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Resumen
Actualmente las técnicas de deteccidn, andlisis y separacién son cada vez mas
avanzadas y asertivas, la generacion de nuevas metodologias se ha convertido en
un reto que ha estimulado el desarrollo de nuevas moléculas. En este contexto los
polimeros de coordinacion han llamado la atencion por su versatilidad y
caracteristicas bien definidas, tales como su porosidad permanente y alta capacidad
de modificacién. Por otro lado, los lantanidos se han transformado en piezas claves
en la construccion de materiales moleculares dadas sus caracteristicas
luminiscentes, magnéticas o cataliticas posicionandolos como materiales de interés

en la basqueda de moléculas con fines analiticos.

Este trabajo involucré la exploracion sintética de conectores organicos con el fin de
obtener polimeros de coordinaciéon de alta dimensionalidad basados en pirazolonas

y lantanidos y su posterior andlisis estructural.

Primero se sintetizaron dos ligandos organicos de tipo bis-hidroxiiminopirazolona, los
que fueron caracterizados mediante FT-IR, RMN de 'H. Posteriormente se evaluaron
varios protocolos de sintesis solvotermal para generar las metalosupramoléculas
entre los ligandos bis-hidroxiiminopirazolona y centros metélicos lantanoides. Los
complejos obtenidos fueron caracterizados mediante FT-IR, difraccion de rayos X de
monocristal. El analisis relacionado a las interacciones supramoleculares de ellos se
llevdo a cabo mediante softwares de analisis cristalograficos. De manera
complementaria se estudiaron las caracteristicas fotofisicas en solucion de uno de

los complejos obtenidos.
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1. Introduccidn

1.1. Quimica Supramolecular

La quimica supramolecular consiste en el estudio de dos o mas entidades
moleculares discretas o0 poliméricas que se organizan en sistemas de alta
complejidad producto de las interacciones no covalentes,! abarcando en esta sola

definiciobn desde compuestos de coordinacion a macromoléculas biolégicas.

La quimica supramolecular puede dividirse en dos grandes areas:

= Arreglos supramoleculares indefinidos, los cuales son entidades
polimoleculares que resultan de la asociacién y organizacion espontanea de
un numero elevado e indefinido de componentes, con una estructura
microscoépica bien definida y con propiedades macroscépicas dependientes

de la naturaleza del material.

= Supramoléculas discretas, que consisten en especies oligomoleculares,
bien definidas que resultan de la asociacion intermolecular de un numero

acotado de componentes.

En ambos casos, la conformacion espacial de las moléculas y la naturaleza no
covalente de las fuerzas que las mantienen unidas definen la arquitectura
supramolecular y consecuentemente las propiedades asociadas a la estructura. La
formacion de estos ensambles moleculares estard sujeta a procesos conocidos
como autoprocesos,? que son, nuevamente, dependientes de las interacciones
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intermoleculares. Estos autoprocesos involucran fendmenos como el

autoensamblaje, en donde ocurre una asociacidbn espontanea de mudltiples
moléculas mediante interacciones no covalentes en una condicion de equilibrio en
donde interactdan todas las moléculas del medio. Asi, el sistema supramolecular se
ordena segun vaya alcanzando el modelo termodinamicamente mas estable. Un
ejemplo de esto es el caso de las moléculas de naturaleza anfipatica, las que en un
medio acuoso son capaces de organizarse a través de interacciones hidrofébicas
en sus extremos apolares, llegando a la conformacion que es energéticamente mas
estable,® tal como se muestra en la figura 1.1. Otro autoproceso corresponde a la
autoorganizacion, la cual describe la asociacion intermolecular entre estructuras

autoensambladas.?

Figura 1.1. Molécula de naturaleza anfipatica (A), que con su extremo apolar (denotado
en rojo) se organiza de manera que deja su extremo mas polar hacia afuera (B), logrando
una conformacioén general (C) mas estable en medio acuoso.?
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Al estudiar arreglos supramoleculares tanto discretos como poliméricos, es
importante considerar todas las interacciones no covalentes que participan en el
ensamblaje de estas supramoléculas como enlaces de hidrégeno, interacciones -
1, interacciones ion-ion, etc. Todas estas interacciones deben ser lo
suficientemente fuertes como para mantener al sistema cohesionado, pero a la vez,
lo suficientemente débiles como para romperse sin emplear condiciones extremas,
permitiendo que el sistema se autorepare,? logrando llegar asi a la estructura
cinética y termodinamica mas estable, en las condiciones en las que se esta

construyendo.

Las interacciones no covalentes participan en el reconocimiento intermolecular, que
corresponde al proceso de construccion de la supramolécula en un modelo de
receptor-sustrato, en el que el receptor tiene caracteristicas como carga, tamafio u
orientacion espacial que le permiten unir selectivamente a uno o mas equivalentes
del sustrato, generando asi una estructura definida.> Este reconocimiento
intermolecular es comun a todos los autoprocesos y clave en la construccion de la

entidad supramolecular.

