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Glosario de Abreviaturas

(aq)
ADN
ARN
B3LYP

CCF
CCSD(T)

CD
DEPT-135

DMAD
EtOH
GIAO

HMBC

HSQC

MA
MI
MP2
NBMI

En solucién acuosa

Acido Desoxirribonicleico

Acido Ribonucleico

Funcional de intercambio Becke con un funcional de correlacion Lee,
Yangy Parr

Cromatografia de Capa Fina

Coupled-Cluster with Single and Double and Perturbative Triple excitations.
Método de cumulos acoplados con excitaciones perturbativas simples,
dobles y triples.

Ciclodextrinas

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer. Técnica basada en la
transferencia de polarizacion; permite aumentar la sensibilidad con nucleos
poco sensibles.

Acetilcarboxilato de dimetilo

Etanol

Gauge-Independent Afomic Orbital. Método computacional empleado para
la obtencion de desplazamientos quimicos en Resonancia Magnética
Nuclear

Heteronuclear Multiple Bond Correlation. Experimento que correlaciona los
desplazamientos quimicos de dos tipos de nucleos separados por dos o
mas enlaces.

Heteronuclear Single Quantum Coherence. Experimento que correlaciona
desplazamientos quimicos entre nucleos directamente enlazados.

Anhidrido Maleico

Maleimida

Método Mollier Plesset perturvativo de segundo orden

N-butilmaleimida



Glosario de Abreviaturas

NOESY

NPMI
PTAD
PWC
RMC
RMN
RMN 13C
RMN 'H
TBABr
TBACI
TsOH

Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy. Técnica que provee
informacién de nucleos que se localizan a 5 A o menos de distancia
N-fenilmaleimida

feniltriazolina-2,5-diona

Funcional de la densidad electronica Perdew-Wang

Residuo de Minimos Cuadrados

Resonancia Magnética Nuclear

Resonancia Magnética Nuclear de carbono 13

Resonancia Magnética Nuclear de proton

Bromuro de tetrabutilamina

Cloruro de tetrabutilamina

Acido p-toluensulfonico
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Introduccion

1. INTRODUCCION

Aquellas interacciones no covalentes, del orden de 1 a 10 kcal/mol, que se manifiestan
entre estructuras que poseen orbitales moleculares = que interaccionan mutuamente, se
conocen como interacciones n-n. Estas interacciones se caracterizan porque sus
contribuciones energéticas mas fuertes provienen de los términos electrostatico,
dispersidn e induccidn; donde el primero dicta la geometria que adopta el sistema,
mientras que la mayor contribucion energética se obtiene de los otros dos factores [1].
Gracias a esto, las interacciones n-n son fuertes en medio acuoso y selectivas debido a
su componente electrostatica [2]. Los sistemas en los cuales se observa mayoritariamente
este tipo de interacciones son estructuras con enlaces dobles conjugados, como lo son
los compuestos que presentan estructuras aromaticas.

Las interacciones que involucran anillos aromaticos son de gran interés por su
presencia en la estructura tridimensional de proteinas y el ADN [3], el arreglo cristalino
que adquieren las moléculas organicas que contienen anillos aromaticos [4], y en la
variacion de algunas propiedades fisicoquimicas que presentan este tipo de moléculas [5].
Un claro ejemplo de la importancia de estas interacciones es la estructura del ligante
oxidable de la enzima galactosa oxidasa, cuyo centro fendxido de la tirosina es
termodinamicamente estable, E12=+0.45 V con un tiempo de vida media de una semana
bajo condiciones controladas. Esto es debido a la presencia de interacciones n—n entre el
grupo fenoxido y un anillo aromatico de un residuo de triptéfano en la cadena vecina.
Estas interacciones son las que reducen el potencial de oxidacién del radical arilo
generado, donde se lleva a cabo la oxidacion de alcoholes, en un orden de 0.55 V en
comparacion con el potencial mixto del residuo de tirosina sin modificacion alguna

(E1/2=1 .0 V) [5]
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Figura 1. Estructura de Cristal del Sitio Activo de la Enzima Galactosa-Oxidasa [6]

Sin embargo, debido a la contribucion energética que proporcionan estas
interacciones, y a la complejidad de los sistemas en los cuales se presentan, resulta dificil
su estudio. Es por ello que los modelos mas sencillos y mas estudiados de este tipo de
interacciones son el dimero de benceno y el complejo benceno — hexafluorobenceno.

En el presente trabajo se expone el estudio de las interacciones n/n en sistemas
aromaticos empleando biciclo[4.4.1]undeca-3,8-dien-11-onas, los cuales son sistemas
rigidos en el segmento central pero que pueden adoptar diversas conformaciones (bote —
bote, silla — bote y silla — silla), en las cuales los anillos aromaticos unidos al biciclo
pueden posicionarse de distintas formas. El objetivo de este trabajo, es determinar si las
interacciones n/n ejercen algun efecto sobre la dindamica conformacional de los biciclos
dibenzo[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona (1),
benzo[c]tetrafluorobenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona (3) y
bis(tetrafluorobenzo)[c,h]biciclo[4.4.1Jundeca-3,8-dien-11-ona  (5). Asi también, el
establecer diferencias en el arreglo ftridimensional entre las moléculas
dibenzo[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona etilencetal (2),
benzo[c]tetrafluorobenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona etilencetal (4) y
bis(tetrafluorobenzo)[c,h]biciclo[4.4.1]undeca-3,8-dien-11-ona etiléncetal (6), las cuales

pueden atribuirse al mismo fenédmeno de interaccion entre sistemas =, Figura 2.
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La forma en la que se procedio para lograr estos objetivos consistid en el disefio y
sintesis de los compuestos antes mencionados. Se realizé un estudio de RMN de 'H a
diversas temperaturas para los compuestos 1 y 3, los cuales presentan libertad
conformacional, asi como la caracterizacion, mediante experimentos espectroscopicos
NOESY, HSQC y HMBC. Lo anterior se realizé con la finalidad de obtener una descripcion
del equilibrio conformacional que se lleva a cabo en cada sistema, asi como informacién
de la estructura de los conférmeros que participan en él. También se realizaron calculos
de la energia asociada a los posibles conférmeros de cada uno de los biciclos que
presentan libertad conformacional, para determinar las conformaciones que son minimos
en la superficie de energia potencial y, por lo tanto, las mas favorecidas energéticamente.

Para los compuestos 2 y 4 se realiz6 la comparacion estructural de las distancias
interplanares entre los anillos aromaticos de cada sistema. Para llevar a cabo dicha
comparacion, se obtuvo la disposicion estructural de cada molécula mediante difraccién

de rayos X de monocristal y la optimizacién de la geometria por calculos teodricos.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Interacciones Débiles

Se definen como interacciones entre entidades independientes (moléculas), o bien
entre grupos en una misma molécula con una orientacion especifica y su energia es del
orden de 0.2 a 6.0 kcal/mol [7]. A este tipo de interacciones se les asocia diversas
propiedades fisicas, como la densidad, el punto de ebullicibn de sustancias puras [7],
fendmenos de solvatacion, potenciales de oxidacion — reduccion [5], etc. Las interacciones
débiles permiten explicar fenémenos biolégicos de reconocimiento molecular [8], [9]; el
arreglo tridimensional de macromoléculas como el ADN, ARN y proteinas [3], [10]-[13] y el
transporte de cationes en sistemas biologicos [14]. En el area de materiales pueden
explicar el empaquetamiento de un cristal [15], [16], propiedades 6pticas [17], y son
importantes en el disefo de moléculas con propiedades mecanicas para medios
especificos [18].

La Quimica Supramolecular es la ciencia que estudia las caracteristicas, estructura
y funciones del complejo que se forma por las interacciones débiles presentes entre dos o
mas moléculas. Un ejemplo del desarrollo y la aplicacion de la Quimica Supramolecular
es el empleo de ciclodextrinas (CD), en sistemas anfitrion-huésped artificiales, Figura 3.
Estos sistemas incluyen la formacion de complejos con varios compuestos, desde
hidrocarburos no polares a acidos carboxilicos y aminas en distintos procesos como

reconocimiento molecular, encapsulamiento, inclusién y autoensamblaje [19], [20].
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a~ciclodextrina B-ciclodextrina y-ciclodextrina
Figura 3. Estructura molecular de a-, - y y-ciclodextrina

Por otra parte, si las interacciones débiles se localizan a nivel intramolecular, éstas
pueden influir significativamente en la estabilidad de la molécula de acuerdo con la
disposiciéon espacial de sus elementos; es decir, diferenciar y favorecer un conférmero con
respecto de otro, lo que es propio del Analisis Conformacional. La perezona es un claro
ejemplo del efecto de la influencia de las interacciones débiles en la conformacion, ya que
se ha comprobado por estudios de RMN 'H que este producto natural adquiere una
conformacion en la cual el enlace doble de la cadena lateral se posiciona frente al anillo
de la quinona, tal como se ilustra en la Figura 4. Este arreglo es el mas estable por
interacciones no covalentes entre las dos subestructuras antes mencionadas
(interacciones n/nt), que a su vez tienen efecto sobre las propiedades electroquimicas vy el

coeficiente de difusion de este compuesto [21].

Figura 4. Estructura y conférmeros estables de perezona [21].
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Los tipos de fuerzas involucradas y sus contribuciones energéticas en una
interaccion en particular dependen de la distancia de separacién de los grupos
involucrados. Las primeras de ellas son las fuerzas de largo alcance, que son aquellas en
las que la energia de interaccion es proporcional al inverso de la distancia elevada a algun
potencial; mientras que las segundas se conocen como de corto alcance, donde la
energia decrece en forma exponencial con la distancia, Tabla 1.

Dentro de las fuerzas de largo alcance, las contribuciones mas importantes son de
caracter electrostatico, de induccion y de dispersion. La componente electrostatica es el
resultado de la distribucion de carga en los grupos participantes en la interaccion
generando momentos multipolares, permanentes en ellos. Segun las caracteristicas de
estos momentos multipolares la interaccion puede ser atractiva o repulsiva, y es
dependiente de la orientacion de estos grupos, esta interaccion también es aditiva. La
induccion se refiere a la polarizacidon que sufre una molécula como consecuencia al
campo electrostatico de las moléculas vecinas. Esta componente es atractiva ademas de
que en un medio la contribucién de varias moléculas puede reforzar el efecto o anularlo,
por lo cual se considera que esta componente no es aditiva. El término de dispersion
describe los momentos multipolares instantaneos que surgen por fluctuaciones de la
carga. Cuando en dos unidades se complementan sus momentos multipolares; es decir,
se correlacionan, el complejo formado adopta aquella configuracion en donde la energia
disminuye, lo que se traduce en una contribucién de atraccion.

Las contribuciones de corto alcance mas significativas son las de intercambio y las
de repulsion, que comunmente se asocian en una sola conocida como contribucion de
intercambio-repulsion. Estas contribuciones en la energia surgen a distancias donde las
funciones de onda se traslapan significativamente y decaen exponencialmente al
aumentar esta distancia. EI mayor problema de representar las fuerzas de corto alcance

es la representacion de la dependencia angular [22].
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Tabla 1. Contribuciones a la Energia de Interaccién Débil [7]

Largo Alcance ((~R™)

Electrostatica Aditivo * Dependiente de la orientacion

Induccion No Aditivo -

Dispersion Aproximado - Siempre presente

Resonancia No Aditivo * Solo en estados degenerados

Magnética Aditivo t Muy pequefia

Corto Alcance ((~e“°R)

Intercambio No Aditivo -

Repulsién No Aditivo + Domina a muy corto rango

Transferencia de No Aditivo - Interaccién donador-aceptor

carga

Penetracion Aditivo - Pueden ser repulsivas a muy corto
alcance

Amortiguamiento Aproximado  + Modificacion de la induccion vy
dispersién
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2.2 Dimero de Benceno

El benceno es una molécula que se caracteriza por presentar una distribucion
electrénica heterogénea con una seccion central rica en densidad electronica rodeada por
una zona periférica pobre en densidad electrénica, caracterizada por un momento
cuadrupolar permanente y cuyo valor se estima en —(29.0£1.7) x 1040 C m [23]. En el
dimero de benceno, esta distribucion en la densidad electronica propicia que las
orientaciones que adopte el complejo sean dos; en una de ellas los anillos de benceno se
encuentran posicionados de forma paralela y desplazados, y en la otra orientacién los
anillos aromaticos se encuentran perpendiculares entre si, donde un atomo de hidrégeno
de un anillo aromatico se localiza en la parte superior del centro del segundo anillo;
ambas estructuras son conocidas en la literatura como paralelo desplazada [24], [25] y

forma T [26], [27], respectivamente, Figura 5.

<. 0

(a)

Figura 5. Orientaciones preferidas del dimero de benceno: (a) Paralelo desplazado, (b) Forma T

Diversos estudios tedricos [28]-[31] al igual que experimentales [32], [33] han
confirmado la estabilidad y existencia de estos dos complejos en estado sélido [34], [35],
liquido [36] y gaseoso [37]. Aun mas, se han observado orientaciones de este tipo en
proteinas [38]-[41], y se ha demostrado que ayudan a la estabilizacion de la estructura del

ADN [42]-[47].
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Figura 6. Arreglo cristalino del benceno [55]

Las energias de interaccion entre ambos dimeros de benceno, son de
aproximadamente -2.4 y -2.4 a -2.7 kcal/mol para las orientaciones en T y paralela
desplazada, respectivamente [48], [49], valores que correlacionan satisfactoriamente con
el valor de energia de disociacion del dimero obtenido experimentalmente (2.4+0.4
kcal/mol) [50]. Esto demuestra que ambas conformaciones son isoenergéticas en la
superficie de energia potencial, y a pesar de que la orientacion de los anillos aromaticos
en ambos casos depende de la componente electrostatica [51], existen diferencias
notables entre ambos complejos.

La orientacion en T posee una simetria C,, y es un complejo dinamico en el cual
existe una interconversion de sus monomeros [52]. Es la orientacién preferida en términos
electrostaticos; es decir, presenta la mayor atraccion entre mondémeros, y es un dimero
polar cuyo momento es de 1.34 a 1.70 x 1030 C m [53]. La interaccion que gobierna la
estabilidad de este dimero es conocida como interaccion CH-rx, la cual se lleva a cabo
entre un atomo de hidrégeno deficiente en densidad electrénica y el orbital = rico en
densidad electrénica del anillo aromatico [54].

El dimero en disposicion paralela desplazada es de simetria Con, y a diferencia del
dimero en T no es un dimero polar y presenta una menor atraccion electrostatica. Sin
embargo, la componente de dispersidén es mayor en este complejo debido al alto grado de
interpenetracion de los orbitales moleculares = entre los mondmeros, lo cual define que la

estabilidad es via una interaccion n—n.
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2.3 Dimero de Hexafluorobenceno

A diferencia del benceno, la molécula de hexafluorobenceno presenta una seccion
central del anillo aromatico que es deficiente en densidad electrénica; esto debido a la alta
electronegatividad de los atomos de fluor, lo cual genera un momento cuadrupolar
permanente de (31.7£1.7) x 1040 C m [23]. En el sistema cristalino, la orientacién de las
moléculas de hexafluorobenceno tiene ligeras diferencias con orientacion de las
moléculas de benceno; entre estas se encuentra que el angulo entre el eje de la direccion
de propagacion del motivo con respecto al plano del motivo (plano del anillo aromatico del
hexafluorobenceno) forma un angulo de 22 a 30° mientras que en el benceno el angulo
que se forma es de 45°, ademas de una alternancia en la direccion de inclinacion de los

anillos del hexafluorobenceno, la cual no se presenta en el caso del benceno (Figura 7).

Figura 7. Arreglo del hexafluorobenceno en cristal [55]

Steed y colaboradores [27] estudiaron el comportamiento de los fragmentos
moleculares del dimero de hexafluorobenceno en presencia de un campo eléctrico y
encontraron que al hacer pasar los fragmentos generados del dimero de
hexafluorobenceno por un selector electrostatico de simetria cuadrupolar, un aumento en
el voltaje aplicado al selector refleja un incremento en la intensidad del fragmento (CeFs)a,

lo cual indica que este fragmento posee un momento dipolar que se asocia a una
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estructura cuyas especies monoméricas se encuentran en disposicion perpendicular de
sus planos; es decir, en disposicion forma T.

Un estudio computacional de las posibles orientaciones del dimero de
hexafluorobenceno llevado a cabo por Lorenzo y colaboradores, empleando funcionales
de la densidad que describen en forma adecuada las interacciones débiles (Perdew-Wang
PWC), muestra que de las orientaciones entre anillos de hexafluorobenceno mas
cercanas en estado cristalino, la orientacion preferida es en la cual los anillos aromaticos
se localizan perpendiculares, con una energia de interaccion de 2.38 kcal/mol. A
continuacion se encuentra la orientacion en la cual los anillos de hexafluorobenceno se

localizan paralelos pero desplazados entre si, 2.18 kcal/mol [55].




Antecedentes

2.4 Complejo Benceno-Hexafluorobenceno

En 1960 Patrick y Prosser publicaron por primera vez la existencia de un complejo
supramolecular 1:1 entre benceno y hexafluorobenceno, gracias al estudio del diagrama
de fase de sus mezclas [56]. Mientras que los puntos de fusion del benceno y
hexafluorobenceno son 5.5°C y 4°C, respectivamente; el complejo C¢Hs — CsFs presenta
un punto de fusion de 24°C.

Estudios termodinamicos de este complejo muestran que partiendo de los
compuestos puros en estado sélido, la entalpia de formacion del complejo tiene un valor
de 0.23%£0.07 kcal/mol [57], mientras que a temperatura ambiente (25°C) la entalpia de
mezclado de benceno y hexafluorobenceno tiene un valor de -0.12 kcal/mol,
aproximadamente [58], lo cual indica que la formacion del complejo se encuentra
entalpicamente favorecida.

En estado solido el complejo se comporta como un cristal plastico debido a la
existencia de cuatro fases distintas en cuatro diferentes intervalos de temperatura; la fase
| de 274 K al punto de fusion del complejo de 298 K, fase |l entre 251 y 274 K, fase Ill que
abarca de 205 a 251 K, y finalmente fase IV que comprende temperaturas menores a 205
K [59]. En cada una de estas fases la orientacion entre los monémeros difiere, asi como la
celda unitaria del cristal. En la fase | las moléculas de benceno y hexafluorobenceno se
encuentran orientadas frente a frente a una distancia interplanar de 3.52 A [60], a esta
temperatura las moléculas se encuentran rotando sobre un eje comun, y el complejo se
describe como un cilindro circular. Conforme se disminuye la temperatura del cristal, las
moléculas primero se desplazan en direccién contraria con respecto al eje comun del
cilindro, haciendo una transformacién de un sistema romboedral, en la fase |, a un sistema
monoclinico, fase Il, y posteriormente la distorsion pasa a un sistema triclinico en el cual
ya no existe rotacién alguna por parte del anillo de hexafluorobenceno, fase Il [61]. Por
ultimo, al continuar bajando la temperatura se restringe la rotacion del anillo de benceno y

las moléculas vuelven a alinearse en columnas para retornar a un sistema cristalino
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monoclinico, fase IV [62], [63]. En todas las fases para el cristal CeHs — CsFs los planos de

los anillos del complejo se localizan paralelos.

