UPLC: Waters
ACQUITY H-class UPLC; MS: Bruker Maxis Impact) lonizacién por Electrospray (ESI positivo y un MALDI-
TOF (MALDI-TOF) Bruker Autoflex Speed (N2 laser (337 nm, pulse energy 100W, 1 ns), Voltaje de
aceleracion 19 kV, Reflector en Modo Positivo).

Absorcion UV-Visible y fluorescencia

Los espectros de absorcién UV-Visible fueron adquiridos con un espectrofotometro Perkin
Elmer Lambda 265.
Los espectros de fluorescencia fueron adquiridos con un equipo Cary Eclipse Fluorescence

usando cubetas de cuarzo de 1.0 cm de espesor en el disolvente indicado en cada caso.
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Procedimiento de sintesis y caracterizacion

Sintesis del compuesto 1a.

N

A
m1 .,

En un schlenck bajo atmosfera inerte se afiade pirazol (2.0 g, 29mmol) y se disuelve en 60 mL
de THF seco. Sobre esta disolucion se afade el NaH (1.5 g, 38 mmol) y se mantiene con agitacion a
temperatura ambiente, apareciendo un precipitado grisdceo a los 30 minutos. Sobre la mezcla de
reaccion se anade CISO,Me;N (5.1 g, 35 mmol, 3.8 mL) disuelto en 20 mL de THF seco y se mantiene la
agitacion obteniendo finalmente una disolucién grisacea con un aceite. Pasados 30 minutos, se afiade
una disolucién de NaCl aq (sat) (10 mL), y se extrae la fase acuosa con AcOEt (3 x 10 mL). La fase
organica se lava con una porcion de agua destilada (10mL), se seca con MgSQ,, se filtra y se evapora a
vacio, obteniendo finalmente un aceite amarillento que corresponde con el pirazol protegido 1i (5.1g,
rendimiento 99%).

A continuacidn, sin realizar ninguna purificacion adicional, en un matraz Schlenck se afiade el
pirazol protegido 1i (3.0 g, 17 mmol) y se disuelven en 35 mL de THF seco. A -78 °C, se afiade nBulLi (8.9
mL, 22 mmol) gota a gota mediante un septum. Se mantiene la disolucién a esta temperatura durante
30 minutos, obteniendo una disolucién de color amarillo. A baja temperatura (-78 °C) se afiade I, (5.2
g, 21 mmol) a la reaccién, y tras la adiciéon se calienta la reaccion a temperatura ambiente.
Posteriormente, se mantiene la misma durante 30-40 minutos a temperatura ambiente evitando que
la luz incida sobre ella. Pasado ese tiempo, se obtiene una disolucién de color marrén-negro. Se vierte
la mezcla de reaccidn sobre una disolucion de K»S,0s en agua (10%) (10 mL), obteniendo de nuevo una
disolucién de color amarillo. La mezcla de reaccidn se extrae con AcOEt (3 x 10 mL), se seca con MgSQO,
y se evapora en el rotavapor para obtener finalmente un aceite amarillento.

Sin ninguna purificacién adicional, este aceite se coloca en un bafio a hielo y se afiade TFA (3.8
mL), manteniendo la disolucién con agitacién a 0 °C durante 2 h. Se obtiene finalmente un aceite
amarillento con un precipitado blanco que se extrae con AcOEt (3 x 10 mL) se lava con una disolucion
saturada de NaHCOs (aq) (2 x 10 mL), se seca con MgSQ,, se filtra y evapora a vacio para obtener un
aceite naranja. El aceite obtenido se purifica por columna cromatografica en SiO, utilizando como
eluyente una mezcla de hexano/AcOEt (70:30), obteniendo finalmente el compuesto puro como un
solido blanquecino (2.1 g, rendimiento 54 %). Los datos espectroscépicos corresponden a los

encontrados en la bibliografia®'.
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Sintesis del compuesto 2a.