La quimica supramolecular abarca varios aspectos de la investigacion de las
entidades supramoleculares. Puede estar enfocada en la sintesis y caracterizacion
de nuevos materiales, en el estudio teérico de nuevos modelos o la comprension de
algunos de los fenbmenos esenciales del ensamblaje molecular anteriormente

mencionados.
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Ambos fenbmenos, el autoensamblaje y la autoorganizacion, estan dirigidos por la
naturaleza quimica de los componentes moleculares, que pueden dar origen a una
gran variedad de arreglos supramoleculares como polimeros, cristales liquidos,

macromoléculas biolégicas, entre otras.®

Cuando el sistema supramolecular conduce a un sdlido cristalino, esta informacion
permite la obtencion de una celda unitaria, la cual se repite periédicamente en la
estructura cristalina de la supramolécula. Por esto, el estudio relacionado a la
generacion de nuevos materiales cristalinos apunta a manipular las condiciones de
ensamblaje, modificando las interacciones de los componentes de estas entidades,
con la finalidad de estudiar sus propiedades y en funcién de esto darles un propdsito
en el campo de sensores,’ transportadores de farmacos,® sistemas 6pticos,® entre

otros.

1.2. Metalosupramoléculas

Consisten en arreglos supramoleculares que se caracterizan por la organizacion
espacial entre las propias moléculas. Estas estructuras tienen como base estructural
un nodo o centro metélico en la forma de iones individuales o agrupaciones de iones
metalicos en forma de cluster, conectados por uno o mas ligandos o conectores de
naturaleza organical® o inorganica como los polioxometalatos.'! En la Gltima década
incluso se alcanzé el desarrollo de estructuras con ligandos de ambas naturalezas

coordinando al mismo tiempo el mismo centro metélico (figura 1.2).
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Estos ligandos sean de naturaleza organica o inorganica, se encargan de otorgar

soporte estructural al complejo y a través del ensamblaje controlado del de la
estructura, producto de las caracteristicas de cada ligando es capaz de definir la
dimensionalidad del complejo formado, pudiendo mantenerse en una conformacion
discreta, es decir, que no expanda su red estructural en ninguna dimension, o
logrando expandir en una, dos, o tres dimensiones su estructura de manera

periodica.

vz o0 0x

(1

Figura 1.2. Metalosupramoléculas con ligandos de naturaleza: a) organica,'® b)
inorganica,! y c) mixta'?.

Las metalosupramoléculas entonces, corresponden a solidos cristalinos de alta
complejidad cuyo empaquetamiento y organizacion estructural dependera tanto de
las interacciones no covalentes que el ligando coordinado al metal puedan exhibir
(tr-11, Interacciones dispersivas, etc.), como de la dimensionalidad del enlace

coordinativo.

Ademas, existe versatilidad con respecto a los centros metalicos con los que se
puede construir estas estructuras, pudiendo ser metales de transicion'® o metales

de transicién interna como los lantanidos.4
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1.2.1. Complejos discretos supramoleculares

Corresponden a complejos caracterizados por su estructura finita y bien definida,
gue no extiende su red de coordinacidn en ninguna dimension. Estos arreglos
dimensionalmente finitos desde el punto de vista del enlace coordinativo, pueden

clasificarse en:

o Cajas moleculares: consisten en estructuras que dentro de si pueden

albergar una molécula huésped.®®

o Nudos moleculares: son estructuras que al ensamblase se entrelazan entre

si en topologias particulares, pudiendo transicionar en dos topologias o
arreglos concretos si es que las fuerzas de cohesion de la estructura lo

permiten.16

o Metalo-macrociclos: estructuras ciclicas que tienen un centro metalico como

unién, dando lugar a estructuras porosas.*’

o Metalo-helicatos: son complejos que se organizan en forma de hélice,

formadas por un ligando quiral que le da direccionalidad a la hélice y un

centro metalico que hace de nodo para la unién de los ligandos.*®
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Figura 1.3. a) Caja molecular,*® b) nudo molecular,® c) metalo-macrociclo,*” d) metalo-
helicato.®

Todos estos complejos se componen de un centro metalico coordinado por un
numero definido de ligandos. La ausencia de dimensionalidad en estas estructuras,
esta dada tanto por la geometria que adopta el centro metalico, como por la
conformacién estructural del ligando,® que en conjunto conducen a un arreglo
supramolecular sin extension espacial ?° (figura 1.4). Estas estructuras pueden
componerse de iones metalicos iguales o de distinta naturaleza dependiendo del

habito de coordinacién del ligando, clasificAndose en:

e Homometdlico, si es que se compone de iones metalicos del mismo

elemento.?!

e Heterometalico, se existen iones metalicos distintos en la estructura.??



Facultad
de Farmacia

Figura 1.4. A la izquierda un complejo discreto homometalico (simétrico),?* A la derecha
un complejo discreto heterometalico (asimétrico).??

Debido a la amplia posibilidad de modular la construccién de un material, las
metalosupramoléculas discretas pueden ser utilizadas en varios campos,
destacandose por sus resultados los estudios fotoluminiscentes,?®> ensayos
biolégicos enfocados en citotoxicidad,?* y particularmente en la Ultima década estos
materiales han sido estudiados como moléculas magnéticas individuales?32> (SMM,

por sus siglas en ingles ““single molecule magnets™).