Figura 8. Arreglo de complejo benceno-hexafluorobenceno en cristal en fase 1V [55]

Estudios de los acoplamientos dipolares en campos magnéticos fuertes, muestran
que en una solucién 1:1 de benceno y hexafluorobenceno, a temperatura ambiente, el
porcentaje de dimero formado es de un 85% con una energia libre de formacién de -1.44
kcal/mol [64]; lo cual demuestra que el complejo es también estable en estado liquido.

En estado gaseoso, Steed y colaboradores [27], estimaron que la estructura del
complejo es simétrica con los planos de los anillos aromaticos paralelos, separados por
una distancia de 3.2 a 3.7 A y los ejes de estos anillos cercanamente colineares; ademas
de que el momento dipolar del complejo es de alrededor de (1.47 £ 0.13) x 1030 C m.

En 1997 Hernandez-Trujillo y colaboradores realizaron calculos computacionales
ab initio MP2 de diferentes orientaciones del complejo benceno — hexafluorobenceno; los
cuales se distinguian por tener los planos de los anillos aromaticos paralelos o
perpendiculares entre si [65], Figura 9. En este estudio se observo que el minimo en la
superficie de energia potencial corresponde a la orientacion frente a frente a una distancia
de 3.7 A; ademas de que la mayor contribucién en la estabilidad del complejo es de
naturaleza débil, ya que la contribucién por correlacion electronica presenta un mayor

peso en la energia de interaccion total; es decir los términos de dispersion e induccion,
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Tabla 2. Estos resultados coinciden con los obtenidos de manera experimental por Steed

y colaboradores en fase gaseosa.
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Figura 9. Estructuras estudiadas por Hernandez-Trujllo y colaboradores [65].

Tabla 2. Contribucion de la energia SCF y de Correlacion Electrénica a la energia total de

interaccion del complejo CeHe — CeFs 2 [65].

Complejo AEscrb AEcon® AETotal

CeHs — CeFe -0.22 -4.11 -4.33

a Energia (kcal/mol) calculada en la geometria en equilibrio al nivel de teoria MP2. b Energia SCF. ¢

Energia de Correlacion Electronica.

En contraste, otros estudios realizados empleando el método MP2 muestran que la
geometria de minima energia en el complejo corresponde a la conformacion tipo paralelo
desplazado. A nivel de teoria MP2/6-31G(d) el complejo presenta la distancia entre los
centros de masa de los monémeros de 3.77 A, con un angulo de entre 10.5° y 11.6° entre
el eje del complejo y el eje de cada anillo aromatico, Figura 10. La energia de interaccién
en esta especie corresponde a -4.02 kcal/mol [66]; mientras que a un nivel de teoria
MP2/aug-cc-pVDZ, Gung y Amicangelo determinaron que el minimo de energia se
presenta cuando la distancia interplanar es de 3.4 A y la distancia del desplazamiento
paralelo al plano entre los centros de masa es de 1.0 A con una energia de interaccién de

-7.42 kcal/mol [67].
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Figura 10. Arreglo de minima energia obtenido por Vanspeybrouck y colaboradores [66]

En la literatura, algunos autores consideran que el método MP2 sobreestima el
valor de la contribuciéon por correlacién electronica [68], es por ello que Tsuzuki y
colaboradores en el 2006 emplearon el método CCSD(T), el cual presenta una
descripcion mas precsisa de este término. Ellos coincidieron en que el complejo mas
estable es aquel en el cual los anillos aromaticos se encuentran paralelos y ligeramente
desplazados, con las mismas distancias descritas por Gung y Amicangelo. La energia de
este arreglo es de — 5.38 kcal/mol; mientras que el arreglo tipo sandwich tiene un valor de
-5.07 kcal/mol [69]. La diferencia en energia entre ambas conformaciones proviene de la
contribucién energética de la correlacion electronica a la energia total; es decir, el término
de interaccion por dispersion, el que es 0.33 kcal/mol mas negativo en el arreglo paralelo
desplazado que en el arreglo cara a cara, Tabla 3. Estos resultados muestran que en este
caso, es el método CCSD(T) el cual sobreestima la contribucién por correlaciéon

electronica.

Tabla 3. Energias de Contribucion Electrostatica, por Induccién, y por Dispersion en Complejos

Benceno-Hexafluorobenceno @ [69]

Complejo Erotal® Eesc Eingd Erep © Ecorf
Cara-Cara -5.07 -1.15 -0.46 3.14 -6.61
Paralelo Desplazado -5.38 -1.12 -0.47 3.15 -6.94

a Energia en kcal/mol. b Energia de Interaccion estimada por método CCSD(T). ¢ Energia
Electrostatica. ¢ Energia de Induccién. ¢ Energia de Repulsion. ¢ Energia de Correlacion

Electronica.
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También se ha estudiado el complejo en el marco de la Teoria de Funcionales de
la Densidad, a pesar de que la mayoria de ellos son deficientes en la representacion de
interacciones de largo alcance [70], [71]. Empleando el funcional PWC con el complejo en
la orientacidén descrita en estado solido a mas baja temperatura, se obtuvo un valor de
-4.7 kcal/mol para la energia de interaccion; de la cual -4.3 kcal/mol corresponden a
términos de dispersion e induccion y -0.4 kcal/mol corresponden a interacciones de
caracter electrostatico [72].

A partir de los resultados computacionales obtenidos para el complejo Benceno-
Hexafluorobenceno puede resumirse que la contribucion energética mas significativa es la
contribucién por interacciones de largo alcance; pero, a diferencia del dimero de benceno,
las interacciones de caracter electrostatico son atractivas para este complejo debido a
que los momentos cuadrupolares de los anillos aromaticos que lo conforman son
contrarios; es asi como en combinacién, ambas componentes son las que determinan la

orientacion de las entidades monoméricas.
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2.5 Procesos Dinamicos Estudiados con la Espectroscopia de

Resonancia Magnética Nuclear Dinamica

Existen sistemas dinamicos en los que los nucleos pueden intercambiarse o sufrir
modificaciones en su ambiente quimico con una constante de rapidez determinada (k).
Estos sistemas engloban procesos como los equilibrios conformacionales y el intercambio
entre distintas moléculas de protones labiles.

Para que estos procesos puedan ser estudiados por RMN es necesario que los
nucleos en estudio hayan sufrido un cambio en su ambiente magnético, y asi observar las
sefales correspondientes a las especies involucradas en el proceso; ademas de que la
rapidez del proceso debe oscilar entre 109 y 104 s-'; lo que conlleva a un ensanchamiento
en las sefales del espectro [73].

La diferencia en el desplazamiento quimico de las sehales, Av, que identifican a
los atomos intercambiables varia con la temperatura a la cual sucede el proceso debido a
que ejerce influencia directa en la constante de rapidez (k). Asi pues, en un proceso de
intercambio rapido, la constante de rapidez (k) es mayor que la diferencia en
desplazamientos quimicos expresada en términos de frecuencia, Av, y es posible
observar en el espectro de RMN una sola senal que integra para todos los nucleos
intercambiados. Mientras que en un proceso de intercambio lento, la constante de rapidez
(k) es menor que Av, y por lo tanto puede observarse en el espectro las sefales
correspondientes a cada uno de los nucleos intercambiables [74].

Cuando dos senales convergen y no se observa algun valle entre ellas, se dice
que ha ocurrido la coalescencia. La temperatura a la cual las dos sefales coalescen es
definida como temperatura de coalescencia, T.. A partir de la coalescencia pueden
calcularse datos de energia libre de activacion para el intercambio.

Un método por el cual es posible obtener las energias libres de activacion para el
intercambio, es el propuesto por Shanan-Atidi y Bar-Eli [76], en donde, a intercambios
lentos hay dos sefales que se observan a desplazamientos quimicos A y B con

intensidades Pa y Ps, que corresponden a la distribucion poblacional.
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Estos autores establecieron que en la coalescencia se cumple la condicion:

P,—P;=AP= 2X7 3*’21
donde X = 2ntAv y 13’;; = '[1,’TA}+ {1,’13}, T representa el tiempo de vida media que se
calcula a partir de AP y Av que son determinadas por el experimento. Las constantes ka y

ks del intercambio pueden obtenerse por las siguientes ecuaciones:
k= —(1— AP)
47 21
kg = — (1 + AP)
E™ o
_ _kay _ kg
k=kyt+kg= jPA_ jPB
La temperatura de coalescencia se mide a partir de las observaciones en el
cambio del ancho de linea o intensidad de la sefial; ya que a la temperatura de
coalescencia el ancho de la sefal alcanza el maximo, mientras que la intensidad se hace
minima [77].

El valor de la energia libre de activacion puede deducirse empleando la ecuacion

de Eyring:
AGZ = RT,I
4 N Thr \aw/\1—aP
= kﬁﬂ:tg (‘i‘t_)( X )]
Abs =RTcin | =\ ae/\T+ap

La diferencia en energia entre estas dos Ultimas ecuaciones proporciona la

diferencia en energia libre de las dos especies.

AG = RT.int2 — prin st AP
= ey TR AP




Antecedentes

2.6 Biciclo[3,3]ortociclofanos

En 1967, Cristol y Lewis sintetizaron por primera vez el “anuseno”
(5,5%,6,11,112,12-hexahidro-5,12:6,11-di-o-benzonaftaceno) [78], con la finalidad de
estudiar los efectos fisicos y quimicos provenientes de las interacciones n entre dos
anillos aromaticos, forzados a posicionarse en un arreglo cara a cara dada la rigidez de
sistema, ver Figura 11. Encontraron en el espectro de Resonancia Magnética de Proton
que las senales correspondientes a los protones aromaticos se separaban en dos grupos
de multipletes, uno a 6.95 ppm y otro alrededor de 6.60 ppm, donde cada sefal integraba
para ocho protones. Las sefiales a campo alto se asignaron a los protones de los anillos
posicionados cara a cara, los cuales sufren un apantallamiento (proteccién) inducido por

la nube de electrones = del anillo opuesto.

Figura 11. Estructura de Januseno [78]

Inspirados en el articulo de Cristol y Lewis, en 1986 el grupo de investigacion de
Matako realizé la sintesis de compuestos biciclo[4.4.1]Jundecano (Figura 12) y reportaron
que estos presentan un equilibrio entre dos conférmeros Silla-Bote; con base a los
espectros de RMN de 'H y 8C a distintas temperaturas [79]. Asimismo obtuvieron los

parametros de activacion de tales intercambios conformacionales. Ver Tabla 4.
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R R

R R
1a. R=CO,Me; X=CO 2a. R=CO,Me; X=CO
1b. R=CO,H; X=CO 2b. R=CO;H; X=CO
1c. R=H; X=CO 2¢c. R=H; X=CO
1d. RCO,Me; X=CHOH 2e. R=H; X=CHOH
1e. R=H; X=CHOH
1f. R=H; X=CH,

1g. R=CO,Me X=CHOCH,

Figura 12. Dibenzo|c,h]biciclo[4.4.1]Jundecanos estudiados por Mataka y colaboradores [79].

Tabla 4. Parametros de Activacioén en la inversién de anillos en Biciclo[4.4.1Jundecanos [79].

Compuesto  AH* (kcal/mol) AS* (cal/mol) AG#298 (kcal/mol)
1a 14.1+ 0.8 1.8+27 13.6+0.8

1c 128+ 04 -04+£17 129+ 04

1f 11.4+£0.8 53%3.0 9.8+0.8

2a 158+ 14 1.2+45 154+14

2c 145+ 0.8 -0.8+2.7 14.7 £ 0.8

En los biciclos que contienen grupos carbonilo y metileno como cabeza de puente
(1a-c, 2a y 2c), los sistemas que participan en el equilibrio conformacional son el mismo
conférmero; sin embargo, los biciclos que contienen al grupo —-CHOH (1d—e) presentan
equilibrios entre diferentes conféormeros. En estos ultimos, el equilibrio se encuentra
favorecido hacia uno de los conférmeros, posiblemente por la influencia de una
interaccion CH/n intramolecular entre el protdon metilico y el orbital = de un anillo

aromatico, Esquema 1.
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1a R= GO,Me, X=CO, Ar=CgH,
1c R=H, X=C0, Ar=CgHy
1f R=H, X=CHy, Ar=CgH,

2a R=CO,Me, X=CO, Ar=2,3-C,qHg
26 R=H, X=CO, Ar=2,3-CgHg

o

1d R= CO,Me, Ar=CgH,
1e R=H, N=CBH4

Esquema 1. Conférmeros en equilibrio de diversos sistemas Biciclo[4.4.1]undecano [79].

Posteriormente, el mismo grupo de investigacion, aportd pruebas espectroscopicas
de la existencia del conférmero Silla-Silla en otros sistemas biciclo[4.4.1]Jundecano [80],
sin la necesidad de emplear grupos voluminosos unidos al carbono cabeza de puente
para forzar dicha conformacién. Este nuevo conférmero se encuentra en equilibrio con los

otros dos conférmeros Silla-Bote posibles para estas moléculas (Esquema 2 y Tabla 5).




Antecedentes

Q
y
(<
R / N
3
Nag
Silla — Bote Silla-Silla Bote-Silla

Esquema 2. Equilibrio conformacional de quinoxalina biciclo[4.4.1]Jundeca-11-onas [80]

Tabla 5. Relacion de conformero Silla-Silla con respecto a conférmeros Silla-Bote [80]

Compuesto  Solvente  Temperatura, °C  Radio, Silla-Silla/Silla-Bote

6a CDCls -50 1/2.9
6a CD2Cl -50 1/1.6
6b CDCls -50 117
6¢c CDCl3 -50 1/13

Asi también, se logro la sintesis de moléculas del tipo biciclo[4.4.1Jundecano con
grupos voluminosos enlazados al carbono cabeza de puente; los cuales obligan a que la
conformacion preferida sea aquella en la cual los anillos aromaticos se localizan frente a
frente [81], [82]. En estos estudios se observaron peculiaridades en los desplazamientos
quimicos de los protones aromaticos, en comparacion con los sistemas que no adquieren
esta conformacioén; es decir, se observa el efecto anisotrépico a campo alto de un anillo

aromatico sobre los protones del anillo contiguo, y viceversa, Figura 13.
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Ja. Ry=CH; R2=CH3: Ay =A.I"2=‘C3H4 4a. X=0; A.I‘rﬁﬁnl‘fCBH‘; n=2
3b. By=0H; Ro=CHa; Ary=Ary=2,3-CgHg db. X=0; Ary=Ars=CgHy; n=3
3c. Ry=0Et; Ro=Ph; Ar;=Ar,=CgH, dc. X=0; Ary=Ary=2,3-CHg: n=2

Ba, X=5; Ary=Ar,=CgH,: n=2
Bb, X=5; Ar1=Ar2=2.3~C1gH5: n=2

Figura 13. Sistemas Biciclo[4.4.1]Jundecano anclados en conformacién Silla-Silla [81]

La sintesis de este tipo de moléculas abrié la posibilidad de estudiar los efectos de
los sistemas & en diversos procesos; por ejemplo, en el control en la diastereoselectividad
de los aductos de reacciones tipo Diels-Alder [83], donde el dieno empleado correspondio
a un antraceno enlazado a un biciclo anclado en la conformacion Silla-Silla, posicionado
frente a un anillo de benceno o naftaleno, Esquema 3. La conclusion a la cual se llegé en
este estudio fue que en diendfilos pobres en densidad electrénica, tales como el anhidrido
maleico (MA) y la maleimida (MI), la adicién se realiza preferentemente por la cara mas
impedida (interna, aductos 9 y 10, Esquema 3, Tabla 6); es decir, la cara que se
encuentra frente al otro sistema aromatico;, mientras que en diendfilos como el
acetilendicarboxilato de dimetilo (DMAD) y la feniltriazolina-2,5-diona (PTAD) la adicién

ocurre preferentemente por la cara opuesta (externa, aductos 7 y 8, Esquema 3, Tabla 6).
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Cara Interna Cara Externa
BGa. AF=C6H4 COZCH3
6b. Ar=2,3-C,H N
1078 7.Ar=CBH4; X-Y= | N=Ph 8. Ar =C6Hd; X-Y= E
o 3 o CO,CH,
9. X-y= 2 10. X-¥= NH
s} 8]
[s] (s
11. ¥-¥= MN=—Fh 12, ¥-Y= MN=—1-Bu
[a] [s]

Esquema 3. Aductos de Reaccién Diels Alder entre Antraceno[2,3-h]benzo[c]biciclo[4.4.1]Jundeca-
3,8-dien-11-ona etiléncetal, 6a, y Antraceno[2,3-h]nafto[2,3-c]biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dien-11-ona

etiléncetal, 6b, con diversos dienofilos [83].
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Tabla 6. Productos de Reaccién de Diels Alder de 6a y 6b con varios diendfilos [83]

Radio
Dieno Diendfilo Temperatura Tiempo (h) Aducto
Cara Interna / Cara Externa

62 PTAD T. A 2 7a 1/3
6b PTAD T. A 2 7b 0/1
62 DMAD T.A. 48 8a 11.2
6b DMAD T. A 48 8b 0/1
62 MA 110 °C 9 9a 1/0.8
6b MA 110 °C 9 9b 1/0.2
62 Ml 110 °C 9 10a 1/0.7
6b MI 110 °C 9 10b 1/0.2
6 NPMI 110 °C 28 11a 11
6b NPMI 110 °C 28 11b 11
62 NBMI 110 °C 22 12a 11
6b NBMI 110 °C 18 12b 1/1.4

PTAD= feniltriazolina-2,5-diona, DMAD= acetilcarboxilato de dimetilo, MA= anhidrido maleico, MI=

maleimida, NPMI= N-fenilmaleimida, NBMI= N-butilmaleimida, T.A. Temperatura Ambiente

En el 2002, Liu y colaboradores realizaron la sintesis de benzo[c]3 -
hidroxibenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dien-11-ona (13), benzo[c]3’-hidroxi-4 -
metilsulfanilbenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dien-11-ona (14) y sus etilencetales (15 y
16), con el fin de estudiar como la interacciéon n—n estabiliza termodinamicamente el
radical fendxonio, el cual es participe en procesos de oxidacion de alcoholes [2] (Vease

Figura 14).
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Figura 14. Benzo[c]3 -hidroxibenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona, 13; benzo[c]3’-hidroxi-

4’-metilsulfanilbenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dien-11-ona, 14; y sus etiléncetales

correspondientes, 15y 16 [5].

El comparativo de los desplazamientos quimicos, en los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear, indica que se observan desplazamientos a campo alto de entre 0.4 y
0.5 ppm en los protones aromaticos de los cetales 15 y 16 con respecto a los biciclos de
los cuales se derivan 13 y 14, respectivamente. Por otra parte, el estudio de
descoalecencia de los compuestos 13 y 14 determind que la conformacion favorecida es
la conformacion bote/silla sobre la silla/bote (ver Esquema 4), con una proporcion de

0.54:0.46, respectivamente, a 223 K en CDCls.
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13. R=H
14, R=5CH;

Esquema 4. Equilibrio Conformacional de compuestos 13 y 14 [5].

Por ultimo, para estos cuatro compuestos, la voltamperometria ciclica mostré
diferencias en el potencial anédico de los compuestos 13y 15 de 0.29 V, y de 14 y 16 de
0.15 V; donde los biciclos anclados en la conformacion silla-silla, 15 y 16, presentan
valores de potencial anédico menores a sus biciclos de partida, 13 y 14, tal como se
muestra en la Tabla 7. Esto implica que las interacciones n—n contribuyen sustancialmente

a la estabilidad termodinamica de la especie oxidada [5].