En un vial de microondas bajo atmosfera de nitrégeno se afiade 2,6-difluoro-4-yodopiridina 1f
(0.2 g, 0.83 mmol), 2b (0.13 g, 0.83 mmol), [PdCL,dppf] (30 mg, 40 umol) y ‘BuONa (0.28 g, 2.5 mmol)
los cuales se disuelven en 5.0 mL de tolueno seco. La mezcla se irradia en reactor de microondas
durante 30 minutos a una temperatura de 130° C, enfriando hasta 40° C al finalizar la reaccién. El sélido
amarillento obtenido tras evaporar el disolvente del crudo de reaccidon se purifica mediante
cromatografia en columna en SiO,, utilizando como fase mévil hexano/AcOEt (20:1). Se obtiene un
sélido blanco que se corresponde con el compuesto puro (0.15 g, Rendimiento 75%).
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) § 6.95 (s, 2H, Hs), 6.64 (s, 2H, Hs), 2.33 (s, 3H, Hi), 2.02 (s, 6H, Hy).
F {'H} RMN (376 MHz, Cloroformo-d) & -68.49
3¢ {"H} RMN (101 MHz, Cloroformo-d) 6 161.94 (dd, J = 247.5, 16.1 Hz, C,), 159.83 (t, J = 7.6 Hz, C,),
138.37 (Cs), 134.68 (Cs), 134.43 (t,J = 2.9 Hz, Cs), 128.52 (Cg), 107.35 - 106.52 (m, C3), 21.00 (Cq0), 20.30

(C7).
HRMS (ESI-TOF) [M+Na]*m/z = 256.0916 (calculado 256.0908 para C14H13F,NNa).
) b 0 S
o o o~ o
| | | |
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H10
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Figura 82: Espectro de IH RMN ampliado (400 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 2a.
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Figura 83: Espectro de °F {{H} RMN ampliado (376 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 2a.
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Figura 84: Espectro 13C {tH} ampliado (101 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 2a.
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Figura 85: Espectro de masas del compuesto 2a (ESI-TOF), mostrando el patrén isotopico molecular [M+Na]*

Sintesis del compuesto 3a.
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En un schlecnk se afaden 1a (0.83 g, 4.2 mmol), 2a (0.4 g, 1.7 mmol) y K,CO5 (0.71 g, 5.5 mmol)
bajo atmosfera inerte, y se afiaden 8 mL de DMA, obteniendo una disolucién amarillenta con un
precipitado blanco. La mezcla calienta bajo atmosfera inerte a 100 °C durante 5 horas, evitando que la
luz incida sobre la reaccién. Una vez transcurrido el tiempo se acidifica la reaccion con HCI 1.0 M (3
mL). La fase acuosa es extraida con AcOEt (2 x 10 mL).La fase organica se lava con una disolucidn
saturada de NaHCO; (aq) (3 x 10 mL) y NaCl aq (sat) (10 mL) se seca con MgSQ,, se filtra y se concentra
por evaporacién, obteniendo un sélido blanco-amarillento. El sdlido se purifica por columna
cromatografica en SiO, y fase movil hexano/AcOEt (10:1), obteniendo un sélido blanco. (0.45 g,
Rendimiento 45 %).
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.40 (d, J = 2.6 Hz, 2H, Hia/15), 7.71 (s, 2H, Hs), 6.92 (s, 2H, Hg), 6.66
(d, J=2.6, 2H, H14/15), 2.34 (s, 3H, H1o), 2.07 (s, 6H, H5).
B3¢ {*"H} RMN (101 MHz, Cloroformo-d) 6 156.58 (C,), 149.13 (C,), 137.81 (Cs), 135.30 (Cs), 134.65 (C),
128.70 (Cia/15), 128.27 (Cg), 117.15 (Cia/15), 110.96 (C3), 99.30 (C13), 21.04 (C1o), 20.47 (C7).
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Figura 86: Espectro de 1H RMN ampliado (400 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 3a.
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Figura 87: Espectro 13C {tH} ampliado (101 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 3a.
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Sintesis del compuesto 5a.