1.2.2. Polimeros de coordinacién

Un polimero de coordinacion es un arreglo supramolecular, virtualmente infinito en
estado sdlido y cristalino, el cual se forma a partir de centros metalicos conectados
por ligandos organicos mediante enlaces de coordinacion en, al menos, una

dimensién en el espacio.®
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La propagacion de este tipo de estructuras en el espacio dependerd, entre otras
cosas, de la naturaleza estructural del ligando, que tendra como requisito estricto

dos caracteristicas:®

» Politépico: tener mas de un sitio de coordinacién con el centro metalico.

= Divergente: que al momento de la coordinacion esté conformacionalmente

obligado a interactuar con mas de un centro metalico.

Una de las clasificaciones mas frecuentes para estos compuestos es la disposicion
de la red de coordinaciéon en el espacio, siendo estas redes monodimensionales
(1D), bidimensionales (2D) o tridimensionales (3D), tal como se muestra en la figura
1.5. Las tres formas anteriores siguen el modelo de interaccion metal (M) — ligando

(L)_ZG

El centro metélico es el nucleo estructural para que moléculas de naturaleza
organica se dispongan de manera ordenada alrededor, produciendo asi una
estructura cristalina. La dimensionalidad de la estructura dependera en gran medida
de la orientacion y la afinidad que tengan los sitios donantes de electrones en el
ligando, con el centro metalico y la geometria de coordinacion preferente del centro

metalico.
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Figura 1.5. Clasificacion de las metalosupramoléculas segun la extension de la red
cristalina en el espacio.®

1.2.3. Metal-Organic Frameworks

Los Metal-organic frameworks (MOFs por sus siglas en inglés) son un tipo de
polimeros de coordinacion cuya red cristalina se extiende en tres dimensiones
(figura 1.6).2” Una de las particularidades de estas estructuras es que poseen una

porosidad permanente.?8

Dada esta caracteristica, estos materiales atraen la atencién debido a su utilidad en
diversas aplicaciones como almacenamiento de gases, catalisis homogénea,

deteccion de contaminantes, adsorcién de metales pesados, entre otras.-

11
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Zn,0(CO,); cluster

Figura 1.6. Esquema representativo del MOF-5. 2°

1.3. Metales de transicion interna: Lantanidos

Los lantanidos, también conocidos como elementos de tierras raras, son metales
del grupo de transicién interna que en estricto rigor abarcan segun su numero
atémico desde el elemento 57 al 71.%° Estos se caracterizan porque sus electrones
estan ubicados en los orbitales 4f, en vez de ser afiadidos a las capas mas externas
como los orbitales 6s, 55 y 5p. En estos metales las capas 5s y 5p sufren una
expansion y dejan los orbitales de la capa 4f mas cercana al ndcleo, tal como se

aprecia en la figura 1.7.

Por la distancia respecto al nucleo de los orbitales 6s, 5s y 5p y el aumento del
namero de electrones conforme se avanza en el periodo, la atraccion efectiva entre

el nucleo y los electrones de la capa 4f es cada vez mayor, provocando una

12
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contraccion en el radio atdbmico e iénico conocida como “ la contraccidon de los

lantanidos” .32

0 06 1.4 2.2 3.0 3.8 1.6 5.4 6.2 7.0

Figura 1.7. Grafica de la funcion de distribucion radial de la densidad electrénica en
funcion del radio de Bohr.3!

Producto de este fendmeno, son los orbitales 5d, 5s y 6s los que interactdan en la
coordinacién con el ligando. Los orbitales 4f estan protegidos del ambiente de
coordinacién y no participan de esta. La coordinacion de ligando-lantanido es

principalmente de naturaleza electroestatica y poco covalente.33

Estos metales, quimicamente muy similares entre si, pueden ser divididos en dos

subgrupos segun la masa atomica (figura 1.8), los elementos livianos de tierras

13
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raras (LREE por sus siglas en inglés) y los elementos pesados de tierras raras

(HREE por sus siglas en inglés).3*

Figura 1.8. Representacion gréfica de los subgrupos presentes en los lantanidos.*®
Ademas de los elementos que se encuentran en el periodo, tanto el Itrio como el
Escandio son considerados como lantanidos debido inicialmente a una asociacion
histérica, puesto que en los minerales donde se estudiaron los lantanidos en un
inicio se encuentran también estos dos metales, pero ademas y mas importante

poseen propiedades quimicas similares desde el punto de vista electrénico:¢

o Estructura electrénica similar: los lantanidos poseen una configuracion de
tipo [Kr]4d! 5s? 4f". La presencia de electrones en los orbitales 4f en los
lantanidos y en los orbitales 4d del Itrio conducen a un comportamiento

guimico muy parecido.

o Estados de oxidacioén: tanto el Itrio como los lantanidos exhiben un estado de
oxidacion +3 como el méas estable. Esto es debido a que la remocion de

electrones de las capas mas externas lleva a configuraciones muy estables.

o Radio i6nico similar: Tanto Itrio como los lantanidos tienen radios i6nicos
similares, especialmente cuando se encuentran en estados de oxidacion +3:
Esta semejanza en el tamafio contribuye a comportamientos quimicos
similares.