Tabla 7. Datos Electroquimicos (CH2Cl2/0.5 M NBu4"BF4, 298 K, v=0.1 Vs) de los compuestos 13
- 16 [5].

Compuesto Epa2 (V)
13 +1.01
14 +0.70
15 +0.72
16 +0.55

ap=1.0Vs-1
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La caracteristica de que los biciclo[4.4.1Jundeca-11-onas permanezcan rigidos en
el segmento central y que al incorporar en ellos anillos aromaticos éstos puedan
disponerse de distintas formas, hace que estos sistemas sean modelos utiles para el
estudio de interacciones n—n y la contribucién de estas interacciones en el equilibrio
conformacional.

Es asi, como en este trabajo, se presenta el disefio y la sintesis de
bisarilbiciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dien-11-onas y derivados, cuyos sistemas aromaticos
posean diferencias en la rigueza en densidad electronica de su nube n (benceno y
perfluorobenceno). El objetivo es el poder elucidar el equilibrio conformacional y la
influencia que tienen las interacciones n—n en él; todo ello por técnicas de espectroscopia
de RMN dinamica y apoyados también por el empleo de la quimica computacional en el

estudio de los conformeros de las moléculas sintetizadas.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Sintetizar moléculas que permitan determinar experimentalmente la energia
asociada a la interaccion entre benceno y perfluorobenceno, asi como establecer las

modificaciones que esta produce en la geometria molecular.

3.2 Obijetivos Particulares

M Disefiar y sintetizar moléculas que permitan evaluar cuantitativamente

interacciones n—n

M Evaluar la dinamica conformacional y diferencias estructurales de los compuestos

sintetizado
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Resultados Teodricos

4.1.1 Sistemas Bisarilbiciclo[4.4.1]alquilcetonas

Se realizaron las optimizaciones de geometria y calculos de energia de los
conférmeros de los biciclos dibenzol[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona (1), benzo[c]-
tetrafluorobenzolh]biciclo[4.4.1Jundeca-3.8-dien-11-ona (3) y
bis(tetrafluorobenzo)[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona (5); a dos niveles de teoria:
MP2/6-31G** y B3LYP/6-31G**. El primer nivel de teoria mencionado emplea métodos ab
initio, mientras que el segundo esta sustentado en la teoria de funcionales de la densidad

electrénica.

4.1.1.1 Conférmeros de dibenzo[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona, 1

Para el biciclo 1, se diferenciaron tres conférmeros: silla-silla, silla-bofey bofe-bote
(Figura 14). Para ambos niveles de teoria, el conféormero de minima energia coincidié en
ser el que tiene una disposicion sifla-bote. De igual forma, el conférmero con mayor
energia en la superficie de energia potencial corresponde al bofe-bofe, cuya diferencia
con el de minima energia es de 4.06 kcal/mol y 3.74 kcal/mol para los niveles de teoria

MP2/6-31G** y B3LYP/6-31G**, respectivamente.
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Figura 14. Conférmeros y estructura de compuesto 1

A pesar de que el orden en la estabilidad energética de los tres conférmeros es
igual para los dos niveles de teoria utilizados, existe una diferencia significativa cuando se
compara los resultados obtenidos para el conférmero sil/a-silla. La diferencia energética
entre el conférmero silla-bote y silla-silla en MP2 es de 1.32 kcal/mol, donde los anillos
aromaticos en el ultimo arreglo presentan una distancia entre intercentroides de 3.41 A
(Figura 15); mientras que la diferencia energética entre los mismos conférmeros en
B3LYP es de 3.48 kcal/mol con una distancia entre los anillos de 3.85 A. Las diferencias
observadas obedecen a la sensibilidad que poseen ambos métodos a las interacciones de
largo alcance; el método MP2 realiza una descripcién de la correlacion electrénica, la cual
contribuye a disminuir la energia en el sistema; mientras que el método B3LYP es
deficiente en este término [70], [71]. En el método MP2, la energia de campo
autoconsistente (Escr), posiciona como conférmero mas estable al arreglo sifla — bofe,
seguido por bofe — bote y silla — silla, con diferencias de 3.92 y 7.07 kcal/mol,
respectivamente; mientras que la energia de correlacion (Ecorr) para la disposicion sifla —
silla es menor que para los otros dos arreglos, 5.76 kcal/mol y 5.90 kcal/mol arriba del
minimo para sifla — bote y bofe — bofe, respectivamente. Esto ultimo indica que el arreglo
silla —silla permite una mayor contribucion de términos de dispersion e induccién, que se
encuentran incluidos en la correlacion electrénica, lo cual disminuye la energia total del

sistema lo suficiente como para tener una mayor estabilidad que el conférmero bofe -
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bofe. Ademas, el que la distancia intercentroide entre los anillos aromaticos para el
método MP2 sea menor que para el método B3LYP, muestra que estas interacciones de
largo alcance provocan que entre los anillos exista cierta proximidad para mantener un
equilibrio entre ellas; en otras palabras, que exista una contribucién atractiva. Asimismo,
la distancia obtenida por el método MP2 es comparable con la distancia entre moléculas

de benceno para el dimero en disposicion paralela desplazada, la cual es 3.5 A [24], [25].

# . 2
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Figura 15. Conférmeros silla — silla a dos niveles de teoria

Tabla 8. Energia de conférmeros de 1 a dos niveles de teoria.

Nivel de Teoria MP2/6-31G** B3LYP/6-31G**
Conférmero E scr? E mp2? E cor? AE mp2®  E gayp? AE B3LypP
silla-bote -804.88400 -807.61386 -2.72985 0.00 -810.12343  0.00
silla-silla -804.87273  -807.61176  -2.73903 1.32 -810.11788 3.48
bote-bofe -804.87775  -807.60738 -2.72963 4.06 -810.11747 3.74

a Energia expresada en hartrees. b Energia expresada en kcal/mol. E scr Energia de campo autoconsistente.
E wp2 Energia obtenida por método MP2. E cor Energia de Correlacion Electronica. EssLye Energia obtenida

por método B3LYP
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4.1.1.2 Conférmeros de

benzolc]tetrafluorobenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona, 3

En el biciclo 3 (que corresponde a una molécula que contiene un anillo aromatico cuyo
orbital © es rico en densidad electrénica y otro anillo deficiente en densidad electrénica),
se identificaron cuatro conférmeros. Esto se debe a que en 3 la presencia de dos anillos
aromaticos diferentes disminuye el grado de simetria de la molécula, haciendo posible
diferenciar entre un conférmero si/la — bote r y un silla r - bote (Figura 16). Al igual que en
el caso del compuesto 1, el conférmero que presenta menor estabilidad energética, para
ambos niveles de teoria, es el bofe - bofe £, con un valor de 5.54 y 3.79 kcal/mol para los
métodos MP2 y B3LYP arriba del conformero mas estable, respectivamente. El método
MP2 posiciona como conférmero de minima energia al arreglo silla — silla £, seguido por
los arreglos silla — bote ry silla r — bofe, con diferencias en energia de 1.30 y 1.85
kcal/mol, respectivamente. Mientras que en el método B3LYP, el conformero silla — bote £
es el minimo en energia, seguido por la disposicion sifla  —bote con una diferencia de

0.50 kcal/mol y el arreglo sifla — sifla Fcon 2.34 kcal/mol.

Tabla 9. Energia de conférmeros de 3 a dos niveles de teoria.

Nivel de Teoria MP2/6-31G** B3LYP/6-31G**
Conférmero E scr? E mp2? E cor? AE mp2®  E gayp? AEg3LypP
silla - bote -1200.25364 -1203.63366 -3.38001 1.30 -1207.02786 0.00
silla £ — bofe -1200.25230 -1203.63277 -3.38047 1.85 -1207.02706 0.50
silla - silla £ -1200.24135 -1203.63573 -3.39437 0.00 -1207.02413 2.34
bofte - bofe -1200.24714 -1203.62689 -3.37975 5.54 -1207.02182 3.79

a Energia expresada en hartrees. b Energia expresada en kcal/mol. E scr Energia de campo autoconsistente.
E wp2 Energia obtenida por método MP2. E cor Energia de Correlacion Electronica. EssLyr Energia obtenida

por método B3LYP
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Figura 16. Estructura y conférmeros del compuesto 3

En la Tabla 9 se pueden encontrar las contribuciones energéticas a la energia total
para cada una de las disposiciones del biciclo 3. En el método MP2 se observa que en las
energias de campo autoconsistente, el arreglo silla — bofe r es el minimo en energia,
seguido por el arreglo silla F — bote (AE scr = 0.84 kcal/mol), la disposicion bofe — bote
(AE scr = 4.08 kcal/mol) y por ultimo el conférmero silla — silla F (AE scr= 7.71 kcal/mol). El
orden de estabilidad en los conférmeros cambia al adicionar la energia de correlacion. El
arreglo con mayor contribucion a la estabilidad por energia de correlacion es el silla —silla
/ seguido por silla F — bote (AE cor = 8.72 kcal/mol), silla — bote r (AE cor = 9.01 kcal/mol) y
bote — bote r (AE cor = 9.17 kcal/mol). La energia de campo autoconsistente describe las
componentes couldmbicas y de intercambio, mientras que la energia de correlacion
describe los términos de dispersion e induccion. Si bien el conférmero silla — silla F no es
favorecido por la energia de campo autoconsistente, la contribucion por induccion y
dispersién es lo suficientemente mayor que en los otros arreglos como para posicionarlo

como el mas estable en el céalculo de la energia total. La contribucién por correlacion
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electrénica es mayor en este conformero debido a la disposicion de sus anillos aromaticos
frente a frente, de manera similar a como se encuentra el complejo benceno -
hexafluorobenceno. La distancia entre los centros de los anillos aromaticos corresponde a
3.24 y 3.72 A para los métodos MP2 y B3LYP, respectivamente (Figura 17); mientras que
la distancia intercentroide del complejo benceno - hexafluorobenceno se estima en
alrededor de 3.52 A. Para ambos métodos computacionales, la distancia intercentroide en

3 es menor que en 1.
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Figura 17. Conférmeros silla — silla r a dos niveles de teoria
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4.1.1.3 Conférmeros de bis(tetrafluorobenzo)[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-
ona, 5
El biciclo 5 posee el mismo grado de simetria que el biciclo 1 por tener anillos

aromaticos iguales; por lo tanto, sélo se distinguen tres conférmeros (Figura 18).
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silla F - sifla F silla F - bote F bote F - bote F
F
Figura 18. Conférmeros y estructura de compuesto 5
Tabla 10. Energia de conférmeros de 5 a dos niveles de teoria.
Nivel de Teoria MP2/6-31G** B3LYP/6-31G**
Conférmero E scr? E wmp2? E corr? AE wp2®  E BaLyp? AE BgaLyp?
silla r —bofe -1595.62026  -1599.65146  -4.03119 2.91 -1603.93065 0.00
silla r-silla F -1595.60325 -1599.65609 -4.05284  0.00 -1603.92724 2.14
bote r-bote r -15695.61502  -1599.64542  -4.03040 6.70 -1603.92526  3.38

a Energia expresada en hartrees. ® Energia expresada en kcal/mol. E vr Energia de campo autoconsistente. E
wp2 Energia obtenida por método MP2. E cor Energia de Correlacion Electronica. EssLyr Energia obtenida por

método B3LYP




Discusion de Resultados

Empleando el método basado en la teoria de funcionales de la densidad, el
conférmero mas estable energéticamente corresponde al conformero sila r — bofe r. El
arreglo que sigue a este conférmero en estabilidad es el silla r — sifla F con una diferencia
del minimo de 2.14 kcal/mol, y por ultimo se encuentra la disposicion bofe r — bofe r con
una diferencia de 3.38 kcal/mol con respecto del minimo.

Los resultados obtenidos por el método MP2 difieren a los resultados obtenidos
por el método B3LYP. La disposicion silla r — silla Fes la mas estable, a esta conformacion
le sigue el arreglo silla r — bote r que es mayor en energia 2.91 kcal/mol, y por ultimo el
conformero bote r — bofe r con una diferencia de 6.70 kcal/mol con el minimo. En el
estudio de las contribuciones por energias de campo autoconsistente, el conférmero sifla £
— botfe r es el mas estable, seguido por el conféormero bofe r — bofe r (AEscrk = 3.29
kcal/mol) y silla F — silla r (AEscr = 10.63 kcal/mol). Es asi como, al igual que en el biciclo
3, la contribucién por correlacion electrénica disminuye la energia total del conférmero
silla F — silla ra tal grado que resulta ser el arreglo mas estable obtenido por este método.
La diferencia en energia de correlacion de este ultimo conférmero con respecto de los
otros dos es de 13.58 kcal/mol y 14.08 kcal/mol para silla  — bote ry bofe r — bote r,
respectivamente.

Las distancias intercentroides para las disposiciones silla r — silla £ obtenidas
fueron 3.15 A para MP2 y 3.72 A para B3LYP, Figura 19. Estas distancias son las

menores obtenidas de cada método para los tres biciclos estudiados.
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Figura 19. Conférmeros silla r — silla F a dos niveles de teoria
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Es importante puntualizar que, aun cuando el método MP2 realiza una mejor
descripcion de las interacciones de largo alcance en comparacion con los meétodos
basados en la teoria de funcionales de la densidad electronica, se encuentra reportado en
la literatura que realiza una sobreestimacion en la correlacion electronica en las

interacciones n—n [68].

4.1.2 Sistemas Bisarilbiciclo[4.4.1]alquilcetona etilencetales

Se realizé la optimizacién de las geometrias de minima energia de los cetales que
se obtienen a partir de los biciclos 1, 3 y 5 con etilenglicol, que corresponden a los
compuestos 2, 4 y 6. El anillo de cinco miembros que se forma en lugar del grupo
carbonilo para cada biciclo, restringe a un solo arreglo para cada molécula, en el cual los
anillos aromaticos se posicionan frente a frente. La finalidad de estos calculos, es el
comparar las distancias intercentroides para cada compuesto, a dos niveles de teoria;

MP2/6-31G** y B3LYP/6-31G**.

Tabla 11. Distancias intercentroides entre anillos aromaticos en compuestos 2, 4 y 6.

Distancia Intercentroides 2

Cetal MP2/6-31G** B3LYP/6-31G**
2 3.46 3.85
4 3.25 3.71
6 3.15 3.72

a Distancias expresadas en Amstrongs (A)

En todos los sistemas se observa la tendencia a que las distancias entre los
aromaticos obtenidas por el método MP2 son menores a aquellas que se obtienen por el
método B3LYP. Ademas, los valores obtenidos para 2 y 4 presentan diferencias del orden
de 0.01 a 0.05 A con las distancias intercentroides obtenidas para los conférmeros silla —
sillay silla — silla r, respectivamente, a ambos niveles de teoria, mientras que 6 tiene las
mismas distancias intercentroides que los conférmeros silla r — silla r a ambos niveles de

teoria, Figura 20.
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Figura 20. Estructura y geometria optimizada de cetales 2,4 y 6




Discusion de Resultados

4.2 Resultados Experimentales

4.2.1 Sintesis de dibenzo[c,h]biciclo[4.4.1]undeca-3.8-dien-11-ona, 1

El esquema general de la sintesis de 1 se ilustra a continuacién en la Esquema 5.

COOCH;
Br o TBACI
F Hacooc\)K/cOOCHg NaOH (aq) 0
Br CH2C|2
COOCH;
7 (53%)
1)KOH / EtOH
A, 2h
2)H0 1 H*
COOH
A, T> 300°C
-C0s
COOH
1 (54%) 8 (98%)

Esquema 5. Esquema general de sintesis de 1

La metodologia a seguir fue la reportada por Mataka y colaboradores [79]. En ella
se parte de a,0’-dibromo-o-xileno y el 1,3-acetonadicarboxilato de dimetilo que participan
en una reaccion de sustitucion nucleofilica. El 1,3-acetonadicarboxilato de dimetilo actua
como nucledfilo después de la abstraccion del proton alfa al carbonilo en el medio basico
en el que se realiza la reaccion, y ataca una posicidon bencilica que se encuentra
favorecida por la salida del ion bromuro. En el mismo medio basico uno de los protones
acidos del otro metileno alfa al carbonilos es sustraido y se genera otro sitio nucleofilico
en la molécula, que reacciona con la otra posicion bencilica de manera intramolecular,
proceso que se encuentra altamente favorecido. Es importante resaltar la basicidad del
medio de reaccién, la cual es lo suficientemente fuerte para sustraer los protones

metilicos alfa al carbonilo del intermediario generado, y asi efectuar las siguientes
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sustituciones con el fin de obtener el compuesto 11-oxodibenzo[c.h]biciclo[4.4.1]undeca-
3,8-dienil-1,6-dicarboxilato de dimetilo, 7.

Posteriormente, se realizd la hidrolisis de los ésteres metilicos en medio basico
del compuesto 7, para obtener el diacido correspondiente 8, el cual se sometid a
temperaturas de alrededor de 300°C con la finalidad de llevar a cabo la descarboxilacion y
obtener el compuesto de interés 1, con un rendimiento total del 28% desde las materias
primas comerciales.

Se observo durante la evolucidn de la sintesis, que desde la formacion del biciclo 7
hasta la obtencion del producto deseado 1, los espectros de resonancia magnética
nuclear a temperatura ambiente para protdn presentaban sefiales anchas y complejas en
la regién de los protones metilénicos y aromaticos; lo cual indica la presencia de un
equilibrio conformacional cuya constante de rapidez se encuentra en el rango de
frecuencias que maneja del equipo de resonancia. En el compuesto 1, el espectro de
RMN 'H tiene un multiplete a 3.15 ppm que corresponde a los protones cabeza de puente
los cuales se acoplan con los cuatro protones de los metilenos vecinos.

En el espectrometro de masas de 1 se observo una sefal con una proporcion
masa/carga de 262 que corresponde al ion molecular de dicha especie y coincide con su
masa molecular.

Se obtuvo un monocristal de 1, al cual se le realiz6 la difraccién de rayos X a
temperatura ambiente y posteriormente la designacion del arreglo de la molécula en el

espacio en estado solido, Figura 22 y Tabla 12.
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Tabla 12. Datos cristalograficos y refinamiento de estructura del compuesto 1.

Férmula Empirica C19H180

Peso Molecular 262.33

Temperatura 298 (2) K

Longitud de Onda 0.71073 A

Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo Espacial P2ilc

Dimensiones de Celda Unidad a=13.062(1) A o =90°
b=21.091(2) A B =91.648(2)°
c=20.714(2) A y=90°

Volumen 5703.8 (10) A3

z 16

Densidad 1.222 Mg/m3

Coeficiente de Absorcion 0.074 mm-"

F(000) 2240

Tamano de Cristal

0.382x0.252x0.222 mm

Color Incoloro
Forma Prisma
Rango 6 de coleccion de datos 1.83 a 25.36°

Rango index

-15<h<15, -24<4<25, -24<K24

Reflexiones Colectadas

46183

Reflexiones Independientes

10424 [R(int) 0 0.0492]

Completamiento de 6 = 25.36°

99.6%

Aparato de Medicién

Difractometro Bruker Smart Apex CCD

Correccién por Absorcion

Semi empirica a partir de los equivalentes

Transmisién maxima y minima

0.9895y 0.9752

Método de Refinamiento

Minimos cuadrados en matriz completa F2

Datos / Restricciones / Parametros 10424 10/ 721
R 0.0461
Rw 0.0935
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En el sistema cristalino, el biciclo 1 se encuentra en conformacion sifla — bote. En
la unidad asimétrica, que se muestra en la Figura 22 (a), la distancia mas préxima entre
los anillos aromaticos corresponde a 4.01 A y el angulo que se forma entre ellos es de
43.62°; la siguiente distancia mas proxima es de 4.36 A y es entre anillos con planos
paralelos sumamente desplazados, lo cual no es posible atribuirlo a una interaccién de

caracter n—n.