En un schlenck se afladen 4a (20 mg, 35 umol), 1d (16 mg, 68 pumol) y [PdCl,dppf] (2.5 mg, 3.44
pmol) bajo atmosfera inerte. Se afiade TBAF (1.0 M en THF) (0.2 mL, 0.2 mmol), obteniendo una
suspension naranja/rojiza. La mezcla se mantiene con agitacion a reflujo durante 2 horas y 30 minutos.
Una vezfinalizada la reaccién, se afiade etanol (10 mL) y precipita un sélido marrén. Se separa las aguas
sobrenadantes por centrifugacion (10 minutos a 3000 rpm) y se realizan 3 lavados mas de EtOH (10
mL), para posteriormente secar el sélido amarillo puro en la estufa a 100 °C. (24 mg, rendimiento 89%).
'H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) 6 8.75 (d, J = 2.6 Hz, 2H, Hi4/15), 8.71 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Hx), 8.26 (d,
J=9.3 Hz, 2H, Hy9), 8.23 (d, J=9.1 Hz, 2H, H3s), 8.22 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H,7), 8.21 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H,),
8.15 (d, J=9.3 Hz, 2H, Hy), 8.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H,3), 8.07 (d, / = 8.6 Hz, 2H, H3,), 8.04 (t, / = 6.6 Hz,
2H, Hy6) 7.93 (s, 2H, Hs), 6.97 (s, 2H, Hs), 6.90 (d, J = 2.6 Hz, 2H, H14/15), 2.36 (s, 3H, Hio), 2.15 (s, 6H, Hy).
B3C{*H} RMN (101 MHz, Cloroformo-d) 6 156.59 (Ca), 149.85 (C,), 138.17 (Ci3), 137.78 (Co), 135.52 (Cs),
134.76 (Cg), 132.20 (Cs4), 131.65 (C21), 131.23 (C4), 131.07 (Cas), 129.84 (C1s), 128.55 (Cyq), 128.45 (Cys),
128.32 (Cg), 127.79 (Cia/1s), 127.22 (Cz,), 126.29 (Cy6), 125.79 (Cy7), 125.70 (Cys), 125.57 (Cso), 124.50
(Ca0), 124.44 (C32), 124.27 (Cs3), 116.82 (Cis), 112.20 (Cyas1s), 111.29 (Cs), 90.57 (Cq7), 87.25 (Cye), 21.09
(C10), 20.56 (C5).

HRMS (MALDI-TOF) [M]* m/z = 777.2910 (calculado 777.2887 para CsgH3sNs).
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Figura 88: Espectro de 'H RMN ampliado (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 5a.
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Figura 89: Espectro 13C {tH} ampliado (101 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 5a.
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Figura 91: Espectro 1H-13C bsgHSQCAD (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 5a.
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Figura 92: Espectro 1H-1H gDQFCOSY (500MHz, Cloroformo-d) del compuesto 5a.
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Sintesis del compuesto 8.

10

En un schlenck se afaden los compuestos 5a (20 mg, 25 umol) y Zn(COOCF3), (11 mg, 38 umol)
bajo atmosfera inerte, y se disuelven en 3 mLde DCM y 1.5 mL de acetona, apareciendo una coloraciéon
rojiza/anaranjada en la disolucion. La reaccién se mantiene durante 30 minutos con agitacion. A
continuacidn, se concentra la disolucién a vacio y se precipita el compuesto afiadiendo hexano (10 mL).
Tras retirar las aguas sobrenadantes se realizan 4 lavados mas de hexano (10 mL), para obtener
finalmente un sélido amarillento puro (21 mg, rendimiento 78 %).

'H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & 8.97 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Hso), 8.37 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Hys), 8.20 (d, J
= 2.8 Hz, 2H, H14/15), 8.09 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H.3), 8.02 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Has), 7.98 (m, 4H, Hyo+H>,), 7.74
(d, J=9.1Hz, 2H, Hy), 7.54 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Hyg), 7.36 (s, 2H, Hs), 7.18 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Hy;), 7.07 (s,
2H, Hg), 7.01 (d, J = 2.8 Hz, 2H, H1s15), 2.40 (s, 3H, Hio), 2.18 (s, 6H, H5).