14



Facultad

de Farmacia

o Formacién de compuestos de coordinacion: Tanto Itrio como los lantanidos
son ampliamente usados en quimica de coordinacion. Poseen la
caracteristica de formar compuestos estables, los cuales son versétiles y se
han realizado estudios de fotoluminiscencia, catalisis, superconductores,

etc.23

o Paramagnetismo: Ambos Itrio (elemental) y algunos lantanidos muestran un
comportamiento paramagnético, es decir, pueden ser atraidos por un campo
magneético externo. Este comportamiento puede explicarse por la presencia
de electrones desapareados en sus configuraciones electrénicas. Sin
embargo, no todos los lantanidos tienen interés magnético como el lantano o

el lutecio.

Por otra parte, la energia de estabilizacion relativamente baja y los grandes radios
ionicos conducen a enlaces de coordinacion no direccionales, es decir no existe un
desplazamiento polarizado de la densidad electrénica. Esto también implica
nameros de coordinacion variables en iones de lantanidos (l11), abarcando desde 3
hasta 12, siendo 8 o 9 los mas comunes,®’ con una geometria antiprismatica
cuadrada o trigonal prisméatica tricapeada respectivamente, como se muestra en la

figura 1.9.

15



Facultad
de Farmacia

Figura 1.9. Geometria trigonal prismatica tricapeada (izquierda) y antiprismatica cuadrada

(derecha).

La estabilidad y estereoquimica de los complejos coordinados con lantanidos esta
gobernada principalmente por los efectos electrénicos y propiedades estéricas de
los ligandos,® resultando en una quimica de coordinacién muy variable. Por esto el
disefio controlado del ensamblaje supramoleculares es tan desafiante.

En particular, en este tipo de sistemas, los MOFs basados en lantanidos poseen
diferentes comportamientos en la coordinacion y heredan las propiedades
funcionales de los iones metalicos.*? Tanto en arreglos supramoleculares discretos
como en polimeros de coordinacion basados en lantanidos (figura 1.10) se pueden

estudiar propiedades 6pticas,**4! cataliticas*>43 y magnéticas.*44°
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by vdt vk,
b %:x}:vv{:z}v <,

Figura 1.10. (2) SMM basado en Dy;* (b) MOF Y-BTC basado en Eu.*?

1.4.1. Pirazolona como ligando orgéanico en polimeros de coordinacion

La pirazolona es una acilhidrazona en forma de heterociclo de cinco miembros,
reportado por L. Knorr en 1883,4¢ quien tal como se describe en la figura 1.11, la

obtuvo mediante la condensacién de una hidracina con un B-cetoéster.

O O

Etanol
+ H2N_NH2
RMO/\

Figura 1.11. Metodologia sintética propuesta por Knorr. (Fuente: elaboracién propia).
El anillo de pirazolona y sus derivados poseen equilibrio tauromérico prototrépico,
gue corresponden a diferentes estructuras en equilibrio, las cuales son originadas

por la migracion de un atomo de hidrégeno, tal como se ve en la figura 1.12. Para

17
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el anillo de pirazolona sin funcionalizar podemos encontrar tres tautobmeros segun

donde se encuentre el H, el tautobmero “"CH™", "OH"y “"NH"".

R R

/ /\ o

N N HN
N 0 \N OH N o)

N N
H H H

Figura 1.12. Tautémeros del anillo de pirazolona, de izquierda a derecha tautobmeros
"CH™", "OH” y "NH"". (Fuente: elaboracion propia).

La posibilidad de llevar a cabo diversas sustituciones nucleofilicas sobre el N1 y
sustituciones electrofilicas arométicas en el C4 permite incorporar distintas
funcionalizaciones tales como grupos: amino, hidroxilos, fenilos, ésteres, éteres,

nitro, nitroso, acidos carboxilicos y sulfénicos, entre otros.*’

Los derivados de pirazolonas han mostrado mdltiples usos, tanto como moléculas
con aplicaciones biolégicas como farmacos,*® o por otro lado, como conectores
organicos para la formacién de complejos con aplicaciones luminiscentes*® (figura

1.13) o cataliticas,* esto debido a su gran versatilidad al funcionalizar el heterociclo.

T %Q Q\ Q_

(1) (2) (3)
Figura 1.13. Derivados de pirazolona usados en complejos luminiscentes? (1) o como
farmacos®® (2 'y 3).
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1.4.1. Pirazolonas desde alquinos e hidracinas: alternativa sintética

En 1971 se report6®! que en algunos casos las condensaciones de un B-cetoésteres
con alquilhidracinas en condiciones de reaccion descrita por Knorr, se da con bajos
rendimientos, los que pueden estar por debajo del 10%. Debido a esta observacion
proponen una ruta sintética alternativa (figura 1.14), la condensacion entre un

alquiniléster y una alquilhidracina:

R4
0 |
CH,OH AN
R,C==C + RyNHNH, —3—" 3 | O
1) 0°, 4h \
O—=CHj3 2) reflux, 1h

R2
Figura 1.14. sintesis de pirazolonas a partir de alquilhidracinas y alquinilésteres.5*
Esta ruta sintética ofrece una buena alternativa para conseguir derivados alquilados
de pirazolona, que pueden ser usados como ligandos, méas solubles que, por
ejemplo, derivados acilados de pirazolona. Este es un aspecto importante
dependiendo de cémo se plantee la sintesis de complejos pues muchas de las
metodologias existentes para la formacibn de complejos requieren de la
solubilizacion de ambas especies, ligando y metal en concentraciones suficientes

de ambos.