4.2.2 Sintesis de dibenzo[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona etiléncetal, 2
La sintesis del compuesto 2, se realizé basada en la metodologia propuesta por el
grupo de investigacion de Liu [5], la cual consiste en mantener 24 horas a reflujo en

condiciones anhidras el compuesto 1 con etilénglicol en medio acido (Esquema 6).

OH
HO™
TsOH (caty
Tolueno
A
1

2 (79%)

Esquema 6. Esquema de sintesis de compuesto 2

A diferencia de 1, el espectro de RMN 'H para el compuesto 2 muestra senales
definidas y diferenciables para cada protén de los grupos metileno, que presentan
desplazamientos quimicos diferentes. Esto es debido a la restriccién en la libre rotacion
de ese grupo que existe en la molécula; por lo cual, cada proton esta expuesto a un
ambiente magnético diferente. A 2.68 ppm se observa una sefal doble de dobles que
pertenece a los protones metilénicos en posicidn pseudo ecuatorial, que se acoplan con el
proton vecinal cabeza de puente (angulo diedro de 50.3°) a una constante de 5.6 Hz y con
el proton geminal a 15.2 Hz (protones b, Figura 23). A campo bajo, 5 3.40 ppm, se
encuentra otro doble de dobles perteneciente a los protones en posicion pseudo axial; con
una J = 2.8 Hz que indica acoplamiento vecinal con el protdn cabeza de puente (angulo
diedro de 63.5°), y J = 15.2 Hz de un acoplamiento geminal (protones b’", Figura 23).

Asimismo, se puede identificar la sefial del protdon cabeza de puente a 2.30 ppm (protones
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a, Figura 23) que se desdobla en un multiplete, lo cual indica el acoplamiento con los
cuatro protones vecinos a tres enlaces de los grupos -CH.-. Los protones aromaticos
presentan desplazamientos a campo alto (6.69 ppm) en comparacién con los protones
aromaticos en 1 (7.16 ppm), que es consistente con el efecto anisotropico que sufren
dichos protones frente a otro anillo aromatico.

El espectrometro de masas muestra una sefial con una relacion masa/carga de

306 que corresponde al ion molecular y coincide con la masa molecular del compuesto 2.
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Figura 23. Espectro de RMN H a 400 MHz del compuesto 2
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La estructura cristalina de este compuesto ya fue previamente reportada por
Mataka [81]; en ella se encontré que la distancia minima entre anillos aromaticos es de
3.03 A, mientras que la mayor separacion es de 4.10 A, con un angulo diedro entre los
planos de los dos anillos de benceno de 25°.

Tabla 13. Datos cristalograficos y refinamiento de estructura del compuesto 2 [81].

Formula Empirica C21H2002
Peso Molecular 322.33
Temperatura 298 K
Longitud de Onda 0.70926 A

Sistema Cristalino

Ortorrombico

Grupo Espacial

P241/c24/m24/n

Dimensiones de Celda Unidad

a=7.957 (2) A
b =12.485 (4) A
c=15.810 (1) A

Volumen 1570 A

z 8

Densidad 1.279 Mg/m3
Reflexiones Independientes 1893

Método de Refinamiento

Minimos Cuadrados

Datos / Restricciones 1893/0/109
Parametros

R 0.076

Rw 0.078
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4.2.3 Sintesis de benzo[c]tetrafluorobenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona,
3

Para construir el biciclo 3, se requirid6 primero obtener el compuesto 9 bajo
condiciones similares a las necesarias para la obtencién de 7, con la notable diferencia
del empleo de una base menos fuerte, lo cual permite el controlar la sintesis e impedir la

presencia de subproductos derivados de la abstraccion del protéon metilico alfa a carbonilo

en9.
COOCH,
4 H1COOC\)\/CDDCHq NaHCO;I:aEI:I @O
CH,Cl,
a (35%) COOCH,
F F
u]
F F.
1) LIAIH, / Et,0 oH B
e P(Phl,, Br
o JCHBC.,_L..
oH e Br
F F
o
F F
F 1o (aa%n 11 (87%) 12 (81%)
£ COOCH,
COOCH,
F
Br T
+ o NalH {aq)
B GH,Cl,
F
COBCH,
F COOCH,
13 (88%)
1) KOH { EIOH
A, 2h
2) H,0 0 HY
F GOOH
F
<o,
F
F CO0OH
3(13%) 14 (85%)

Esquema 7. Esquema general de la sintesis del compuesto 3

Por otra parte, fue necesaria la sintesis de un anillo aromatico perfluorado con dos

metilenos en posicion orfo unidos a un buen grupo saliente para reaccionar como
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electrofilo frente a 9. Para ello se partié de anhidrido o acido tetrafluoroftalico, al cual se le
practicd una esterificacion para obtener el intermediario 10. Posteriormente, el compuesto
10 fue sometido a una reduccién enérgica con hidruro de litio y aluminio para formar el
compuesto 11 [84]. Se seleccion6 como grupo saliente al bromuro para generar una
posicidon bencilica deficiente en densidad electrénica, para ello se generé el bromuro de
bromotrifenilfosfina, [P(Ph)sBr]*Br-, en el seno de reaccién con una adicion posterior de
11. El cambio de grupo funcional hidroxilo por bromuro, se realiza mediante una reaccion
de sustitucién nucleofilica asistida por un acido de Lewis, que permite que las condiciones
de reaccion sean menos agresivas y se obtenga 12 en buen rendimiento.

La formacidon del biciclo 13 se llevdo a cabo bajo las mismas condiciones de
reaccion que se emplean para el compuesto 7, solo que se utiliz6 bromuro de
tetrabutilamonio en lugar de cloruro de tetrabutilamonio. De nuevo, esta reaccién se
realizd en condiciones basicas para abstraer el proton alfa al carbonilo. La posterior
transformacion de 13 a 3 se llevd a cabo de igual forma que en el caso del compuesto 1,
dando un rendimiento global de 4% para 3 a partir de materias primas comerciales.

En los espectros de RMN 'H de los biciclos 13, 14 y 3 se observan sefnales anchas
y poco definidas en la seccidon de los protones en metilenos, al igual que para aromaticos;
lo cual dificulta la asignacion de estas sefales y ademas indica la existencia de mas de
una conformacion en solucién. En el espectro de 3, aparece a 3.11 ppm la sefial del
protén cabeza de puente, que corresponde a un multiplete.

En el analisis de masas del producto final (3) la sefial con mayor intensidad

corresponde a 334 m/z que corresponde al ion molecular de dicho compuesto.
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(@) (b) ¥ e T T v
Figura 24. Espectros de RMN 'H a 300 MHz en seccidén de metilenos para compuestos:
(@) 13,(b) 3
Se obtuvo informacion cristalografica del compuesto 3, a partir de la difraccion de

rayos X a un monocristal. Dicha informacion se localiza organizada en la Tabla 14.

Figura 25. (a) Vista de celda unidad desde b del cristal del compuesto 3; (b) Conformacion de

compuesto 3 en cristal.
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Tabla 14. Datos cristalograficos y refinamiento de estructura del compuesto 3.

Férmula Empirica C19H14F40

Peso Molecular 334.30

Temperatura 298 (2) K

Longitud de Onda 0.71073 A

Sistema Cristalino Trigonal

Grupo Espacial P3121

Dimensiones de Celda Unidad a =10.4401 (10) A o =90°
b =10.4401 (10) A B =90°
c =23.846 (5) A y=120°

Volumen 2250.8 A3

z 6

Densidad 1.480 Mg/m3

Coeficiente de Absorcion 0.124 mm -1

F(000) 1032

Tamano de Cristal

0.31x0.18 x 0.17 mm

Color Incoloro
Forma Prisma
Rango 6 de coleccion de datos 2.25 a 25.38°

Rango index

-125h=12, -12<412, -28<K28

Reflexiones Colectadas

18777

Reflexiones Independientes

2765 [R(int)=0.0972]

Completamiento de 6 = 25.38°

100.0%

Aparato de Medicion

Difractémetro Bruker Smart Apex AXS CCD

Correccién por Absorcion

Ninguna

Método de Refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa de F2

Datos / Restricciones / Parametros 2765/0/ 217
R 0.0452
Rw 0.0563




Discusion de Resultados

En el estado cristalino, el compuesto 3 se dispone de manera silla — bofe r. Se
observa en el arreglo del cristal, que existen atomos de fluor de moléculas distintas que
guardan entre ellos una distancia promedio de 2.56 A. También hay anillos de benceno a
distancias de 2.26 A posicionados cara — cara y 3.45 A, cuando los anillos se encuentran
ligeramente desplazados, con lo cual se puede explicar la influencia de las interacciones

débiles (n-—n y F-F) en el empaquetamiento cristalino.

4.2.4 Sintesis de benzo[c]tetrafluorobenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona
etiléncetal, 4

La sintesis del compuesto 4 se realizé bajo las mismas condiciones de reaccién

que se emplearon para la sintesis de 2, Esquema 8.

F F
o]
Fwo F
TsOH (cat) -
Tolueno
A

F F

3 F (67%) F

4 (B7%
Esquema 8. Esquema de sintesis de compuesto 4
Al igual que en el compuesto 2, en 4 se pueden observar en el espectro de RMN
'H de forma bien definida las sefiales de cada uno de los cinco tipos de protones

metilénicos que posee la molécula (Figura 26).
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Figura 26. RMN "H a 400 MHz del compuesto 4

En 2.32 ppm se localiza un multiplete que corresponde a los protones cabeza de
puente que se acoplan con los protones vecinos (protones a, Figura 26). En seguida se
encuentra un doble de dobles en 2.674 ppm con constantes de acoplamiento de 5.2 Hz y
15.2 Hz; esta senal pertenece a dos protones metilénicos equivalentes quimica y
magnéticamente por simetria (protones b, Figura 26), la primera J indica un acoplamiento
con el protdon vecino cabeza de puente; mientras que la segunda J indica un acoplamiento
con el protébn geminal. En 2.94 ppm hay un doblete con una J igual a 15.6 Hz que
pertenece a un acoplamiento geminal; esta sefial también corresponde a dos protones
metilénicos equivalentes por simetria; los cuales debido al angulo que forma respecto del
protdn cabeza de puente no presentan acoplamiento vecinal (protones ¢, Figura 26). Con

un desplazamiento de 3.17 ppm esta un doble de dobles, que también pertenece a dos
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protones metilénicos (protones ¢”, Figura 26), con constantes de acoplamiento de 5.6 Hz y
15.2 Hz, correspondientes a acoplamientos vecinales y geminales respectivamente. A
3.44 ppm hay un doblete, la seial se desdobla con una constante de 15.2 Hz que muestra
la existencia de un acoplamiento geminal; de manera similar al caso del doblete en 2.94
ppm no existe acoplamiento vecinal debido al angulo diedro entre estos protones
metilénicos y los protones cabeza de puente (protones b’, Figura 26). Los protones
aromaticos proporcionan una sefial que se desdobla en un multiplete la cual se encuentra
a 6.83 ppm y en comparacion con el espectro de RMN 'H para el compuesto 3, la senal
se desplaza a campo alto 0.40 ppm.

Adicionalmente se obtuvo la estructura de 4 mediante la difraccidon de rayos X del
correspondiente monocristal, que no se encuentra reportada en la literatura. La

informacion cristalografica de este compuesto se resume en la Tabla 15.

(a) A7 ()

Figura 27. Estructura del compuesto 4 en (a) monocristal y (b) red cristalina visto desde b
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Tabla 15. Datos cristalograficos y refinamiento de estructura del compuesto 4.

Férmula Empirica C21H18F 402

Peso Molecular 378.35

Temperatura 298 (2) K

Longitud de Onda 0.71073 A

Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo Espacial P2ilc

Dimensiones de Celda Unidad a=11.900 (3) A o =90°
b=8416 (2) A B =93.681 (4)°
c=17.165 (4) A y=90°

Volumen 1715.6 (7) A

z 4

Densidad 1.465 Mg/m3

Coeficiente de Absorcion 0.122 mm -

F(000) 784

Tamano de Cristal

0.27 x 0.20 x 0.05 mm

Color Incoloro
Forma Prisma
Rango 6 de coleccion de datos 1.71 a 25.40°

Rango index

-14<h214, -10<4<10, -20=K20

Reflexiones Colectadas

18160

Reflexiones Independientes

3151 [R(int)=0.0900]

Completamiento de 6 = 25.38°

99.7%

Aparato de Medicién

Difractometro Bruker Smart Apex AXS CCD

Correccién por Absorcion

Semi empirica a partir de equivalentes

Método de Refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa de F2

Datos / Restricciones / Parametros

3151/0/244

R

0.0606

Rw

0.1189
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El compuesto 4 cristaliza en el sistema monoclinico, pertenece al grupo espacial
P2+/c y presenta dos moléculas menos por celda unitaria que el compuesto de partida 3.
La disposicion de los anillos aromaticos en el compuesto 4 es de forma paralela
desplazada; con una distancia intercentroide de 3.19 A, la cual es menor a la predicha por
los métodos MP2 y B3LYP; 3.25 y 3.71 A, respectivamente; esto implica que es mas
confiable la descripcién por MP2. No se observa en la red cristalina distancias entre
anillos aromaticos 6 F-H de distintas moléculas, que nos indiquen la posible existencia de

alguna interaccion intermolecular.
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4.2.5 Sintesis de bis(tetrafluorobenzo)[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona, 5
La sintesis del compuesto 5 se realizd bajo las mismas condiciones de reaccion
que para el compuesto 1, con la diferencia del compuesto aromatico de partida que se

emplea, el cual esta sustituido con cuatro atomos de fluor, 12.

F F 1] E
Q
F F Et
u::"'f -
E1OH J H° 1) LikSH, § E1,0 OH
o A * adh
o 2} H" OH
F F H‘"Eu E
Q
F F 4] F
10 (89%) 11 (87%)
P{Phly, Brs
CHLC,
F COOCH, E F
F F o F
Br
.._Iﬁﬂ_ H,cﬂm\)l\/coocu, *
HalOH (aq)
CHCly Br
F F F
F COOCH, F E
156 (39%) 12 (81%:)
1) KOH / EFOH
il
F COOH E F F
F F F F
—
T>300°C
F F F F
F CO0H E F F
16 (92%) 5{23%)

Esquema 9. Esquema general de sintesis de 5.

El rendimiento de la reaccion total para este compuesto es de 6% partiendo de las
materias primas comerciales.

Las sefiales de los protones correspondientes a los grupos metileno son anchas y
complejas para los espectros de RMN 'H de 15, 16 y 5, lo cual indica la presencia de
equilibrios conformacionales que ocurren a temperatura ambiente en solucién. En el
espectro del compuesto 5, los protones cabeza de puente se localizan desplazados a 3.22
ppm y corresponden a un multiplete; esta sefial se encuentra empalmada a la sefial de los

protones metilénicos.
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Figura 28. Espectro de RMN 'H a 300 MHz de la regién de metilenos en compuestos:  (a) 15, (b)
16y (c)5

El espectrometro de masas de 5 presenta una sefial con relacién masa/carga de
406 que corresponde al ion molecular y a la masa molecular de dicho compuesto.

El analisis de las reflexiones compiladas por difraccion de rayos X a un monocristal
de 5, permitid la obtencidon de la estructura y conformacion de la molécula en estado

sélido, Tabla 16.

(a)
Figura 29. (a) Vista de celda unidad desde b del cristal del compuesto 5; (b) Conformacién del

compuesto 5 en cristal
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Tabla 16. Datos cristalograficos y refinamiento de estructura del compuesto 5.

Férmula Empirica C19H10FsO

Peso Molecular 406.27

Temperatura 298 (2) K

Longitud de Onda 0.71073 A

Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo Espacial P2ilc

Dimensiones de Celda Unidad a=16.035 (4) A o =90°
b =8.354 (2) A B =111.680 (4)°
c=13.132 (3) A y=90°

Volumen 1634.8 (7) A3

z 4

Densidad 1.651 Mg/m3

Coeficiente de Absorcion 0.164 mm -

F(000) 816

Tamano de Cristal

0.27 x 0.20 x 0.16 mm

Color Incoloro
Forma Prisma
Rango 6 de coleccion de datos 2.73 a25.37°

Rango index

-19<h219, -10=4<10, -15=K15

Reflexiones Colectadas

13066

Reflexiones Independientes

2987 [R(int)=0.0561]

Completamiento de 6 = 25.38°

99.8%

Aparato de Medicién

Difractometro Bruker Smart Apex AXS CCD

Correccién por Absorcion

Ninguna

Método de Refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa de F2

Datos / Restricciones / Parametros

2087 /2817326

R

0.0482

Rw

0.1217
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La conformacién que adopta el compuesto 5 en el cristal corresponde a sila F —
bofe r. El sistema cristalino, asi como el grupo puntual de esta molécula es el mismo que
para el biciclo 1, con la diferencia de que la unidad asimétrica para el compuesto 1 se
conforma de cuatro moléculas; mientras que para el compuesto 5 solo es una. En el
arreglo cristalino se observa la existencia de atomos de fluor de diferentes moléculas a
distancias promedio de 2.66 A, lo cual es indicio de interacciones débiles atractivas entre
los atomos de fluor. Por otra parte, no se observan anillos aromaticos lo suficientemente
préximos y con la orientacion correcta para atribuir la presencia de interacciones n—n en el
empaquetamiento cristalino, las distancias que separan a anillos de diferentes moléculas

con planos paralelos son de 5.24 a 8.33 A.

4.3 Dinamica Conformacional de

Biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dien-11-onas

Como se menciond en la discusion de la sintesis de los compuestos 1 y 3, las
senales correspondientes a los protones metilénicos de dichos compuestos y de sus
intermediarios predecesores, se caracterizan por ser anchas y curvas, lo cual indica la
existencia de un proceso dindamico que se lleva a cabo a temperatura ambiente con una
constante de rapidez de orden similar a la frecuencia a la cual se realiza el experimento.
Debido a las caracteristicas del sistema, el proceso dinamico que se realiza es el
equilibrio conformacional del biciclo; y para determinar las constantes que caracterizan
dicho equilibrio, asi como los conférmeros que participan en él, se recurrié a la obtencién
de los espectros de RMN 'H a diferentes temperaturas.

Se selecciond un intervalo de temperaturas de 80 °C a -70 °C, obteniendo un
espectro cada 10 °C; utilizando tolueno perdeuterado como disolvente. A medida que se
disminuye la temperatura en la solucion dentro del tubo de RMN, la interconversiéon de
conférmeros disminuye su rapidez, lo cual hace posible el poder identificar los protones
que cambian de posicion en el equilibrio por sus sefales en el espectro. Se estudiaron las

alteraciones que sufre el espectro de resonancia a medida que se realiza un decremento
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en la temperatura del sistema y se seleccioné una temperatura en la cual los cambios por
un posterior decremento no fueran lo suficientemente significativos, pero que pudiese
alcanzarse y mantenerse lo mas facilmente posible para poder realizar RMN 13C, DEPT-
135, NOESY, HSQC y HMBC, y asi elucidar los conférmeros presentes. La temperatura

seleccionada correspondié a -40 °C.