B3¢ {*H} RMN (101 MHz, Cloroformo-d) 6 160.70 (C;), 139.63 (Cy), 139.20 (C13), 134.84 (Cs), 133.63 (Cs),
133.07 (Cs1), 132.31 (Cy1), 130.82 (Cys/24), 130.79 (Cas/24), 130.38 (C1s), 129.41 (Cy), 128.97 (Cs), 128.86
(Ca3), 127.83 (Cias1s), 126.96 (Ca0), 126.01 (Cs0), 125.79 (Cy7), 125.70 (Czg), 125.24 (Cys), 124.23 (Cy,),
123.80 (Cs2), 123.80 (C33), 115.34 (Cyg), 114.85 (C1a/15), 108.87 (C3), 96.40 (C17), 21.11 (Cyo), 20.75 (Cy).
HRMS (MALDI-TOF) [M]* m/z = 954.2035 (calculado 954.2029 para CsgH3sNsF30,Zn).
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Figura 94: : Espectro de H RMN ampliado (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 8.
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Figura 96: Espectro 1H-13C gc2HMBC (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 8.
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Figura 97: Espectro 1H-13C bsgHSQCAD (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 8.
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Figura 98: Espectro 1H-H gDQFCOSY (500MHz, Cloroformo-d) del compuesto 8.
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Sintesis del compuesto 2b.

10

En un vial de microondas bajo atmosfera de nitrégeno se afiade 2,6-difluoro-4-yodopiridina 1f
(0.2 g, 0.83 mmol), 1b (194 mg, 0.83 mmol), [PdCL,dppf] (31 mg, 40 umol) y ‘BuONa (279 mg, 2.48
mmol) se disuelven en 5.0 mL de tolueno seco. La mezcla se irradia en reactor de microondas durante
30 minutos a una temperatura de 130° C, enfriando hasta 40° C al finalizar la reacciéon. El sélido
amarillento obtenido tras eliminar el disolvente del crudo de reaccidn se purifica por cromatografia en
columna en SiO,, utilizando como fase maévil (hexano/AcOEt (20:1), para obtener finalmente un sdélido
blanco puro 2b (0.2 g, rendimiento 80%).
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) § 7.57 (t, J = 1.7 Hz, 1H, Hg), 7.41 (d, J = 1.7 Hz, 2H, He), 7.01 (s, 2H,
Hs), 1.38 (s, 18H Hyo).
F {*H} RMN (376 MHz, Cloroformo-d) 6 -69.02.
3¢ {"H} RMN (101 MHz, Cloroformo-d) § 162.22 (dd, J = 245.57, J = 16.82 Hz, C,), 159.75 (t, J = 7.86
Hz, C4), 152.04 (C;), 135.87 (Cs), 124.43 (Cs), 121.37 (Ce), 104.00 (m, Cs), 35.04 (Cs), 31.39 (Cyo0).
HRMS (ESI-TOF) [M+Na]* m/z = 326.1698 (calculado 326.1691 para Ci9HsF,NNa).
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Figura 100: Espectro de *H RMN ampliado (400 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 2b.
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¥0 CB®BRG S B ¢ o RE8a8 & 3
3% s88RR © 8 % 4 2388 .
SO | | | —_ !
C10]
C8 }C6
C9
C7 C3
10 —— —
C2
| M
164 162 160 158 152 136135 125124123122121 104 102 36 35 34 33 32 31

Figura 102: Espectro 13C {tH} ampliado (101 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 2b.
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Figura 103: Espectro de masas del compuesto 2b (ESI-TOF), mostrando el patron isotopico [M+Na]*.

Sintesis del compuesto 3b.

En un schlenck se afiaden 2b (0.41 g, 1.34 mmol), 1a (0.64 g, 3.3 mmol) y K,COs (0.55 g, 4.1
mmol) bajo atmosfera inerte. Se afiaden 2 mL de DMA, y la disolucidn que presenta un color violeta-
negruzco se calienta a 100 °C evitando que la luz incida en la misma. Tras 5 horas, se para la reaccién
afadiendo 3 mL de HCl 1.0 M, apareciendo en este punto un precipitado de color blanco. La fase
acuosa se extrae con AcOEt (2 x 10 mL), y se lava la fase organica violeta con NaHCOs aq (sat) (3 x 10
MI), NaCl aq (sat) (10 mL), se seca con MgSQ,, se filtra y evapora a vacio, obteniendo un sdlido
amarillento. El crudo de reaccion se purifica por cromatografia en columna en SiO,, fase movil
hexano/AcOEt (15:1), obteniendo un sélido blanco puro. (0.8 g, rendimiento 69%).