1.4.2. Derivados de pirazolona: Nitrosopirazolona

La nitrosopirazolona es un derivado de pirazolona, que incorpora un grupo nitroso

(N=0) en el carbono 4 (C4) del anillo de pirazolona. Es posible obtener este derivado
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mediante el ataque nucleofilico del C4 sobre el catidn nitrosilo (NO*), especie que
se forma a partir del nitrito de sodio en medio acido (figura 1.15).52

El grupo nitroso de la pirazolona es una especie que puede compartir densidad
electronica en forma de un enlace dativo, por lo que el derivado puede ser usado
como ligando en quimica de coordinacién.>? Ademas, el oxigeno del grupo nitroso
puede recibir el hidrégeno que migra en el equilibrio tautomérico de este heterociclo
como se ve en la figura 1.15, dando lugar de nuevo a tres tautémeros, el "NH"’, el

“"NOH”" yel "OH".

Por la posicion del grupo nitroso en el anillo, justo al lado del carbono carbonilico,

puede formar un quelato entre los oxigenos nitroso, carbonilico y un centro metalico.

H

+
. .. .. v\ .. -H0 N
Na: o—N=o':'—a> HO—N=O:7O\TN=O= : NL—E?)<—>: NEO+I
H
NO NOH NO
. - C3 c4
N/ \ N=2 HN == N/ = N/ \
N OH OH
N N2 \N C5 © \N ° \N
H H H H

N1

Figura 1.15. Reaccién de nitrosacion y sus productos en equilibrio tautomérico. (Fuente:
elaboracion propia)

El grupo nitroso ha sido utilizado en quimica de coordinacién, previamente en
metalosupramoléculas®? con este sustituyente como especie coordinante, por lo que
resulta interesante evaluar su capacidad y contribuciones a la estabilizacion de un

centro metélico catidnico en una metalosupramolécula.
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1.4.3. Bis-pirazolonas: derivados politépicos y divergentes de pirazolonas

Dentro de los antecedentes a este trabajo, propios de nuestro grupo de
investigacion, se encuentra la obtencion de una metalosupramolécula 0 dimensional
basada en el ligando 1-hexil-3-fenil-4-nitroso-5-pirazolona, el que fue capaz de
coordinar formando un clUster pentandclear de gadolinio (figura 1.16). La estructura
cristalina mostré que rodeando al clister habia 11 moléculas de ligando y ademas

los atomos del cluster estaban conectados mediante puentes p-oxo.

Figura 1.16. De izquierda a derecha: (a) ligando nitrosopirazolona, (b) nanoparticula, (c)
claster metalico interior.

Esta metalosupramolécula 0D, cuyo desarrollo se mantiene en paralelo a este

trabajo, presenta dos problemas importantes:

e Aun cuando posee cadenas alquilicas en el nitrégeno 1 del anillo de
pirazolona, las cuales quedan hacia afuera al conformarse el complejo final,
posee una solubilidad bajo, siendo levemente soluble en solventes como

cloroformo o diclorometano.

¢ El ligando es en estricto rigor politdpico pues tiene dos sitios de coordinacion
en el carbonilo de pirazolona y el grupo nitroso, no obstante, se observé que

estos generan un anillo quelato en el proceso de coordinacion.
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e Ademas, este ligando no es divergente, por lo que no puede coordinar a mas
de un centro metalico a la vez, produciéndose una metalosupramolécula

discreta sin proyeccion en el espacio.

En funcidén de estas observaciones en el grupo de investigacion se trabajoé en la
obtencion de bisnitrosopirazolonas, moléculas con dos anillos de nitrosopirazolona

separadas por un benceno (figura 1.17).%4

ON

OH

ON ==
N\«
-
/4 | " \/\OH
N—N

HO

Figura 1.17. Derivados reportados de bisnitrosopirazolonas.>*

Debido a que la solubilidad de los conectores es un factor importante en la sintesis
de metalosupramoléculas, los derivados de bis-alquilpirazolona son la mejor opcion.
No obstante, la alquilacion en el nitrégeno 1 de las pirazolonas se da con bajos
rendimientos y existen limitantes comerciales para conseguir metilhidracina. Por
este motivo, se plantea la obtencion de un nuevo derivado bis-

terbutilnitrosopirazolona (figura 1.18). Estos serian obtenidos a través de la
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condensacion entre un bis-B-cetoéster y terbutilhidracina, evitando el problema de
la alquilacion con bajos rendimientos y la terbutilhidracina es accesible de manera

comercial a un costo razonable.