4.3.1 Resonancia Magnética Nuclear a temperatura variable para
dibenzo[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona, 1

El espectro de RMN 'H a -40 °C, que se observa en la Figura 30, contiene un
conjunto de seis sefales. A campo alto, 1.90 ppm se encuentra un friplete (que a
temperaturas menores se resuelve en un doble de dobles), con constantes de 13.5y 8.5
Hz. A 2.35 ppm estda un multiplete que presenta desdoblamientos que indican
acoplamientos de 13.5, 14.5, 8.0 y 4.0 Hz; enseguida a 2.77 ppm se localiza un doblete
con una constante de acoplamiento de 14.5 Hz. Un multiplete se observa a 2.94 ppm con
J de valor de 8.5 y 4 Hz, y por ultimo, a campo bajo se localizan dos conjuntos de
dobletes a 6.85 y 7.00 ppm. Con base a los valores de las constantes de acoplamiento y
los desplazamientos quimicos, de las seis senales en el espectro de RMN 'H a -40 °C se
establecié que las primeras tres corresponden a protones metilénicos, ya que presentan
valores de J altos (13.5 y 14.5 Hz) que indican la presencia de acoplamientos geminales;
ademas de valores de 85 y 4 Hz para las primeras dos sefales, propios de
acoplamientos vecinales. El multiplete a 2.94 ppm corresponde a los protones cabeza de
puente; y por ultimo, las dos sehales a campo bajo corresponden a los protones
aromaticos. Esta designacion mas tarde fue confirmada por el espectro en dos

dimensiones del experimento HSQC.
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Figura 30. Espectro de RMN 'H a -40 °C del compuesto 1

Para la RMN "3C a la misma temperatura se distinguen 10 senales que se
caracterizaron mediante el experimento DEPT-135. Las primeras dos sefiales a 32.2 y
37.4 ppm corresponden a carbonos CHy, la senal a 53.2 ppm designa al carbono cabeza
de puente CH. En la region de carbonos aromaticos, se encuentran seis senales; 127.0,
127.2, 128.9, 132.1, 138.2 y 138.9; de todas ellas, las ultimas dos representan a los
carbonos aromaticos jpso, que no se observan en el espectro del DEPT-135; mientras
que las primeras dos designan a los carbonos en posicidon meta a los carbonos jpso. Por

ultimo, la sefal en 212.7 ppm indica el carbonilo presente en el biciclo.
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Figura 31. (a) Espectro de RMN 13C a -40 °C del compuesto 1; (b) Espectro de

experimento DEPT-135 a -40 °C del mismo compuesto.

Al asignar la conectividad C-H mediante el experimento HSQC, se observé que la
primera senal del espectro de protdén (1.90 ppm) correlaciona con la primera senal de
carbono (32.18 ppm), el multiplete a 2.35 ppm correlaciona para los dos carbonos CH del
espectro de °C y el doblete a 2.77 ppm solo correlaciona con el carbono a 37.4 ppm. El
primer doblete que se encuentra en la region de aromaticos en RMN 'H (6.85 ppm)
correlaciona con las sefales a 128.9 y 132.1 ppm en RMN *3C, mientras que el segundo

doblete a 7.00 ppm se asocia a las primeras sefiales a 127.0 y 127.2 ppm.
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Figura 32. Espectro en 2D de experimento HSQC, a -40 °C, del compuesto 1
En los estudios anteriores se presenta el tipo de protones y carbonos que se
encuentran en la muestra, asi como su conectividad inmediata; sin embargo, no
comprueban si todos estos fragmentos son parte del mismo conférmero, para ello, se
realizd el experimento NOESY que muestra acoplamiento entre protones a distancias
cercanas. En la Figura 33 se encuentra el espectro en dos dimensiones del NOESY, en él
se observa cdmo todas las sefales se acoplan entre si; es decir, no existen conjuntos de

sefales que solo presenten acoplamientos entre ellas y no con sefiales de otro conjunto.
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Figura 33. Espectro en 2D de experimento NOESY, a -40 °C, del compuesto 1
Lo mismo se observa en el espectro del experimento HMBC para el mismo
sistema, Figura 34; no existen conjuntos de sefnales aisladas, todos los fragmentos se
encuentran conectados entre si. Es asi, como a -40 °C se obtiene el espectro de solo un

conférmero para el compuesto 1.
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Figura 34. Espectro en 2D de experimento HMBC, a -40 °C, del compuesto 1
Para identificar el tipo de conférmero que esta presente en la solucién, se requirio
el empleo de herramientas computacionales. Se realizé un calculo de desplazamientos
quimicos y constantes de acoplamiento para cada uno de los conformeros del compuesto
1. El programa utilizado fue Gaussian 03 y el nivel de teoria con el que se llevo a cabo el
célculo fue B3LYP/6-311+G(2d,2p) con el método GIAO (acronimo de Gauge-Independent
Atomic Orbital), partir de las geometrias optimizadas por el nivel MP2/6-31G(d,p). Los

resultados obtenidos de dichos calculos se resumen en la Tabla 17 y 18.
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Tabla 17. Desplazamientos quimicos (8) y constantes de acoplamiento (J) para conférmeros de 1

obtenidos por métodos computacionales.

Conférmero silla - silla

Entrada 52 Integral Protén J(@)® J (b)® J(c)® J(d) b Je)b J(f)® Observaciones
A 2,97 2 CH: Z Diedro ¢ 56°
B 3.18 2 CH: « Diedro ¢ 45°
C 3.26 2 CH2 14.48 Z Diedro ¢ 57°
D 3.38 4 CH2/CH ¢ -14.78 14.61/7.16  -/4.15 -/1.95 « Diedro ° 68°
E 6.86 2 Ar. Orto Anisotropia ¢

F 7.14 4 Ar. Meta 6.50 6.35

G 7.32 2 Ar. Orto 6.39

Conférmero silla — bote

Entrada 52 Integral Proton J(a)® J(b)® J(c)b J(d)® Je)b  J(f)r Observaciones

A 2.48 2 CH2 « Diedro 37° (B) f
B 3.03 2 CH: 13.17 / Diedro 27° (B)f
C 3.10 2 CH: « Diedro 48° (S)f
D 3.28 4 CH2/CH 4 -/8.90 -/9.59 13.98/6.79  -/2.07 « Diedro 66° (S) f
E 7.48 4 Aromaticos 6.40 En ciclo Bote

7.76 4 Aromaticos 6.41 En ciclo Silla

Conférmero bote — bote

|

Entrada da Integral Proton J(a)p J(b)b J(c)r J(d) b Je)b  J(fr Observaciones

A 3.10 2 CH

B 3.20 2 CH: 7.7 Z Diedro 47°

C 3.26 2 CH: 10.6 Z Diedro 24°

D 3.49 2 CH: 6.0 13.3 Z Diedro 140°

E 3.69 2 CH: 10.0 12.7 « Diedro 163°
7.54 8 Aromaticos 6.4

Resultados de RMN 'H a -40 °C para 1

Entrada da Integral Proton J(@) b J(b) b J(c) b J(d) b Je)b J(f)®  Observaciones

A 1.90 2 CH2

B 2.35 4 CH2 13.5

C 2.77 2 CH2 14.5

D 2.94 2 CH 8.5 4y8

E 6.85 4 Aromaticos 8

F 7.00 4 Aromaticos 3.5

a Desplazamientos quimicos en ppm, b Constantes de acoplamiento en Hz, ¢ Angulo diedro con protén vecino
cabeza de puente CH, 9 Protones con mismos desplazamientos quimicos, ¢ Protones orfo a biciclo protegidos
por anisotropia de anillo aromatico, f Angulo diedro con protén vecino cabeza de puente CH (B) = metileno en

bote (S) = metileno en silla.
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Tabla 18. Diferencias entre desplazamientos quimicos teéricos y experimentales del compuesto 1.

Tipo de Conférmero Conférmero Conférmero A silla - silla® A silla - bote b A bofe — bote b
Carbono silla - sillaz  silla — bofe bote - bote 2

C1, C2 40.85 36.45 42.42 8.67 4.27 10.24
C3, C4 41.25 41.90 42.62 3.82 4.47 5.19
C5, C6 56.65 59.56 59.28 3.40 6.32 6.04
C8, C9 131.90 132.43 132.46 4.85 5.38 5.41
C10,C11  134.24 132.62 132.64 7.03 5.40 5.43
C12,C13 135.72 133.88 133.47 6.86 5.02 4.61
C14,C15 139.18 137.94 134.35 7.07 5.83 2.24
C16,C17 144.41 146.82 147.13 6.18 8.58 8.89
C18C19 147.68 147.25 147.39 8.75 8.32 8.46
C7 229.08 228.31 225.62 16.36 15.59 12.90
RMC 8.52 8.04 7.96

2 Valores de desplazamientos quimicos obtenidos mediante calculo computacional en ppm % Diferencia
absoluta entre valores obtenidos por calculo computacional y valores experimentales RMC = Residuo de

Minimos Cuadrados

Figura 35. Numeracién de carbonos de compuesto 1
En el calculo del conférmero silla — silla, los desplazamientos quimicos se
encuentran a campo bajo en comparacién con los otros dos conférmeros y con los
desplazamientos observados en el espectro; y presenta las menores constantes de
acoplamiento entre los protones metilénicos y el protdn cabeza de puente; de 1.95, 4.15,
4.78 y 7.16 Hz. Vale la pena sefalar, que el compuesto 2, el cual esta forzado a adquirir la

conformacion silla — silla, tiene constantes de valor de 5.6 y 2.8 Hz para los mismos
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acoplamientos. Ademas, el conférmero silla — silla indica tres sefales para los protones
aromaticos, la sefal mas desplazada a campo alto corresponde a protones orfo al biciclo
que se encuentran protegidos por la anisotropia del anillo contrario, enseguida se
encuentra la sefal de todos los protones en posicion mefa al biciclo; y por ultimo, se tiene
una sefal para los protones orfo al biciclo que no reciben la proteccién del aromatico
contrario. El que unos protones orfo se encuentren protegidos y otros no, se debe a que
los anillos de benceno no se encuentran perfectamente alineados; mas bien estan
ligeramente desplazados en sus caras.

Para el conférmero silla — bofe se obtuvieron desplazamientos quimicos menores a
los valores del silla — silla, pero aun mayores que los reportados en el espectro; ademas
de constantes de acoplamiento vecinales mayores; 2.07, 6.79, 8.90 y 9.59 Hz, donde los
primeros dos valores corresponden a los protones metilénicos en el arreglo silla. Por otro
lado, s6lo muestra dos sefiales para los protones aromaticos, la mas desplazada a campo
alto corresponde a los protones del aromatico enlazado al ciclo en disposicién bote,
mientras que la segunda pertenece a los protones del anillo en silla, ambas sefnales se
desdoblan posteriormente segun sus constantes indicadas también en la Tabla 16.

Algo interesante se observa en los resultados de los calculos realizados a las
disposiciones sifla — silla'y silla — bofe de 1; predicen el mismo desplazamiento quimico
para dos protones metilénicos en el ciclo en arreglo silla con angulo diedro de 66 a 68° al
protén cabeza de puente y para los arreglos.

El calculo de los desplazamientos quimicos para la disposicion bote — bote
muestra seis sefales, cuatro para protones metilénicos, una para protones cabeza de
puente y una sola para protones aromaticos. Los desplazamientos para los protones
metilénicos aparecen a campo bajo en comparacion con los otros dos conférmeros. Las
constantes de acoplamiento vecinales son del orden de 6, 7.7, 10.0 y 10.6 Hz; y los
protones aromaticos solo muestran acoplamientos orfo del orden de 6.4 Hz.

En cuanto a la diferencia en desplazamientos quimicos entre el espectro de °C a
-40 °C, y los calculados mediante métodos computacionales, el conférmero que presenta

menor diferencia con el patrén observado con el espectro, es el conférmero bote — bofe,
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con una diferencia de 7.96 ppm; seguido inmediatamente por el arreglo silla — bofe con
una diferencia de 8.04 ppm; y por ultimo la disposicion silla — silla, con un valor de 8.52
ppm.

Es asi como, con base a (1) los calculos tedricos de las energias de cada
conférmero de 1, (2) el arreglo que se observa en el estado sdlido, (3) el estudio de las
espectroscopias a -40 °C y (4) su comparacion con los desplazamientos quimicos y las
constantes de acoplamiento obtenidas por métodos computacionales, se propone que el
conférmero presente en solucion a —40 °C es el conformero sifla — bofe.

En el espectro de RMN 'H a -40 °C (Figura 30), la primera senal (1.90 ppm)
corresponde a dos protones metilénicos, magnéticamente equivalentes por simetria, que
se encuentran en el ciclo en arreglo bote. Lo anterior se infiere gracias al valor de su
constante de acoplamiento vecinal, 8.5 Hz, que es cercano a los obtenidos tedricamente
en el conférmero sifla — bote. La segunda senal (2.35 ppm) es de dos protones
metilénicos en el ciclo bote y dos protones metilénicos en el ciclo silla; es por ello que esta
sefal correlaciona con ambos carbonos CH: del espectro de '°C y presenta constantes de
acoplamiento vecinal de 8 y 4 Hz que corresponden a los protones en bote vy silla,
respectivamente. La sefial a 2.77 ppm indica a dos protones equivalentes por simetria en
el ciclo en conformacion silla; este doblete, no presenta acoplamiento con el protén
cabeza de puente debido al angulo diedro que se forma entre ellos, que debe ser
alrededor de 90°. Por ultimo, de las sefales a campo bajo correspondientes a los
aromaticos, cada doblete pertenece a cuatro protones aromaticos; el primer doblete es de
los cuatro protones en posicion orfo al biciclo, mientras que el segundo es de los cuatro
protones meta al biciclo.

En el espectro de 3C (Figura 31), de las dos senales que indican carbonos CH>
(32.18 y 37.93 ppm), la primera indica a los carbonos en el ciclo en arreglo bote; mientras
que la segunda indica a los carbonos en el arreglo silla. Las senales de los carbonos
aromaticos se duplican segun su posicion al biciclo debido a que como se encuentran
enlazados a un ciclo silla y bote, los rodea de un ambiente magnético diferente; en todos

los casos, la sefial a campo alto se refiere al arreglo bote.
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El equilibrio conformacional que muestra este compuesto es debido a la
interconversion del anillo en disposicidn silla a un arreglo bote y viceversa. Mediante el
empleo del programa gNMR [85] se estimaron las constantes de rapidez a diversas
temperaturas en el estudio de la forma de las sefiales en los espectros de RMN 'H
(Apéndice A), Tabla 19. El rango de temperaturas evaluado correspondié a -40 °C a 25
°C, ya que presentaron buena correlacion y reproducibilidad en los resultados obtenidos.
A partir del valor de la constante de rapidez a temperatura ambiente, se obtuvo el valor de
AG*, AH* y AS*; los cuales se reportan en la Tabla 20. Para el valor de AH* y AS* fue

. . L, . k .
necesario realizar una correlacién lineal entre los valores de Enl: y el inverso de la

temperatura.
] (k)_ ﬂH:(1)+ﬁ5:+E (kg)
"r)T TR\ TR T n

Por ultimo, el valor de AG* es obtenido a partir de la relacion AGF = AH® — TAS=,

Tabla 19. Valores de 4 a diferentes temperaturas obtenidos en gNMR

Temperatura/ °C K ‘

25 529.18

20 507.92

10 444 .22

0 373.68
-10 234.21
-20 139.80
-30 50.67
-40 15.36

Tabla 20. Valores termodinamicos de equilibrio conformacional de 1 a 25 °C (298 K)

|Og1o k AGH AH* AS*

2.72 12.89 kcal/mol 9.60 kcal/mol  -11.03 cal/mol
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El grupo de investigacion de Mataka en 1986 reportd valores de AH*, AG* y AS*
para el mismo equilibrio (Antecedentes, Tabla 4, compuesto 1c) [79]. Aquellos valores
difieren a los presentados en este trabajo; por ejemplo, Mataka obtuvo un AH* de 12.8+0.4
kcal/mol, mientras en este trabajo se reporta un valor menor. El rango de temperaturas
manejadas en el estudio de RMN a temperatura variable es el mismo en ambos
experimentos; la diferencia estriba en que Mataka realiz6 el analisis de la dinamica
conformacional con base a los espectros de RMN '3C, ademas de que el disolvente
empleado en la obtencion de los espectros fue CDCls; mientras que el analisis reportado
en esta seccion se realizé sobre los espectros de RMN 'H y el disolvente empleado fue

tolueno-d8.

T T T T T T T T T
3.000 2.500 3.000 2500 2.000 3000 2750 2500 22350 2000

T T b LS T LT (O T T T T T
3.000 2.500 3.000 2.500 2.000 3.000 2750 2.500 2.250 2000

(a) (b) (c)
Figura 36. Espectros RMN H de 1 a: (a) 25 °C, (b) 0 °C y (c) -40 °C. Arriba espectro experimental,

abajo espectro simulado en programa gNMR
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4.3.2 Resonancia Magnética Nuclear a temperatura variable para
benzolc]tetrafluorobenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona, 3

Al igual que para el compuesto 1, se obtuvieron los espectros de RMN 'H a
diversas temperaturas para el compuesto 3. El rango de temperaturas manejado fue de
80 °C a -70 °C (Apéndice B), en el cual se observaron cambios en la sefiales
correspondientes a los protones metilénicos y a los protones aromaticos. El disolvente
empleado fue tolueno perdeuterado.

Después de un analisis que se realizd a todos los espectros obtenidos, se
selecciond la temperatura de -40 °C como la temperatura adecuada para realizar los
experimentos espectroscopicos correspondientes, RMN 13C, DEPT, NOESY, HSQC vy
HMBC, que servirian de ayuda para la caracterizacion de los conférmeros que se
presentan en la solucion. Se seleccion6 esta temperatura considerando la resolucion del
espectro, asi como la accesibilidad a dicha temperatura y la facilidad para manejar el
equipo bajo esas condiciones.

A -70 °C el espectro de RMN 'H para el compuesto 3 (Figura 37) muestra diez
senales. La primera a 1.42 ppm corresponde a un triplete; después a 1.64 y 1.86 ppm se
encuentran dos dobletes. A 2.08 ppm hay un doble de dobles seguido por otro similar a
2.19 ppm, y a 2.54 ppm hay un doblete seguido por un multiplete a 2.73 ppm. En la parte
de aromaticos se encuentran 3 sefales; la primera a 6.75 ppm que es un multiplete, a
6.96 ppm hay otro pequefio multiplete al cual se sobrepone una sefial a 7.00 ppm que es
otro multiplete. Estas mismas sefales se encuentran en el espectro de RMN 'H a -40 °C,
menos resueltas y con mayor sobreposiciéon de unas sobre otras; por ello, con el fin de
obtener mejores parametros, como constantes de acoplamiento y valores de integrales
bajo la curva, se maneja la resolucién del espectro de protén a -70 °C; mientras que los

otros experimentos se obtuvieron a -40 °C.
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Figura 37. Espectro de RMN 'H a -70 °C del compuesto 3

El espectro de RMN 3C a -40 °C (Figura 38) muestra un conjunto de 13 sefales
de las cuales en el experimento DEPT-135 se confirmé que cuatro pertenecen a carbonos
metilénicos: 22.7, 25.8, 31.7 y 36.7 ppm; una a un CH, 51.9 ppm; y tres a carbonos
aromaticos enlazados a un proton: 127.5, 128.9 y 132.2 ppm. Las senal a campo bajo de

211.2 ppm corresponde al carbonilo de cetona de la molécula.
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Figura 38. (a) Espectro de RMN 13C a -40 °C del compuesto 3; (b) Espectro de

(b)

experimento DEPT-135 a -40 °C del mismo compuesto.