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.40 (d, J = 2.5 Hz, 2H, His), 8.04 (s, 2H, Hs), 7.56 (t, J = 1.8 Hz, 1H,
Hs), 7.51 (d, J = 1.8 Hz, 2H, Hg), 6.67 (d, J = 2.5 Hz, 2H, Hus), 1.41 (s, 18H, H1o).

B3C{*H} RMN (101 MHz, Cloroformo-d) § 156.59 (Ca), 151.67 (C;), 149.18 (Cs), 136.98 (C,), 128.89 (C1s),
124.00 (Cg), 121.59 (Cs), 117.14 (C14), 108.47 (Cs5), 99.18 (C13), 35.07 (Cs), 31.52 (Cy0).

HRMS (ESI-TOF) [M+Na]" m/z = 674.0268 (calculado 674.0248 para CasHy71:NsNa).
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Figura 104: Espectro de 1H RMN ampliado (400 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 3b.
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Figura 105: Espectro 13C {tH} ampliado (101 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 3b.
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Figura 106: Espectro de masas del compuesto 3b (ESI-TOF), mostrando el patron isotopico [M+Na]*

Sintesis del compuesto 4b.

Se afiaden en un schlenck 3b (0.10 g, 0.15 mmol), 1e (0.11 g, 0.34 mmol), Pd(OAc), (2.0mg, 7.7
pmol), KsPO4 (78 mg, 0.37 mmol) y SPhos (6.3 mg, 15 umol) y 2.5 mL de una mezcla EtOH/H,0 (4:1),
obteniendo una suspension negra/grisacea con un precipitado blanco, la cual es burbujeada con N,
durante 10 minutos, para seguidamente dejar la reaccidén bajo atmosfera inerte durante 24 horas a 80
°C. Pasadas 24 horas, se extrae la fase acuosa con DCM (3 x 10 mL), se lava la fase acuosa con NaCl sat
(3 x 10 mL), se seca con MgS0,, se concentra en el rotavapor hasta la menor cantidad de DCM posible
y se precipita con hexano (10 mL), obteniendo un sdlido gris. El sélido gris obtenido se purifica por
cromatografia en columna en SiO,, usando un gradiente en la elucién, primero hexano y seguidamente
una mezcla hexano/DCM (1:1), para obtener finalmente el compuesto puro ¢éblanco? (72 mg,
rendimiento 49%).
'H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) § 9.06 (d, J = 9.3 Hz, 2H, Hys), 8.92 (d, J = 2.6 Hz, 2H, Hi4/15), 8.39 (d,
J =7.9 Hz, 2H, Hy7), 8.34 (s, 2H, Hs), 8.29 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Hss), 8.23 (m, 4H, Hj3+Hs), 8.16 (d, J =9.3
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Hz, 2H, Hy7), 8.13 (s, 4H, HyotHy1), 8.04 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Ha4), 7.66 (d, J = 1.8 Hz, 2H, He), 7.58 (t, /= 1.8
Hz, 1H, Hg), 7.06 (d, J = 2.6 Hz, 2H, Hi4/15), 1.40 (s, 18H, Hao).

3¢ {"H} RMN (101 MHz, Cloroformo-d) § 156.07 (C4), 154.58 (C3), 151.74 (C5), 150.60 (C,), 137.61 (Cs),
131.45 (Cy,), 130.98 (Cy6), 128.91 (Cy), 128.06 (Cia/1s), 128.01 (Cy7), 127.95 (Cs1), 127.84 (C1) 127.43
(Ca7), 127.43 (Cx0), 126.03 (Caa), 125.61 (Cas), 125.32 (Ca3), 125.22 (C30), 125.09 (C5), 124.83 (C1), 123.83
(Cs), 121.78 (Cs), 109.73 (Ci4/15), 108.11 (C3), 35.10 (Cg), 31.51 (C1o).

HRMS (ESI-TOF) [M+Na]* m/z = 822.3560 (calculado 822.3567 para Cs;HasNsNa).
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Figura 107: Espectro de *H RMN ampliado (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 4b.
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Figura 108: Espectro 13C {tH} ampliado (101 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 4b.
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Figura 110: Espectro 1H-13C gc2HSQC (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 4b.

7.0
7.5
3 e
s = 1 8.0
- d&‘ -

=&

& &
1 8.5
= & & 0

9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8
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Figura 112: Espectro de masas del compuesto 4b (ESI-TOF), mostrando el patron isotdpico [M+Na]*.