ON

0 =

N/NH

Figura 1.18. Ligandos propuestos para la sintesis de polimeros de coordinacion de alta
dimensionalidad.

Finalmente y considerando toda la informacion presentada, este trabajo de
investigacion propuso que a partir de dos ligandos organicos politdpicos vy
divergentes de tipo bis-nitrosopirazolona en conjunto con centros metélicos de tipo
lantanoide, se obtendran polimeros de coordinacién de alta dimensionalidad (2D o

3D) los que seran evaluados estructuralmente.
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2. HIPOTESIS

Se obtendran polimeros de coordinacién de alta dimensionalidad a partir de ligandos
politopicos y divergentes basados en bis-hidroxiiminopirazolonas y clusteres

homonucleares de lantanidos.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Exploracién estructural de polimeros de coordinacion (PCs) de alta dimensionalidad
basados en clusteres de lantanidos y ligandos politopicos y divergentes de tipo bis-

hidroxiiminopirazolona.

3.2. Objetivos especificos

e Obtener dos ligandos “bis-hidroxiiminopirazolona”: 3,3’-(1,4-fenileno)bis(4-
hidroxiimino-1-terbutil-1H-pirazol-5-ona) [NPi1] y 3,3’-(1,4-fenileno)bis(4-
hidroxiimino-1-terbutil-1H-pirazol-5-ona) [NP2].

e Obtener polimeros de coordinacién de alta dimensionalidad basados en
lantanidos y los conectores antes sintetizados.

e Exploracion estructural de los polimeros de coordinacién obtenidos.
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4. Metodologia

Todos los reactivos de partida y solventes utilizados fueron adquiridos desde
fuentes comerciales. Los ligandos organicos que fueron sintetizados fueron
posteriormente caracterizados por espectroscopia infrarroja con transformada de
Fourier (FT-IR) y espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén (*H) y

carbono (3C).

Los espectros de FT-IR fueron medidos en un espectrofotometro NICOLET FT-IR y
analizados en el infrarrojo de campo medio (4000 a 400 cm™?), informados con los

valores de frecuencia (v') en centimetros reciprocos (cm?).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton (RMN-H) y carbono
(RMN-13C) fueron medidos en un espectrometro Bruker Ascend-400 MHz (400 MHz
para 'H y 13C) disolviendo las muestras en solventes deuterados y usando como
patrén interno TMS. Los desplazamientos quimicos fueron informados en ppm (8)

desde campo bajo a campo alto.

Las estructuras cristalinas de los complejos fueron obtenidas mediante un
difractometro de rayos X de monocristal. Los monocristales de los dimeros [NPn-Ln]
fueron elegidos directamente desde el producto de la reaccion solvotermal y fueron
medidos en un difractémetro de rayos X de monocristal Bruker D8 Venture equipado
con un monocromador con radiacion de Mo (Ka= 0.71073 A) a 293 K (dimeros
[NP2-Ho], [NP3'Y] y [NP2:Tb]) y a 100 K (dimeros [[NP2:Dy] y [[NP2-Y]). Los datos

resultantes de las medidas fueron indexados, integrados y escalados con Apex 4.7
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Las estructuras cristalinas fueron resueltas utilizando la técnica de intrinsic phasing
y se refinaron con una matriz completa de minimos cuadrados de F? usando
SHELXT®® en Olex 2.9 El andlisis estructural, los calculos geométricos y la
manipulacién grafica de los complejos se realiz6 mediante los programas Mercury’©

y Diamond.”*

Los espectros UV-visible fueron medidos en un espectrofotdmetro Spectroquant
Pharo 300. Los espectros de emision fueron medidos en un espectrofluorémetro
Photon Technology International Inc. Quantamaster. Tanto los espectros de
absorcion y emisiéon fueron medidos utilizando una cubeta de cuarzo con un paso

optico de 1 cm y concentraciones de 2.1 x 10™° M.

4.1. Sintesis de los conectores

Consideraciones generales para la preparacion de 4.1.1y 4.1.2:

La reaccion es llevada a cabo a temperatura ambiente en un matraz de fondo
redondo de dos cuellos con agitacibn magnética, equipada con un embudo de
adicién en la posiciéon vertical y un condensador en la otra entrada del balén. La
reaccion se realiza bajo atmoésfera de argén tras purgar el balén. Como se vera en
la seccién “‘resultados y discusion” los espectros de RMN H dan cuenta de un
equilibrio tautomérico, razén por la que varias asignaciones responden a fracciones

de hidrégenos.
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o) Cl o o
. BaO, H,O, MeOH >
Tolueno, t.a.
cl o] OEt

Figura 4.1. Esquema general de la sintesis de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(3-oxopropanoato de
dietilo). (Fuente: elaboracion propia)