En el experimento NOESY, al momento de realizar las correlaciones entre las
sefiales observadas en el espectro 2D, se pudo separar la totalidad de las diez sefales
del espectro de protdn en dos conjuntos, en los cuales las sefales se acoplan entre si en
cada conjunto, pero no se acoplan con las sefiales del otro conjunto. El primer conjunto de
sefales, conjunto A, esta constituido por las sefales a 1.42, 1.86, 2.19, 2.73 y 7.00 ppm.
El segundo conjunto de sefales, conjunto B, se compone de las senales a 1.64, 2.08,
254 y 6.75 ppm. La senal a 6.96 ppm fue ignorada debido a que se encuentra
empalmada junto con la senal a 7.00 ppm y es pequefia en comparacioén de todas las

demas.
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Figura 39. Espectro en 2D de experimento NOESY, a -40 °C, del compuesto 3
Mediante el experimento HSQC, que consiste en mostrar los acoplamientos C-H a
un enlace, se esperaba corroborar la naturaleza de las sefales en el espectro de proton,
asi como comprobar si los conjuntos de senales correspondian a dos conférmeros del
compuesto 3. Sin embargo; solo fue posible relacionar una sefal de carbono metilénico a
36.7 ppm con una sefal de protén a 2.54 ppm, la sefal de carbono CH a 51.9 ppm con la

sefial a 2.79 ppm en proton y algunas otras senales en las secciones de aromaticos.
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Figura 40. Espectro en 2D del experimento HMBC, a -40 °C, del compuesto 3

Fue gracias al espectro en dos dimensiones del experimento HMBC, que pudo
corroborarse que los dos conjuntos de sefiales que se distinguen en el experimento
NOESY pertenecen a dos distintos conformeros de la misma molécula. En la Tabla 21
puede observarse las senales en el espectro de protén a -70 °C y de carbono a -40 °C
que pertenecen a cada conférmero.

Gracias al espectro de RMN "H a -70 °C que contiene la mayoria de las senales
indicadas lo suficientemente separadas, pudo obtenerse la proporcion a la cual se
encuentran los conférmeros en solucién, dando una razén de 1 : 1.80 para conférmero A :
conférmero B, respectivamente.

Una vez corroborada la existencia de dos conféormeros del compuesto 3 en
solucion, siguid la identificacion de cuales son los conférmeros que estan presentes. Para
ello se recurrié a los calculos computacionales de los desplazamientos quimicos en el
espectro de RMN '3C para cada conférmero. Al igual que para el sistema 1, el calculo se

realizé en el programa Gaussian 03 a nivel B3LYP/6-311+G(2d,2p) con el método GIAO a
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partir de las geometrias previamente optimizadas por el nivel MP2/6-31G(d,p), Tablas 22
y 23.
Tabla 21. Sefales en espectro de RMN 'H a -70 °C y a 3C a -40 °C para los dos conférmeros

presentes de 3.

Conférmero A

Espectro RMN 1H a -70 °C Espectro RMN 13C a-40 °C
o+ Tipo de Protén o+ Tipo de o Tipo de
Carbono Carbono
1.42 CH: 25.83 CH2 128.93 CH (ar) ®
1.86 CHz 31.69 CH: 137.59 Ipso
219 CHz 51.90 CH 140.04 CF (ar)®
2.73 CH 122.21 Ipso 151.76 CF (ar)®
7.00 CH (ar) @ 127.52 CH (ar) ® 211.17 C=0
Conférmero B
Espectro RMN 1H a -70 °C Espectro RMN 13C a -40 °C
o+ Tipo de Protén o Tipo de o Tipo de
Carbono Carbono
1.64 CH2 22.66 CH> 132.18 CH (ar) ®
2.08 CH: 36.74 CHz 137.59 Ipso
254 CH2 51.90 CH 138.15 CF (ar) ®
273 CH 127.52 Ipso 151.76 CF (ar)®
6.75 CH (ar) @ 128.93 CH (ar) b 211.17 C=0

* Desplazamiento en ppm, @ (ar)= protones aromaticos, ° (ar)= carbonos aromaticos

Figura 41. Numeracién de Carbonos en compuesto 3
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Tabla 22. Diferencias entre desplazamientos quimicos (RMN 13C en ppm) teéricos y

experimentales entre conférmero A y los tres conférmeros mas estables de 3.

Tipo de Conférmero Conférmero Conférmero A silla—silla r? A silla—bote F® A bote F — silla b
Carbono silla - silla F2  silla—bote F?  silla F — bofe?

C1,C2 28.25 26.34 29.81 242 0.51 3.97
C3,C4 40.49 41.29 35.86 8.80 9.61 418
C5, C6 55.44 57.92 58.40 3.53 6.02 6.49
C8,C9 131.34 130.00 130.92 9.12 7.78 8.71
C18, C19 132.24 133.19 133.09 4.72 5.67 5.56
C14,C15 136.21 138.12 134.13 7.28 9.19 5.20
C10, C11 145.68 146.43 145.71 8.09 8.84 8.12
C16, C17 149.02 149.64 149.86 8.98 9.61 9.83
C12.C13 155.02 155.16 157.08 3.25 3.39 5.32
Cc7 227.63 227.14 227.28 16.46 15.97 16.10
RMC 8.70 9.09 8.56

2 Valores de desplazamientos quimicos obtenidos mediante calculo computacional en ppm

valores obtenidos por calculo computacional y valores experimentales RMC = Residuo de Minimos Cuadrados

Tabla 23. Diferencias entre desplazamientos quimicos (RMN

experimentales entre conférmero B y los tres conférmeros mas estables de 3.

b Diferencia absoluta entre

13C en ppm) tebricos y

Tipo de Conférmero Conférmero Conférmero A silla-sillar A silla—bote r A silla F— bote
Carbono silla - silla silla — bote F silla r— bote

C1, C2 28.25 26.34 29.81 5.60 3.69 7.15
C3,C4 40.49 41.29 35.86 3.74 4.55 -0.88
C5, C6 55.44 57.92 58.40 3.53 6.02 6.49
C8, C9 131.34 130.00 130.92 3.82 2.48 3.40
C18,C19 132.24 133.19 133.09 3.32 4.27 4.16
C14, C15 136.21 138.12 134.13 4.03 5.94 1.95
C10, C11 145.68 146.43 145.71 8.09 8.84 8.12
C16, C17 149.02 149.64 149.86 10.86 11.49 11.71
C12.C13 155.02 155.16 157.08 3.25 3.39 5.32
Cc7 227.63 22714 227.28 16.46 15.97 16.10
RMC 7.92 8.21 8.28

2 Valores de desplazamientos quimicos obtenidos mediante calculo computacional en ppm ¢ Diferencia absoluta entre

valores obtenidos por calculo computacional y valores experimentales RMC = Residuo de Minimos Cuadrados
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El conférmero B, que es el que se encuentra en mayor proporcidén en solucion,
presenta la menor diferencia con uno de los cuatro arreglos estudiados del compuesto 3;
la disposicion silla — silla r, con un valor RMC de 7.92 ppm. Retomando el apartado de
resultados teodricos; de los cuatro conformeros evaluados para este compuesto, el minimo
en la superficie de energia potencial mediante el método MP2 correspondioé al arreglo sifla
— silla r, por lo que es de esperarse sea el que se encuentre en mayor proporcion en
relacion con los otros tres posibles. Ademas, la posicién del anillo aromatico perfluorado
en sifla - silla r, es posible que ejerza un efecto anisotrépico en los protones aromaticos
del anillo vecino en la misma molécula, desplazando sus sefiales a campo alto; como es
el caso de este conformero, donde las sefiales de los protones aromaticos se localizan a
6.75 ppm, mientras que en la otra disposicion se encuentran en 7.00 ppm.

El conférmero A, tiene la menor diferencia con el arreglo sifla ~ bote con un valor
RMC de 8.56 ppm. Previamente, los calculos tedricos sugieren que este conférmero es
ligeramente menos estable en energia que el silla — bote r, AE de 0.50 a 0.55 kcal/mol
para los método B3LYP y MP2, respectivamente. Ademas, el arreglo silla — bofe r es el
que se encuentra presente en la estructura cristalina del compuesto 3. Estos ultimos dos
factores respaldan la hipotesis de que la segunda disposicién del compuesto 3 que se
encuentra en el espectro de RMN 'H es el siflla - bote ~.

La pequena senal localizada a campo bajo, con un desplazamiento quimico de
6.96 ppm y que se desdobla en un multiplete, presenta las mismas constantes de
acoplamiento que las otras sefiales de protones aromaticos pertenecientes a los
conférmeros de 3 silla — silla ry silla — bote r, 3.5 y 5.5 Hz. Esta sefal, no se encuentra
totalmente separada de la sefial a 7.00 ppm. Debido a que aparece ligeramente a campo
alto en comparacion con la sefial de aromaticos del arreglo silla — bofe r, la intensidad que
presentan, los valores de las J y las diferencias energéticas entre conférmeros en los
calculos tedricos; puede sugerirse que esta sefal pertenece a un tercer arreglo de 3, silla

£ — bofe. En general, en todos los calculos realizados, existe la tendencia de que los
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protones aromaticos de los anillos que estan en disposicion bote aparezcan a campo alto
seguidos por los protones de anillos en disposicion silla.

Se realizé el estudio de la cinética de la interconversion entre conféormeros
empleando los espectros obtenidos en acetona-d6 como disolvente en un margen de
temperaturas de 0 a -60 °C (Apéndice C). No fue posible utilizar las sefiales obtenidas en
los espectros a diversas temperaturas en tolueno-d8, debido a que una de las condiciones
necesarias para este estudio es el registro de sefales lo suficientemente resueltas para
ambos conférmeros, condicion que no se cumple de forma satisfactoria. Sin embargo, en
la regiébn de aromaticos de los espectros obtenidos en acetona-d6, es posible distinguir
dos sefiales a baja temperatura, que convergen conforme se aumenta la temperatura en
el sistema. Estas sefales se localizan a 7.08 y 7.36 ppm como multipletes que
representan los protones orfoy meta de los conformeros del biciclo 3. Se infiere entonces,
que los protones desplazados a campo alto corresponden al conformero sifla — silla
debido a la proteccion que brinda el anillo aromatico perfluorado a éstos, mientras que la
sefal a campo bajo corresponde a los protones de los conformeros sifla — bote ry silla F —
bofe, los cuales se cree que no pueden diferenciarse en las condiciones bajo las cuales
se realiza el experimento, ademas de que la proporcién en la cual se encuentra el
conférmero silla r — bofe es probable que sea muy baja; por lo tanto, se consider6 el
despreciar el posible equilibrio que involucre a esta especie.

Es asi como se siguid el mismo método y las mismas ecuaciones que se
emplearon para el compuesto 1; los resultados de las constantes de rapidez, 4, para la
interconversion de silla - sifla ra silla — bote r, asi como los valores de AG*, AH* y AS* se

resumen en la Tabla 24 y 25, respectivamente.
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Tabla 24. Valores de 4 a diferentes temperaturas obtenidos en gNMR

Temperatura / °C K ‘
25 165.28
0 34.96
-10 28.29
-20 17.36
-30 6.23
-40 2.33
-50 1.01
-60 0.64

Tabla 25. Valores termodinamicos de equilibrio conformacional de 3 a 25 °C (298 K)

log1o k& AG* AH* AS*

2.22 11.05 kcal/mol 8.58 kcal/mol  -8.30 cal/mol

En comparacion con el compuesto 1, la cinética de interconversion de 3 es mas
lenta a temperatura ambiente, lo cual se explica por el valor del AH* de 3 que es alrededor
de 1 kcal/mol menor que el AH* de 1; es decir, se requiere menos energia en el sistema

para pasar de un conférmero a otro.
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Figura 42. Espectros de RMN 'H de 3 a (a) -30 °C, (b) -40 °C y (c) -60 °C. Arriba espectro
experimental, abajo espectro simulado en programa gNMR
El hecho de que el compuesto 3 exista en disposicion silla — silla  respalda la
presencia y contribucion de las interacciones n—n entre los anillos de benceno y
perfluorobenceno en el equilibrio conformacional. En el biciclo 1 las interacciones entre los
anillos de benceno no son lo suficientemente atractivas en la orientacién silla — silla
debido a que estan restringidos a posicionarse de frente con solo un ligero
desplazamiento entre ellos por la rigidez del biciclo al cual se encuentran unidos. En
cambio en 3, la orientacién cara a cara de los aromaticos (similar al complejo benceno —
hexafluorobenceno) permite que la interaccion sea lo suficientemente atractiva como para

estabilizar el conformero siflla — silla .
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5. CONCLUSIONES

En la descripcidn del equilibrio conformacional para los compuestos 1 y 3 se observoé:

1. El compuesto 1 se encuentra en conformaciéon silla — bote, en el cual existe una
interconversion del anillo en disposicion silla a un arreglo bote y viceversa; es
decir, se interconvierte en si mismo.

2. Para el compuesto 3 se identificaron dos conférmeros que corresponden a los
arreglos sifla — silla ry silla — bote r, siendo el primero el que se encuentra en
mayor proporcion. La estabilidad del conférmero silla — silla y la rapidez de su
interconversion muestra el efecto de la interaccion n—n intramoleculares en la

disposicién tridimensional de la molécula.

Gracias la obtencion de los monocristales de los compuestos 1 a 5, se pudo elucidar

la conformacion que adquieren en estado sélido.

1. Los compuestos 1 y 5 adquieren una disposicion en el espacio sifla — botey silla F—
bofe r respectivamente. En ninguna de estas especies se observan la presencia
de interacciones aromaticas como factor en el empaquetamiento cristalino.

2. Para el compuesto 3, la molécula se acomoda de manera silla — bote r. En el
acomodo de las moléculas en el cristal, se sugiere la presencia de interacciones
TT—TT.

3. El compuesto 4, mantiene en el estado solido una distancia intercentroide de 3.19
A, con anillos aromaticos paralelos pero desplazados. Esta distancia es menor a la
distancia reportada para el compuesto 2, lo cual comprueba la presencia de

interacciones n—n entre los anillos de benceno y perfluorobenceno.

De la optimizacion de la geometria de los sistemas biciclo[4.4.1]undeca-3,8-dien-11-
onas y derivados etilencetales (1-6) a dos niveles de teoria, se concluye que:
1. El arreglo silla — bofe en el compuesto 1 es el que se encuentra energéticamente

favorecido.
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2. Empleando el método MP2, la disposicién de minima energia para 3 es la silla —
silla . EI método B3LYP posiciona como minimo de energia el arreglo silla — bote
£ Lo anterior es consistente con el hecho de que los métodos basados en la
Teoria de Funcionales de la Densidad Electronica son deficientes en la inclusion
de interacciones por términos de dispersion e inclusién. Por otra parte; el método
post ab initio MP2 puede sobreestimar este tipo de interacciones.

3. Para el compuesto 5, el conférmero mas estable energéticamente es el silla F —
bote ren el método B3LYP. En el método MP2, el conférmero silla F — silla r es el

mas estable.
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6. METODOLOGIA

6.1 Metodologia Computacional

Se realiz6 la optimizacion de geometria y obtencién de frecuencias de vibracion para las
moléculas que se muestran en la Figura 43 a dos niveles de teoria; B3LYP/6-31G** y

MP2/6-31G**.

il m
’ Q ’ Q
(4] [#5] =y
m m
bl M hil M
| m
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m m m M

F F F
Figura 43. Moléculas estudiadas por métodos computacionales

La base empleada en ambos niveles de teoria, 6-31G**, contiene seis funciones primitivas
gaussianas por cada funcidon de core de los atomos, y tres funciones primitivas
gaussianas en una de las dos funciones contraidas que describen los orbitales de
valencia; asi mismo, incluyen funciones de polarizacion dy p para los atomos pesados y
ligeros.

El funcional B3LYP es un funcional hibrido que consta de la mezcla del funcional de
intercambio Becke con un funcional de correlacion Lee-Yang-Parr que incluye la energia

de intercambio de Hartree Fock; donde tres coeficientes empiricos definen el tipo de
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combinacion de términos [86]. Este funcional de la densidad electrénica es ampliamente
referido en la literatura debido a que ofrece buenos resultados en la optimizacion de
geometrias y frecuencias de vibracién con bajos costos computacionales en comparacion
con otros métodos; sin embargo, realizan una decadente representacidon de las
interacciones de largo alcance como lo es el término de dispersion, [70], [71].

La notacion MP2 se refiere al empleo de un método perturbativo en el cual se involucra al
operador de Fock (Ho) para obtener la energia y la funciéon de onda HF, ademas de una
serie de potencias de un operador AV truncada a segundo orden que es la perturbacion.
Los métodos perturbativos son muy utilizados debido a que la perturbacion incluida se
refiere al potencial de interaccion electron-electron; sin embargo, MP2 sobreestima el
efecto de la correlacion electrénica, aunque es el método mas econémico para incluir la
correlacion electrénica [87].

Todos los calculos anteriormente mencionados se llevaron a cabo con el programa
Gaussian 03 (G03) [88]

Durante el avance del proyecto de investigacion, fue necesario realizar el calculo de los
desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento de los nucleos 'H y '3C de los
distintos conférmeros de los compuestos 1, 3 y 5. Para ello se emple6 un nivel de teoria
B3LYP/6-311G+(2d,2p), que ha mostrado presentar buena correlaciéon con resultados

experimentales. Los calculos pertinentes se llevaron a cabo en el programa Gaussian 09.
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6.2 Metodologia Experimental

La parte experimental del trabajo de investigacion consistio en la sintesis y caracterizacion
de diversos biciclo[3.3]ortociclofanos. Los compuestos estudiados presentan anillos
aromaticos enlazados a un biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dien-11-ona, cuyos anillos de siete
atomos de carbonos pueden adquirir conformaciones de silla o bote. Lo cual es
importante para el estudio que se realizd, puesto que se evaludé el conférmero mas
estable y la posible influencia de interacciones n—n en el equilibrio conformacional.

La identificacion y caracterizaciéon de las estructuras de los compuestos se realizo
mediante los espectros de RMN de 'H y 13C, obtenidos por la Dra. Beatriz Quiroz Garcia y
la M. en C. Elizabeth Huerta Salazar, utilizando equipos Bruker-Avance 300 MHz, Varian
300 MHz y Bruker-Avance 400 MHz; los espectros de masas fueron realizados por el 1.Q.
Luis Ibarra Velazco y el M.C. Francisco Pérez Flores con un equipo Jeol AX505HA,;
mientras que la determinacion de la estructura mediante la técnica de difraccion de rayos
X en un difractéometro Bruker Smart Apex con detector bidimensional CCD, fue realizada
por el Dr. Rubén Alfredo Toscano y el M. en C. Simén Hernandez Ortega; todo ello en los
laboratorios de RMN, de Espectrometria de Masas y de Difraccién de rayos X, del Instituto
de Quimica de la UNAM.