Sintesis del compuesto 5b.

En un schlenck bajo atmosfera inerte se anade el compuesto 3b (20 mg, 30 umol), el

compuesto 1d (14 mg, 61 umol), [PdCl,dppf] (2.2 mg, 3.06 umol). Se afiade TBAF (1.0 M en THF) (0.2
ml, 0.18 mmol), formando una suspensidn de aspecto negro/rojizo, y se mantiene a 70 °C durante 90
minutos. Pasado ese tiempo se afiade EtOH (10 mL) al schlenck formando un precipitado marrén claro.
Se retiran el disolvente sobrenadante mediante centrifugacién (10 minutos a 3000 rpm). Se realizan 3
lavados con 10 mL de EtOH. Finalmente se seca el sélido en el horno a 100 °C obteniendo un sélido
amarillento puro (23 mg, rendimiento 87%). Datos espectroscopicos de RMN en cloroformo-d y
acetona-ds:
'H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & 8.75 (m, 4H, Hso+Hua15), 8.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H1o), 8.27 (s, 2H,
Hs), 8.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ha7), 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Hss), 8.17 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Hy0), 8.14 (d, J = 8.9
Hz, 2H, H,3), 8.08 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Hj,), 8.05 (t, J =8.5 Hz, 2H, Hys), 7.63 (d, J = 1.7 Hz, 2H, He), 7.57 (t,
J=1.7 Hz, 1H, Hs), 6.92 (d, J = 2.7 Hz, 2H, Hua/1s), 1.44 (s, 18H, Hio).
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3¢ {*"H} RMN (101 MHz, Cloroformo-d) § 156.51 (C,), 151.72 (C;), 149.90 (C;), 138.10 (C13), 137.04 (Cs),
132.23 (Cs1), 131.68 (Cz1), 131.24 (Caa), 131.08 (Cas), 129.92 (C1s), 128.56 (Ca9), 128.47 (Ca3), 128.01
(Caapas), 127.24 (C22), 126.30 (Cz6), 125.80 (Ca7), 125.72 (Cys), 125.59 (Cso), 124.52 (Cy0) 124.45 (Cis),
124.29 (Cs3), 124.06 (Cs), 121.69 (Cs), 116.83 (Cs2), 112.26 (Cia/15), 108.69 (C3), 90.72 (C17), 87.31 (Ci6),
35.13 (Co), 31.58 (C1o).

'H RMN (400 MHz, Acetona-ds) 6 9.12 (d, J = 2.6 Hz, 2H, Hi4/15), 8.74 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Hso), 8.40 (d, J
= 7.9 Hz, 2H, Hys/27), 8.39 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Hyo), 8.38 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Has/27), 8.35 (s, 4H, Hig+Hao),
8.29 (s, 1H, Hs), 8.28 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Hy3), 8.23 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H1,), 8.15 (t, J = 7.9 Hz, 2H, Hy), 7.86
(d, J = 1.8 Hz, 2H, He), 7.75 (t, J = 1.8 Hz, 1H, Hg), 7.08 (d, J = 2.6 Hz, 2H, Hi4/15), 1.48 (s, 18H, Hio).

3¢ {*H} RMN (101 MHz, Acetona-ds) 6 156.33 (C,), 151.93 (C;), 150.19 (C,), 137.84 (Ci3), 137.21 (Cs),
131.96 (Cs1), 131.86 (Ca1), 131.33 (Caa), 131.07 (Cas), 129.74 (Cas), 128.93 (Cao), 128.84 (Ciayis), 128.67
(C23), 127.27 (C2), 126.69 (Ca6), 126.08 (C25/Ca7), 126.06(C,5/Ca7), 124.99 (Cso), 124.86 (Ca0), 124.27 (Csy),
124.19 (Cs), 124.03 (Cs3), 121.67 (Ce), 116.61 (Cas), 112.37 (C14/15), 108.08 (Cs), 89.86 (C17), 87.89 (C16),
34.88 (Co), 30.89 (C1o).