EtO OEt

En un matraz de fondo redondo se adiciona BaO (0.02 mol, 7g) y tolueno seco (40
mL) y se deja agitar por 5 minutos. Luego 0.05 mL de agua son afiadidos a la mezcla
y se mantiene la agitacion por 20 minutos. Desde el tubo de adicién, se afade
lentamente durante dos horas acetoacetato de etilo (0.08 mol, 10 mL). La agitacion
se continua por 30 minutos mas. Luego cloruro de tereftaloilo (0.01 mol, 2.0 g)
disuelto en 40 mL de tolueno seco es lentamente afadido en el transcurso de dos
horas. Luego alcohol metilico (0.10 mol, 3.7 mL) es afiadido de una sola vez
continuando la agitacion por 16 horas. Posteriormente la mezcla es acidificada
mediante la adicion de acido sulfurico al 5% hasta lograr un pH entre 1 y 3. El
precipitado de sulfato de bario es separado por filtracién. El filtrado es lavado con
bicarbonato de sodio al 5% y llevado a pH neutro. La solucién organica amarillenta
es secada con sulfato de sodio y el solvente es evaporado en un rotavapor. El
exceso de acetoacetato de etilo es destilado a presion reducida con una bomba de
alto vacio. El sélido blanco obtenido fue pasado por una columna rapida de
silica/alimina basica en relacion 2:1, con una fase movil hexano/acetato de etilo
(4:1) y finalmente fue recristalizado desde etanol.>® El producto se obtiene con un

82% de rendimiento.
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PF: 72 -74 °C.

FTIR (KBr, cm™): 3500 — 2300 (OH), 3070 (C-H aromatico), 2987 (C-H, alifatico),
1616 (C=0, éster), 1619 (C=0, cetona), 1512 (C=C).

RMN H (CDCls): & 12.56 (s, 0.52H), 8.06 (s, 1.02H), 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 0.75H),
7.90 (d, J = 8.3 Hz, 0.81H), 7.84 (s, 0.51H), 5.76 (s, 0.39H), 5.73 (s, 0.15H), 4.35 —
4.19 (m, dos cuartetos parcialmente sobrepuestos, 3.36H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz,

1.68H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4.21H).

4.1.2. Sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(3-oxopropanoato de dietilo) [2]

9} O

BaO, H,0, MeOH © 0
O ayv, , Ve
° + 2 >
Tolueno, t.a.
OEt [¢) 0

Cl Cl

OEt OEt

Figura 4.2. Esquema general de la sintesis de Sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(3-
oxopropanoato de dietilo). (Fuente: elaboracién propia)

Se sigui6 el mismo procedimiento que para [1]. Fueron usados acetoacetato de etilo
(0.28 mol, 35.40 mL), BaO (0.08 mol, 12.30 g), H20 (122 puL), cloruro de isoftaloilo
(0.034 mol, 6.9 mL), alcohol metilico (0.14 mol, 6.50 mL) y tolueno seco (130 mL).
El crudo fue pasado por una columna rapida de silica/alimina basica en relacion
2:1, con una fase moévil hexano/acetato de etilo (4:1). Posteriormente fue purificado
mediante cromatografia circular usando una fase maovil hexano-acetato de etilo
(4:1). Se evapora el solvente mediante un rotavapor obteniéndose un liquido oleoso

amarillo.®3 El producto se obtiene con un 70% de rendimiento.
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FTIR (KBr, cm™): 3700 — 2300 (OH), 3073 (C-H aromatico), 2986 (C-H, alifatico),
1740 (C=0, éster), 1688 (C=0, cetona), 1631 (C=C).

RMN 'H (CDClz): 8 12.61, 12.59 (s s, OH, 0.44H), 8.54 — 7.44 (sefial compleja,
3.67H), 5.73, 5.72 (s, s, 0.51H), 4.34, 4.15 (2 cuartetos solapados, J= 4.23 Hz,
3.65H), 4.03, 4.02 (s, s, 2.78H), 1.34 (t, J = 7.13 Hz, 1.55H), 1.26 (t, J = 7.13 Hz

4.42H).

4.1.3. Sintesis de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(1-fenil-1-H-pirazol-5-ol) [3]

NHNH,

Ph
N”N
EtOH
Ref|UJO 8h

Figura 4.3. Esquema general de la sintesis de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(1-fenil-1-H-pirazol-5-
ol). (Fuente: elaboracion propia)

En un balon de fondo redondo sumergido en un bafio de hielo, fue afiadida la
fenilhidracina (6.54 mmol, 0.64 mL) a una disolucion de [1] (1.0 g; 3.27 mmol) en
etanol (40 mL). Tras la adicion el bafio de hielo es retirado y la disolucién resultante
es puesta a calentar a reflujo por 8 horas con agitacibn magnética. El sélido
resultante es separado por filtracion simple y lavado con etanol repetidas veces
hasta obtener un sélido blanco.>* El producto se obtiene con un 68% de rendimiento.
PF: 249-250 °C

FTIR (KBr, cm™): 3057 (C-H aromatico), 1566, 1531 (C=C).

RMN H (DMSO-ds) 8 11.85 (s, 1.96H), 7.87 (s, 3.77H), 7.83 (d, J = 8.12 Hz, 4.05H),

7.49 (t, J = 7.72 Hz, 4.14), 7.29 (t, J = 7.39 Hz, 2.04H), 6.05 (s, 2.24H).
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4.1.4. Sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(1-fenil-1-H-pirazol-5-ol) [4]

NHNH,
(0] (0]
N N
N EtOH Ph\N/ ~ \N_._ph
O, ¢} Reflujo, 8h _ —_—
OEt OEt

\

HO OH

Figura 4.4. Esquema general de la sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(1-fenil-1-H-pirazol-5-
ol). Fuente: elaboracién propia.