Asimismo, se realizaron estudios de Resonancia Magnética Nuclear a diversas
temperaturas, para poder obtener la temperatura de coalescencia de los sistemas
estudiados, asi como informacion que nos permitiera identificar el equilibrio
conformacional que se presenta en cada uno. La espectroscopia a temperatura variable la
realiz6 la Dra. Beatriz Quiroz Garcia en el equipo Varian-Inova 500 MHz en el laboratorio
2 de RMN del Instituto de Quimica de la UNAM.

El material de vidrio utilizado para llevar a cabo la sintesis de los compuestos de interés
se uso perfectamente limpio y seco, por ello se mantuvo durante 24 horas dentro de una

estufa a 110°C previo a su uso.
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Dentro de las sintesis realizadas, los disolventes empleados fueron CH.Cl,, THF,
CH30OCHs y CoHsOH. Los primeros dos de ellos se requirieron anhidros, por lo cual se
procedio de la siguiente manera:

e CH.Cl:: En un matraz bola seco, se vierte el disolvente con un 10% en peso de
CaCly y se deja en reflujo durante 24 horas para asegurar su total desecacion. El
refrigerante debe encontrarse provisto de una trampa de cloruro de calcio para
evitar la entrada de humedad al disolvente. Al término del reflujo se procede a
destilar el disolvente.

e THF y Dietil Eter: En un matraz bola seco, se vacia el disolvente con Na® y
benzofenona como indicador. Si el disolvente se encuentra humedo, la mezcla
adquiere coloracién amarilla; una vez seco el disolvente, la mezcla se torna azul.
Se mantiene en reflujo el disolvente hasta observar la mezcla en color azul,

después de ello se procede a destilar el disolvente.

Cuando la reaccion a realizar requiri6 condiciones anhidras e inertes, se montaron
sistemas de reaccion cerrados, en los cuales el material utilizado fue previamente secado
como se describié anteriormente. Una vez montado el sistema, se llevo a vacié por un
periodo de 10 minutos para posteriormente suministrar al sistema con gas argén por 10
minutos. Se repitieron las ultimas dos acciones dos veces seguidas para asegurar la
presencia minima de oxigeno y agua, dejando el sistema abierto solo a un flujo constante
de argon.

En muchas ocasiones fue necesario recurrir a columnas cromatograficas para realizar la
separacion del compuesto de interés del crudo de reaccién. El procedimiento a seguir
consiste en fijar una columna de vidrio (cuyo diametro depende de la cantidad de crudo a
separar) en un soporte universal. En el extremo inferior de la columna se coloca una
pequena cantidad de algodon para impedir la salida de la silica que conforma la fase
estacionaria; seguido del tapén de algoddén se coloca una cama de Na;SO. anhidro
uniforme de 1 cm de grosor y posteriormente se procede a vaciar la silica a la columna. La
cantidad de silica empleada en la columna cromatografica debe guardar una proporcion

en masa silica/mezcla a separar de 30:1; y el grosor de la capa de silica en la columna no
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debe superar 20 cm. Después de agregar la silica y asegurarse de que ésta se encuentre
repartida de manera uniforme, se coloca sobre la silica otra capa de Na>SO4 anhidro y se
somete la columna empacada en seco a vacio para compactar las capas. La seleccion del
eluyente a emplear en la columna cromatografica depende del grado de separaciéon que
presenten los componentes de la mezcla en pruebas previas realizadas por
Cromatografia de Capa Fina (CCF) en varios disolventes y mezcla de ellos. Una vez
seleccionado el eluyente, se vierte lentamente por las paredes de la columna sobre la
columna ya empacada sin alterara la uniformidad de las capas, y se disuelve la mezcla a
separar en una pequefa cantidad de eluyente para después verterla sobre la columna ya
con disolvente. Se inicia entonces la recoleccion de fracciones de la fase movil, las cuales
se monitorean mediante cromatografia de capa fina, CCF, y se suministra constantemente
a la columna de eluyente para impedir que llegue a la sequedad. Cuando el compuesto de
interés puro se encuentra en diversas fracciones de la fase movil, se concentran estas

fracciones en el rotavapor y se lleva a sequedad a presion reducida.
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6.2.1 Sintesis de 11-oxodibenzo[c.h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dien-1,6-dicarboxilato de

dimetilo (7)

Reaccion general
COOMe
Br
TBACI
—_—
MeODC/\(\CODMe . Naon (a3
0 CH,Cly
Br COOMe
Procedimiento

En un matraz de bola seco provisto de un embudo de adicion y una barra de agitacion
magnética, se preparo una solucién de 3.9 g (14.8 mmol) de a,a’-dibromo-o-xileno en 40
mL de CHxCl,. Se vertio a la solucién inicial 20 mL de solucion acuosa de NaOH al 25% y
se agregan 2.4 g (17.5 mmol) de TBACI y se dejo en agitacion vigorosa el contenido del
matraz por 45 minutos. Por separado, se preparo una solucion de 4.5 mL (25.8 mmol) del
1,3-acetondicarboxilato de dimetilo en 20 mL de CH.Cl, y se vertié en el embudo de
adicion. Se dejo gotear la solucion del 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo en la mezcla de
reaccion del matraz bola por un periodo de media hora para posteriormente dejar en
agitacion la mezcla de reaccion por una hora.

Una vez transcurrido el tiempo indicado de agitacion, se vacié la mezcla de reaccién a un
embudo de separacion, y se separaron las fases, mientras se realizaron 3 lavados a la
fase acuosa con 15 mL de CH:Cl; cada vez. Posteriormente se juntaron los extractos
organicos con la fase organica del principio. Se seco la fase organica agregando sulfato
de sodio anhidro, se filtro la fase organica y posteriormente se evaporo en un rotavapor.
El crudo de reaccion obtenido, un liquido altamente viscoso de color ambar transparente,
se disolvié en etanol caliente para posteriormente llevarlo a enfriar y obtener cristales
incoloros que se separaron mediante filtracion al vacio. El rendimiento de la reaccién fue

de 53%.
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Caracterizacion

RMN 'H. (300 MHz, CDCIls;) & 3.28 (m, 8H, CHy), 3.74 (s, 6H, CHs), 7.25 (s, 8H,
aromaticos) ppm.

RMN 13C. (CDCls) 6 35.6, 40.0, 52.3, 63.9, 127.5, 131.2, 136.8, 172.9, 206.2 ppm.
Espectro de Masas. M4=378 (27), 360 (60), 269 (72), 104 (100).

Punto de Fusién: 176-178°C (EtOH)

6.2.2 Sintesis de 3-ox0-1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]ciclohepten-2,4-dicarboxilato de dimetilo

9)
Reaccion general
COOMe
Br
TBACI
- 0
I"\-'1ezOC!C/\“/\COGMe ’ NaHCO, (aq)
0 CH,Cly
Br COOMe
Procedimiento

En un matraz baldén provisto de un embudo de adicidon y una barra de agitacion magnética,
se vertieron 100 mL de solucién acuosa de NaHCO3 al 5%, 2.3 g (7 mmol) de TBACly 10
mL de CH2Cl»; se dejo en agitacion el contenido del matraz por 20 minutos. Por separado
se preparo una mezcla de 3.8 g (22 mmol) de 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo y 3.1 g
(12 mmol) de o, -dibromo-o-xileno en 30 mL de CH2Cly; posteriormente se vertio esta
mezcla al embudo de adicidn para después adicionar gota a gota al contenido del matraz
balon. Se mantuvo en agitacion la mezcla de reaccion por 24 horas.

Después de dejar en agitacion la mezcla de reaccion por el tiempo especificado, se
extrajo la fase organica y se realizaron 3 lavados de la fase acuosa con 20 mL de CH2Cl
cada uno. Se colectaron los lavados con la fase organica y se secaron en presencia de 3
a 5 g de sulfato de sodio anhidro; el cual se separo por filtracion. Se removio el disolvente
de la fase organica y el crudo de reaccidn se purificd por columna cromatografica
empleando una mezcla 95 hexanos : 5 acetato de etilo como eluyente. Se obtuvo un

so6lido amorfo blanco. El rendimiento de la reaccion fue de 39%.
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Caracterizacion

RMN "H. (300 MHz, CDCI3) 4 3.11 (m, 1H, CH), 3.16 (m, 2H, CHy), 3.22 (m, 2H, CH>),
3.26 (m, 1H, CH), 3.57 (m, 1H, CH), 3.68 (s, 3H, CHs3), 3.69 (m, 2H, CH,), 3.77 (s, 3H,
CHs), 3.83 (m, 1H, CH), 3.92 (m, 2H, CHy), 7.23 (d, 4H, aromaticos) ppm.

RMN 13C. (CDCls) 8 33.2, 33.4, 52.2, 52.3, 57.9, 59.2, 127.7, 127.8, 129.6, 129.9, 136.8,
137.7, 169.4, 201.3 ppm

Espectro de Masas. Mg= 276 (7), 244 (100), 184 (50), 129 (68), 117 (56).

Punto de Fusion: 85-87°C
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6.2.3 Sintesis de acido 11-oxodibenzo[c,h]biciclo[4.4.1Jundeca-3,8-dien-1,6-dicarboxilico

(8)
Reaccion general
COOMe COOH
KOH/EOH
1) Reflujo
2) HC
COOMe COOH
Procedimiento

En un matraz balén equipado con un refrigerante y una barra de agitacidon magnética, se
vertio 1 g (2.6 mmol) de materia prima. En el mismo matraz se adicionaron 3.5 g (62.5
mmol) de KOH y se disuelven en 30 mL de etanol al 96%. La mezcla de reaccion se
caliento a reflujo por dos horas.

Después del tiempo indicado, se detuvo el reflujo y se dejo enfriar la mezcla de reaccion
para posteriormente diluirla en agua destilada. Se acidifico la mezcla de reaccion
adicionando HCI concentrado hasta obtener un precipitado blanco el cual se filtra a vacio.

El rendimiento de esta reaccion fue de 98%.

Caracterizacion

RMN 'H. (300 MHz, CDCI;+DMSO-d6) 6 3.10 (m, 8H, CH.), 7.24 (s, 8H, aromaticos),
12.59 (s, 2H, COOH) ppm

RMN 13C. (CDCIl3+DMSO-d6) 5 34.6, 62.7, 126.4, 129.8, 136.3, 173.3, 205.9 ppm
Espectro de Masas. M4=350 (28), 288 (28), 104 (100).

Punto de Fusién: mayor a 300°C
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6.2.4 Sintesis de dibenzolc,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona (1)

Reaccion general
COOH

COOH
Procedimiento

Se vaciaron en un matraz redondo 0.8 g (2.3 mmol) del acido 11-
oxobenzalc,h]biciclo[4.4.1]undeca-3,8-dien-1,6-dicarboxilico. Se llevo el matraz redondo a
un bafio de arena caliente y se elevo la temperatura a 330°C por media hora, o bien hasta
que dejo de burbujear CO,. Se dejo enfriar el crudo de reaccion y se separo el producto
por columna cromatografica con una mezcla 90 hexanos : 10 acetato de etilo como

eluyente. El producto fue un sélido cristalino incoloro. Rendimiento de reaccion: 54%

Caracterizacion

RMN 'H. (300 MHz, CDCls) & 2.84 (s, 8H, CH2), 3.05 (m, 2H, CH), 7.19 (d, 8H,
aromaticos) ppm.

RMN 13C. (CDCls) 6 35.1, 53.4, 127.3, 130.4, 138.1, 215.3 ppm.

Espectro de Masas. Mg= 262 (2), 192 (100),191 (87), 174 (58), 163 (40), 145 (37).

Punto de Fusion: 128 - 130°C
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6.2.5 Sintesis de dibenzo[3,8]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona etilén cetal (2)

Reaccion general
HOC,H4OH, TSOH (cat) _
Toluenao, A, 24 h
Procedimiento

En un matraz redondo limpio, seco y bajo atmésfera inerte, se mezclaron 0.25 g de
materia prima (0.95 mmol) con 10 mg de acido p-toluensulfénico monohidratado y 0.26 g
de etilénglicol (4.29 mmol) en 20 mL de tolueno. Se previo el matraz redondo de un
refrigerante y se llevo a reflujo la mezcla de reaccion por 24 horas. Se concentro el crudo
de reacciéon empleando un rotavapor y vacio y se recristalizo el producto deseado

(cristales incoloros) en etanol con un rendimiento del 79 %.

Caracterizacion

RMN 'H. (400 MHz, CDCIls) 4 2.30 (m, 2H, CH), 2.68 (m, 4H, CH>), 3.40 (m, 4H, CH,),
4.012 (s, 4H, CH,), 6.69 (m, 8H, aromaticos) ppm.

RMN 13C. (CDCls) 6 36.4, 42.3, 64.4, 113.5, 125.7, 130.2, 139.4 ppm

Espectro de Masas. M4=306 (80), 262 (16), 201 (100), 157 (25), 129 (18), 28 (40)

Punto de Fusion: 205°C (EtOH)
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6.2.6 Sintesis de tetrafluoroftalato de dietilo (10)

Reaccion general
F o F 0
F F
. D//\\\
EtOH/H*
o A -
Q
F F \\/
F 0 F 0
Procedimiento

En un matraz redondo se coloco 1 g de anhidrido tetrafluoroftalico (4.54 mmol), 0.5 mL de
acido sulfurico concentrado y 20 mL de etanol. Se llevd la mezcla de reaccion a reflujo
hasta asegurar por CCF que toda la materia prima fue agotada. Una vez agotada la
materia prima, se dejo enfriar el sistema y se agregardn a la mezcla de reaccion 20 mL de
agua destilada. Se realizaron 3 extracciones del producto empleando 15 mL de CH.ClI; en
cada extraccion. Las fases organicas combinadas se secaron en presencia de sulfato de
sodio anhidro y se llevaron a sequedad mediante el empleo del rotavapor. El producto
obtenido se purific6 mediante una columna cromatografica utilizando una mezcla de
disolventes 50 hexanos : 50 acetato de etilo como eluyente. Se siguio el mismo
procedimiento en caso de que la materia prima sea acido tetrafluoroftalico. El producto

obtenido fue un sélido amorfo blanco. Rendimiento de reaccién: 89 %

Caracterizacion

RMN 'H. (300 MHz, CDCls) 6 1.38 (t, 6H, CHz3), 4.43 (m, 4H, CH>) ppm.
RMN 13C. (CDCls) 6 13.7, 63.3, 140.9, 144.4, 147.8, 166.2 ppm.

Espectro de Masas. Mg +1=295 (1), 221 (100), 194 (59), 177 (95), 148 (49).
Punto de Fusion: 77 - 80°C
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6.2.7 Sintesis de 1,2-bis(hidroximetil)-3,4,5,6-tetrafluorobenceno

Reaccion general

F 0 F
F F
o/\ OH
1) LA ELOA
2) H,S0, (ag 4N
0 OH
F ~ §
F 0 F

Procedimiento

Se procedié a montar un aparato de reaccion que consta de un matraz balén 3 bocas
provisto de un refrigerante, un embudo de adicion y una barra de agitacion magnética;
todo el aparato de reaccion debié encontrarse perfectamente en condiciones anhidras y
con suministro constante de gas argon. Se vaciaron al matraz balén 0.650 g de LiAlH4 (17
mmol) y se transfirieron via canula 30 mL de dietiléter seco al mismo matraz. Se dejo en
agitacion la suspension por 30 minutos. Por otra parte se disolvié 1 g (3.40 mmol) de
tetrafluoroftalato de dietilo en 50 mL de dietiléter seco y se adiciono esta solucién via
canula al embudo de adicion. Se dejo gotear la solucién de tetrafluoroftalato de dietilo en
la suspensién de LiAlH4 lentamente por un periodo de 30 minutos. Después de adicionar
toda la solucion de tetrafluorftalato de dietilo al matraz balén, se llevd la mezcla de
reaccion a reflujo por alrededor de una hora.

Una vez completado el tiempo de reflujo, se enfrio la mezcla de reaccion mediante un
bano de hielo y sal, y se interrumpié el suministro de gas argén al sistema de reaccion.
Posteriormente se adicionaron lentamente 20 mL de agua destilada fria y 10 mL de
solucion acuosa de H2SO4 4N; se mantuvo en agitacion la mezcla de reaccidon hasta que
haya cesado el burbujeo. Se separé la fase organica de la fase acuosa en un embudo de
separacion y se realizaron 3 extracciones con 20 mL de dietiléter cada una, a la fase
acuosa. Las fases organicas combinadas se secaron con 3 a 5 g de sulfato de sodio
anhidro y se llevaron a sequedad en el rotavapor y al vacio. Del crudo de reaccion

obtenido se recristalizé el producto con CH:Cl.. Se filtraron los cristales incoloros
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obtenidos a presion reducida y se lavaron con CHCI; frio. El producto se obtuvo con un

rendimiento de 97%.

Caracterizacion

RMN 'H. (300 MHz, Acetona-d6) 5 4.66 (s, 2H, OH), 4.79 (m, 4H, CH>) ppm.

RMN 13C. (Acetona-d6) & 54.4, 105.3, 111.7, 125.7, 138.7, 142.1, 144.8, 148.0 ppm
Espectro de Masas. Mg=210 (3), 192 (100), 174 (90), 145 (55), 28 (40)

Punto de Fusion: 100 — 105 °C

6.2.8 Sintesis de 1,2-bis(bromometil)-3,4,5,6-tetrafluorobenceno (12)

Reaccion general
F F
F F
OH Br
Ppha, Brz, C H2G|2
OH - Br
F F
F F
Procedimiento

En un matraz dos bocas, provisto de un refrigerante, un termdémetro y una barra de
agitacién magnética, en condiciones anhidras y bajo el suministro constante de argén, se
colocaron 3.123 g (11.9 mmol) de trifenilfosfina y se disolvieron en 20 mL de CH.Cl. seco.
El matraz de reaccioén se coloco en un bano de hielo con sal y se adicionaron gota a gota
0.61 mL de Br2 (11.9 mmol), sin permitir que la temperatura de la mezcla de reaccion sea
superior a los 5 °C. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion por 30 minutos.
Posteriormente se agregdé 1.041g de 1,2-bis(hidroximetil)-3,4,5,6-tetrafluorobenceno (5
mmol) y se dejo la mezcla de reaccion en agitacion constante a temperatura ambiente por
12 horas.

Una vez completado este tiempo de agitacion, se concentro el crudo de reaccion en el

rotavapor y se llevé a sequedad al vacio. Se monté una columna cromatografica para
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separar el producto deseado, empleando como eluyente hexano destilado. El producto fue

un liquido viscoso amarillo lacrimogeno. Rendimiento de reaccion: 81 %

Caracterizacion

RMN "H. (300 MHz, CDCls) & 4.62 (m, 4H, CH2) ppm.

RMN 13C. (CDCIs) & 19.0, 106.0, 114.5, 119.9, 120.8, 121.1, 122,1, 127.3, 133.0, 133.5,
138.2, 138.9 ppm

Espectro de Masas. Mg= 336 (10), 255 (83), 176 (100), 158 (79).