HRMS (MALDI-TOF) [M]* m/z = 847.3662 (calculado 847.3669 para Ce1HasNs).
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Figura 113: Espectro de 1H RMN ampliado (500 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 5b.
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Figura 114: : Espectro 13C {tH} ampliado (101 MHz, Cloroformo-d) del compuesto 5b.
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Sintesis del compuesto 7b.

En un schlenck se afiaden los compuestos 4b (20 mg, 23 umol) y Zn(COOCF;), (10 mg, 35.3
pmol) bajo atmosfera inerte, y se disuelven en 4 mL de DCM y 2 mL de acetona, apareciendo una
coloracidn roja/naranja en la disolucidn. La reaccién se mantiene durante 30 minutos con agitacion a
temperatura ambiente. A continuacién, se concentra a vacio hasta obtener la menor cantidad de DCM
posible y se afiade hexano para precipitar el complejo. Tras retirar el disolvente sobrenadante, se
hacen 4 lavados con 10 mL de hexano, para obtener finalmente un sélido amarillento puro. (23 mg,
rendimiento 84%). Datos espectroscépicos de RMN en cloroformo-d y acetona-ds:

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.96 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Hso), 8.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H1s), 8.32 (d, J
= 2.8 Hz, 2H, Hi4), 8.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H,3), 8.02 — 7.93 (m, 6H, Has+Hxo+H>;), 7.75 — 7.68 (m, 3H),
7.61 (s, 2H, Hs), 7.53 (t, / = 7.6 Hz, 2H, Hy), 7.47 (d, J =1.7 Hz, 2H, He). 7.17 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H,;), 6.99
(d, J=2.8 Hz, 2H, Hss), 1.44 (s, 18H, Ho).

3C {*H} RMN (101 MHz, Cloroformo-d) 6 168.15 (C,), 152.77 (C;), 139.00 (Ci3), 135.84 (Cs), 133.05
(Cs1), 132.28 (Cx), 130.79 (Cy4), 130.77 (Cys), 130.28 (Cig/22), 129.35 (Cao), 128.82 (Cz3), 127.90 (Cua),
126.93 (Ci9/22), 125.98 (C30), 125.74 (Cy6), 125.67 (Cy7), 125.21 (Cs), 124.20 (C19/22), 124.2 (Cs,), 123.77
(Cs3), 121.57 (C¢), 114.62 (Css), 106.45 (C3), 96.22 (Cy6), 83.28 (C17), 35.19 (Cs), 31.57 (C1o).

'H RMN (400 MHz, Acetona-ds) 5 9.19 (d, J = 2.8 Hz, 2H, His/15), 9.07 (d, J = 9.2 Hz, 2H, Hso), 8.59 (s, 2H,
Hs), 8.44 (d, J = 7.9 Hz, 2H, His), 8.30 —8.11 (m, 8H, Hax+Hy3+Has/27), 8.03 (d, J = 1.8 Hz, 2H, Hg), 7.93 (d,
J=9.2 Hz, 2H, Hys), 7.82 (t, J = 1.8 Hz, 1H, Hs), 7.72 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Hy¢), 7.41 (d, J= 7.6 Hz, 2H, Has/27),
7.28 (d, J=2.8 Hz, 2H, H14/15), 1.48 (s, 18H, Hio).

3¢ {*"H} RMN (101 MHz, Acetona-ds) & 160.23 (C4), 152.25 (C;), 137.86 (Ci3), 136.11 (Cs), 132.64 (Cs1),
132.3 (Cz1), 131.09 (Caafzs), 130.82 (Caa/28), 130.57 (Cias1s), 130.26 (Cig), 129.29 (Czo), 129.00 (Czz/23),
127.12 (Cyyp23), 126.22 (Cy6), 125.9 (C30), 125.8 (Cas/27), 125.7 (Cys27) 125.21 (Cs), 124.60 (Cx), 124.09
(Cs2/33), 123.71 (Cs2/33), 122.45 (Cg), 118.15 (Cis), 114.28 (Cyas15), 107.96 (C5), 94.39 (Cy7), 34.97 (Co),
30.83 (Cio).

HRMS (MALDI-TOF) [M]" m/z = 1137.2718 (calculado 1137.2622 para CesHasNsFsO4Zn).
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Figura 128: Espectro 1H-1H gDQFCOSY (400MHz, Cloroformo-d) del compuesto 7b.
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