6.2.9 Sintesis de 11-oxobenzo[c]tetrafluorobenzolh]biciclo[4.4.1]lundeca-3,8-dien-1,6-
dicarboxilato de dimetilo (13)

Reaccion general

COOMe COOMe

F
B __TBABr
S 8 NaDH { ag)
. ' CH,Cl,

cooMe ! & ome
Procedimiento

En un matraz balon se agitaron vigorosamente 40 mL de solucion de NaOH al 23 % con
1.2 g de TBABr (3.7 mmol), 1.7 g de 3-oxo-1,2,4,5-tetrahidrobenzo[d]-ciclohepteno-2,4-
dicarboxilato de dimetilo (6.2 mmol) y 10 mL de CH2Cl» por alrededor de 30 minutos.
Después de dicho tiempo se vertid gota a gota a la suspension una solucion de 1,2-
bisbromometil-3,4,5,6-tetrafluorobenceno (6.2 mmol) en CH2Cl, y se dejo en agitacion por
24 horas.

Se detuvo la agitacion y se separaron las fases acuosa y organica. De la fase acuosa se
realizaron 3 extracciones con 20 mL cada una de CH2Cl, y se combinaron con la fase
organica; la cual se seco con Na>SO4 anhidro. Se concentr6 la fase organica y se llevo a
sequedad; el crudo de reaccion obtenido se disolvié en la minima cantidad posible de
metanol y se deja en refrigeracion por 24 horas. Se filtré y seco el precipitado obtenido el

cual fue el producto deseado con un rendimiento de 68%.
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Caracterizacion

RMN "H. (300 MHz, CDCls) & 1.25 (s, 1H, CH>), 2.55 (d, 1H, CH>), 3.23 (m, 4H, CHy), 3.46
(d, 2H, CHy), 3.76 (s, 6H, CHs), 7.31 (s, 4H, aromaticos) ppm.

RMN 13C. (CDCls) 6 26.9, 29.7, 52.7, 63.3, 121.2, 128.6, 132.4, 135.9, 137.8, 141.1, 143.7,
147.0, 171.8, 205.6 ppm

Espectro de Masas. Mg=450 (14), 432 (61), 341 (60), 303 (73), 241 (60), 215 (88), 183
(62), 104 (100)

Punto de Fusion: 200 — 202 °C
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6.2.10 Sintesis de acido 11-oxobenzo[c]tetrafluorobenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dieno-

1,6-dicarboxilico (14)

Reaccion general
MeOOG F Hooo F
F F
+ KOH 1 _EtQH /A
3 HCI (ag)
F F
Me00C F HOOG F
Procedimiento

En un matraz redondo se disuelve 1.9 g de materia prima (4.2 mmol) en 50 mL de etanol
al 96% junto con 5.7 g (101.8 mmol) de KOH; la mezcla de reaccion se lleva a reflujo por
4 horas. Una vez que la mezcla de reaccion adquiera la temperatura ambiente se diluye
con 100 mL de agua destilada y se acidifica con solucion acuosa de HCI 5N a pH de 1. Se
observa la formacién de un precipitado incoloro, el cual se filtra y lava con agua destilada

fria y posteriormente con hexanos. Rendimiento: 65 %

Caracterizacion

RMN 'H. (300 MHz, DMSO-d6) & 3.31 (m, 8H, CH,), 7.32 (d, 4H, aromaticos), 12.76 (s,
2H, COOH) ppm.

RMN *3C (DMSO-d6) § 15.1, 26.8, 62.5, 122.4, 127.8, 132.0, 136.5, 146.1, 172.4, 206.2
ppm

Espectro de Masas. Mg= 422 (14), 360 (33), 227 (26), 201 (35), 183 (36), 176 (41), 115
(38), 104 (100)

Punto de Fusion: 285 — 287 °C
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6.2.11 Sintesis de venzolc]tetrafluorobenzo[h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona (3)

Reaccion general
HOOC F F
F F
(Pl — R
F F
HooC F F
Procedimiento

En un matraz seco se vacié 0.5 g de materia prima (1.2 mmol); se llevé a un bafio de
arena y se elevo la temperatura del bafio a 300°C por 10 minutos. Una vez a temperatura
ambiente el crudo de reaccion, se purific6 el producto deseado con una columna
cromatografica que inicié con hexanos y finaliza con una mezcla de 80 hexanos : 20
acetato de etilo como eluyente. Se recristalizé el producto empleando éter etilico.

Rendimiento: 13%.

Caracterizacion

RMN 'H. (300 MHz, CDCIls) 6 2.96 (s, 8H, CH.), 3.11 (m, 2H, CH), 7.23 (d, 4H,
aromaticos) ppm.

RMN 13C. (CDCls) 6 24.2, 29.7, 36.2, 52.0, 52.2, 121.8, 127.6, 127.7, 131.3, 137.3, 137.5,
213.1 ppm.

Espectro de Masas. Mg= 334 (100), 316 (11), 229 (16), 145 (26), 117 (22), 104 (19).
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6.2.12 Sintesis de benzo[c]tetrafluorobenzolh]biciclo[4.4.1Jundeca-3.8-dien-11-ona
etiléncetal (4)

Reaccion general

HOC2H4OH TSOH (cat)
olueno, A 4 h

Se procedié a montar un matraz redondo de dos bocas limpio y seco, provisto de un

Procedimiento

refrigerante y una barra de agitacion, sobre una manta de calentamiento y una placa de
agitacion magnética. Se llevé el sistema a condiciones anhidras suministrando
continuamente gas argon. Se vertio al matraz redondo 0.6 g de materia prima (1.78 mmol)
con 5 mg de acido p-toluensulfénico monohidratado y 0.5 mL de etilénglicol (8.03 mmol)
disueltos en tolueno. Se llevo a reflujo mezcla de reaccidén por 24 horas, monitoreando el
curso de la reaccién por cromatografia de capa fina. Una vez finalizado el tiempo
especificado de reflujo, se concentré el crudo de reaccién y se disolvid en la minima
cantidad posible de etanol caliente. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion y se colocé en
refrigeracion por 24 horas. Se filtré el precipitado blanco, el cual fue el producto deseado,

con un rendimiento de 67 %.

Caracterizacion

RMN "H. (400 MHz, CDCls) & 2.32 (m, 2H, CH), 2.67 (m, 2H, CH2), 2.94 (d, 2H, CHy), 3.17
(m, 2H, CH>), 3.44 (d, 2H, CHy), 4.09 (s, 4H, CH,), 6.83 (m, 4H, aromaticos) ppm.

RMN 13C. (CDCls) 6 24.5, 35.8, 41.4, 64.7, 64.8, 112.9, 123.2, 126.1, 129.5, 136.2, 138.7,
138.9, 143.1, 145.5 ppm.

Espectrometria de Masas. Mg=378 (70), 273 (38), 201 (100), 129 (23), 28 (50)
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6.2.13 Sintesis de 11-oxo-bis(tetrafluorobenzo)[c.h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dienil-1,6-

dicarboxilato de dimetilo (15)

Reaccion general
F F COOGH, F
F F
B TBACI
. + chooc/\r(\coocﬁ3 NaOH (ag)
F e CHyCla F
F F COOCH,, E
Procedimiento

En un matraz baldén, se mezclo 2.25 g de TBACI (14.6 mmol), 2.9 g de 2,3-
bis(bromometil)tetrafluorobenceno (8.8 mmol) y 25 mL de solucion acuosa de NaOH al
25% con 30 mL de diclorometano. La emulsion se dejo en agitacién constante por media
hora. Transcurrido ese tiempo, se adicionaron gota a gota a la mezcla de reaccion, 4.4 mL
de 1,3-acetondicarboxilato de dimetilo (24.8 mmol) disueltos en 10 mL de CHxCl; y la
mezcla de reaccion se dejé en agitacion por 24 horas. Se separo la fase acuosa de la fase
organica y se realizaron 3 extracciones de 20 mL de CH.Cl» cada una a la fase acuosa; la
fase organica se combind con las tres extracciones realizadas y el combinado se secoé en
presencia de Na>;SO4 anhidro. Se concentré el crudo de reaccién empleando rotavapor y
presion reducida, y se disolvié en etanol caliente. Se refrigerd la solucion del crudo de
reaccion en etanol por 24 horas para obtener cristales blancos transparentes que fueron

nuestro producto deseado. Rendimiento de reaccién: 38%.

Caracterizacion

RMN 'H. (300 MHz, CDCls) & 3.08 (m, 8H, CH>), 3.77 (s, 6H, CHs) ppm.

RMN 13C. (CDCls) 6 26.9, 29.7, 52.9, 53.0, 62.5, 120.3, 140.0, 145.6, 170.9, 203.9 ppm.
Espectro de Masas. Mg=522 (5), 504 (30), 482 (15), 432 (100), 413 (24), 359 (58), 317
(25), 176 (44), 94 (49)

Punto de Fusion: 225-230 °C
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6.2.14 Sintesis de acido 11-oxo-bis(tetrafluorobenzo)[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dien-

1,6-dicarboxilico (16)

Reaccion general
F COOCH, F E COOH F
F F F F
1) KOH/EtOH A
2y HCI concentrado
F F F F
F COOCH, F F COOH F
Procedimiento

En 20 mL de etanol al 96% se disolvieron 0.8 g (1.53 mmol) de materia prima junto con
1.36 g de KOH (24.28 mmol). Se dejo en reflujo la mezcla de reaccion por 2 horas. Una
vez que la mezcla de reaccion estuvo a temperatura ambiente, se agregaron 50 mL de
agua destilada; y se adiciond HCI concentrado hasta obtener un pH=1. Se dejé reposar la
mezcla de reaccidon hasta la formacion de un precipitado blanco. Se filtré el precipitado

blanco y se llevo a sequedad. Rendimiento: 92%.

Caracterizacion

RMN "H. (300 MHz, Acetona-d6) & 3.37 (m, 8H, CH,), 11.50 (s, 2H, COOH) ppm.
RMN 13C. (Acetona-d6) & 41.5, 63.1, 123.8, 139.1, 146.6, 172.2, 174.8, 206.2 ppm.
Punto de Fusion: > 300 °C
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6.2.15 Sintesis de bis(tetrafluorobenzo)[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3.8-dien-11-ona (5)

Reaccion general

F COOH F F F
F F F F

A
.
=300 °C

F F F F

F COOH F F F
Procedimiento
A un matraz de vidrio se vertio el acido 11-oxo0-

bis(tetrafluorobenzo)[c,h]biciclo[4.4.1]Jundeca-3,8-dieno-1,6-dicarboxilico y se sumergio a
un bafo de arena. Se elevo la temperatura del bafo a 300 °C por 5 minutos, tiempo en el
cual se observo el desprendimiento de un gas blanco. Cuando el crudo de reaccién
disminuyo su temperatura hasta la temperatura ambiente, se separo el producto deseado
mediante una columna cromatografica, con una mezcla 95 hexanos : 5 acetato de etilo
como eluyente. El producto fue un cristal transparente amarillo claro. Rendimiento de

reaccion: 23 %.

Caracterizacion

RMN 'H. (300 MHz, CDCls) 6 2.92 (s, 8H, CH2), 3.22 (m, 2H, CH) ppm.

RMN 13C. (CDCls) 6 24.7, 50.9, 51.6, 103.9, 114.2, 121.3, 137.8, 141.1, 144.1, 147.5,
211.0, 211.5 ppm.

Espectro de Masas. Mg=406 (51), 388 (100), 370 (47), 217 (72), 199 (60),151 (52),145
(32)
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APENDICE A

Espectros de RMN 'H a varias temperaturas en Tolueno-d8 del compuesto 1.

Temperatura: 80 °C

Imettuto de quinica UNAN (590)
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Temperatura: 70 °C

Institute de Quimica UNAK (BG)
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Temperatura: 60 °C

Instituto de Quimica UNAM [B0G)
r. G. Cuevas ¢ J. Linares
Clave : TJLM=-12

No. d& Reglistro : 0333
Disolvente: Tolueno-db
Experimento : 1H
Warian-Inova 500 MHz
22-Febrerc-2010

Te
[ omso
Pulse Sequence: s2pul D22 Bt
e ulleo

wn
2

2.871

2,958

2.549
2.533

Apéndice A
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Temperatura: 40 °C

Instituto de Quimica UKAM (BQG)
Dr. G. cuevas ¢ J. Linares
Clave : TJLM-12

No. de Registro : 8333
Disolventa: Tolueno-d8

Exper imento : 1H
Varian-Inova 500 HHz
22-Febrero-2010
Temp=d0

Fulse Sequence: fsdpul

B.933
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Temperatura: 30 °C

Institutc de Quimica UNAM [BOG)
. G. Cusvas / J. Linares
2
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= 1M
varian-Inova 500 WHz
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Temperatura: 25 °C

Instituto de Ouimica UKAW [BOG)
or. Cuavas / J. Linares
Clave : TJLM-12

No. de Registro : 0333
Disolvente: Tolueno-dB

Experiments 1 1H
varian-Inova 500 HHz
#z=Febrera=2010
N - wefl T
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g
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7.02 6.96 6.90 ppm 2.98 2.95 ppm . .54 2.48 2.42 ppm
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Temperatura: 20 °C

Instituto de Quimica UNAM (BOG)
Or. G. Cuevas . Linares
Clave : TJLM-12

Wo. do Registro 1 0333
Ditolvente: Tolweno-di
Experinento : 14

varian-Tnova 500 iz
22-febrero-2010
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Temperatura: 10 °C

Instituto de Quimica UNAR (BOG)
Dr. G. Cusvas ¢ J. Linares

r. G,
Clave : TJLN-12

Wo. de Registro :

Disolvente: Tolugna-d8

Experinento : 1H
varian-Inowa 500 MHZ

22-Febrero-20id
Temp=10

Pulse Sequence:
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Instituto de Quimica UNAN (BOG)
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Temperatura: -10 °C

Instituto de Quimica UNAM (BOG)
Or. G, Cugvas ¢ J. Linares
Clave : TJLN-

Ko, de Registro @ 0333
Disolvente: Tolueno-d8
Experingnto : IH

Varian-Inova 560 WHz
22-Febraro-2010

Tamp==10
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Temperatura: -20 °C

Instituto de Quimica UNAM [BOG)
br. G. Cuevas J. Linares

Clave : LILN-12
No. de Registro : 0333
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Apéndice A

Temperatura: -30 °C

Instituto de Quimica UNAH [BOG)
Or, 6. Cusvas / J. Linares
Clave : LJLH-12

Mo, de Registro : 0333
Disolvente: Toluenc-d8
H

Experinente :
varian-Incva 500 MHz
22=Febrero=2010
Temp=-3

Pulse Sequance: s2pul

7.033
§.964
5.982
§.955
6.882
6,823

-3

4
Phaaestaaarearaaessisuns i nsan et s SR A0 Lty LAt L ) L) LA L) M b e S U i
7.15 7.05 6.95 6.85 ppm 2.98 2.95 2.92 ppm 2.42 2.36 ppm

—
7 ] 5 L] 3 2 1 ppm

Temperatura: -40 °C

Instituto de Quimica UNAM [BOG)
Or. G. Cuévae / J. Linares
Clave : LJLW-12

Mo, de Reglstro : 0333
Disolvente: Tolueno-di
Exparimento

Varfan-Inova 500 WHz
22-Febraro-2010

Temp=-dy0 F

2.751

Pulse Sequence: s2pul

——1.882

1.863

p—
1.908
~—1.BB8

e T T v L e
7.10 6.35 ppm 2.893 ppm ppm 2.38 ppm 1.92 1.87 ppm
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Temperatura: -50 °C

Instituto de Quinica UMY (BOG)
Or. . Cusvas ¢ d. Linares
Clave : TILN-12

No. de Regisiro : 033%
Disolyente: Tolueno-db
Exparimento : 1M

varian-Inova 500 WHz
22-febrero-2010

Pulse Sequence: §apul

=CH“

6,851
6.815

—7.032

2277
e

re— T

_

Apéndice A

bt i i e s e s
1.80 1.85 ppm

Temperatura: -60 °C

Instituto de Quimica UMAN [B0G)
Or. G. Cuevas / J. Lipares
Claws : [JLM-12

No. de Registro ¢ 0333
Disolventa: Tolueno-ol
Exparimento ¢ IH
varjan-Inova 500 WHZ
22-Febrero-2010
Temp=-50

———7—
1

H 22 d: RS R
Pulse Sequences| pZpul no e 11 2887
T e e TREETOE [T e —— i i
u 7.02 6.90 ppm 2.33 ppm ppm 2.33 ppm 1.86 1.81 ppm
T T 1 T T T
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Temperatura: -70 °C

Trstitute de Quimica UNAM (BOG)
Or. G, Cugvas ; J. Linares
Clave : TJLK-12

. de Registro : 0333
Disolvente: Tolueno-di
Expariments :
varian-Inova 500 WHz
22-febrero-2010

Temp==7
sz EE z =
Pulse Sequence LI i3] 11 i [[: R
TTITATATT L g MITTITITIIT e btk i s b i
7.02 6.90 ppm 2.92 ppm Ppm 2.32 ppm 1.82 1.76 ppm
.J
e 1 T—r——— T T T
7 B 5 4
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Apéndice B

APENDICE B

Espectros de RMN 1H a varias temperaturas en Tolueno-d8 del compuesto 3.

Temperatura: 80 °C

| -

? ° s

Temperatura: 70 °C
el e sl 09

\
Biioivomtor Toteonooss
L3

ww:—oum("u':ﬂ

Pules Soquomest Plvet
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1Y,

7.01 6.96 ppm 6.57 6.84 ppa 2.87 2.80 pom
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Temperatura: 60 °C
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gg3284ad

[ll]] -5

7.00 6.98 ppm

U

6.80 ppm

Apéndice B

A4 RASATRATAISIiiasiaisensassinsss
2.50 2.40 2.30 ppm

Temperatura: 50 °C

e
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Apéndice B

Temperatura: 40 °C

ZV”‘ tuto 00 Cuinfca UM (000)
0. Cucvas / 3. Linarce
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soTvontes Tolweno=at

gL g’
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Apéndice B

Temperatura: 25 °C
Ross{tet 0, Cotgten el
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Temperatura: 20 °C
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Apéndice B

Temperatura: 10 °C

7.02 6.98 ppm 6.84 6.81 prm

_

—

T v T
7 [

...
5
i
&

&
H

Temperatura: 0 °C

0 co Culmica WO (008)
. 0. Cusvos J. Limares
jave ¢

TILN-0
. O Ropistro ¢+ 0332
---&'3. 'o‘.e-‘a-ﬂ.l
Fisnto

529

Pulse Soguencor 2040

—.T00

~ -
o
LB

‘ N
N
(=)



Apéndice B

Temperatura: -10 °C
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Apéndice B

Temperatura: -30 °C

titeto 0¢ Quiamics UM (D00)

. 9. Cucwas ‘ J. Linarce
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Apéndice B

Temperatura: -50 °C

Institeto 00 Quintca UMM (D0O)
Cr. 0. Cucvas 7 J. Limares
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Temperatura: -70 °C
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Apéndice C

APENDICE C

Espectros de RMN 'H a varias temperaturas en Acetona-d6 del compuesto 3.

Temperatura: 40 °C

e o
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Apéndice C

Temperatura: 25 °C

Instituto 00 Quimdico UM
g'. 0. hlwa. 3. Limare i
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B, o stro s (184
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J
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Temperatura: 0 °C
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Temperatura: -20 °C
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Apéndice C

Temperatura: -40 °C
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Apéndice C

Temperatura: -60 °C

Institeto <0 Quinica UM (D00)
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