Se siguié el mismo procedimiento que para [3], las cantidades usadas fueron:
fenilhidracina (6.54 mmol, 0.64 mL), [2] (1.0 g; 3.27 mmol), etanol (40 mL). El s6lido
resultante es separado por filtracion simple y lavado con etanol repetidas veces
hasta obtener un sélido blanco.>* El producto se obtuvo con un 74% de rendimiento
PF: 273-274 °C.

FTIR (KBr, cm™): 3600-2000 (O-H o N-H), 3055 (C-H aromatico), 1713 (C=0), 1595,
1557 (C=C).

RMN H (DMSO-de): & 11.85 (s, 1.93H), 8.24 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.04 Hz, 4.45H),
7.78 (d, J = 7.80 Hz, 2.10H), 7.50 (t, J = 7.57 Hz, 4.89H), 7.31 (t, J = 7.40 Hz, 2.18H),
6.10 (s, 1.67H).

4.1.5. Sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(1-metil-1-H-pirazol-5-ol) [5]

N N
= =
. CHNHNH, — EOH o/ N\,
o Reflujo, 5h
(0] — —_—
OEt OEt HO OH

Figura 4.5. Esquema general de la sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(1-metil-1-H-pirazol-5-
ol). (Fuente: elaboracion propia)
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Se siguié el mismo procedimiento que para [3], las cantidades usadas fueron:
metilhidracina (6.54 mmol, 0.34 mL), [2] (1.0 g, 3.27 mmol), etanol (40 mL). El sélido
resultante es separado por filtracion simple y lavado con etanol repetidas veces
hasta obtener un sélido blanco.>* El producto se obtiene con un 74 % de rendimiento
PF: 248-250 °C (decomp.),

FTIR: 3600-2000 (O-H o N-H), 3136 (C-H aromatico), 2921 (C-H alifatico), 1538
(C=C).

RMN *H (DMSO-de): 5 8.28 (s, 1H), 7.84 (d, J = 7.8 Hz, 2.06H), 7.51 (t, J = 7.8 Hz,

1.03H), 3.69 (s, 5.92H).

4.1.6. Sintesis de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-fenil-1H-pirazol-5-ona)

[NP4]
Ph\N/N N\N/Ph . Ph\N/N New
A\ 74 + NaNO, HCI, tolueno (10 gotas):
EtOH
o} ¢} (6]

NOH HON

Figura 4.6:.Esquema general de la sintesis de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-fenil-
1H-pirazol-5-ona). Fuente: elaboracidn propia.

La reaccion es llevada a cabo en un vaso de precipitado con un agitador magnético,
el cual esté dispuesto en un bafio de hielo para asegurar una temperatura entre 0-
5 °C. A una suspension de [3] (200 mg, 0.51 mmol) en alcohol etilico y 10 gotas de
tolueno, se afade una disolucion acuosa concentrada de HCI (1.17 mmol, 96 L),
luego la suspension es agitada por unos minutos. Manteniendo la agitacion
constante y un estricto control sobre la temperatura, nitrito de sodio (42.5 mg, 1.17

mmol) es disuelto en la menor cantidad de agua posible y luego es afadido
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lentamente (gota a gota). La mezcla roja resultante es agitada por 20 minutos y el
bafio de hielo es removido. La mezcla se mantiene en agitacion por 8 horas y luego
es filtrada. El sélido es lavado con agua y luego cristalizado desde dioxano.>* El
producto se obtiene con un 75% de rendimiento.

PF: 274 °C (descomp.)

FTIR: 3500—-2500 (OH), 3003 (C-H, aromatico), 1681 (C=0), 1603 (C=C).

RMN 1H (DMSO-ds): 5 14.98 (s, 0.3H), 7.87 (s, 3.68H), 7.84 (d, J = 7.99 Hz, 4.31H),

7.50 (t, J = 7.6 Hz, 4.0H), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 1.94H).

4.1.7. Sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-fenil-1H-pirazol-5-ona)

[NP2]

HON NOH
o I \ 0 , NaNO, HCI, tolueno (10 gotas)= o I \ o
—N N EtOH —N Ny
\
Ph/ Ph Ph/ \Ph

Figura 4.7: Esquema general de la sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-fenil-
1H-pirazol-5-ona). (Fuente: elaboracién propia)

Se siguidé el mismo procedimiento que para [NP1i] Las cantidades usadas fueron:
600 mg (1.52 mmol) de [4], 287 pL (3.50 mmol) de HCI concentrado y 241.4 mg
(3.50 mmol) de nitrito de sodio. Luego de cristalizar el producto se obtiene un sélido
naranjo.> El producto se obtiene con un 72% de rendimiento

PF: 265 °C (descomp.)

FTIR: 3700-2000 (C-OH), 3064 (C-H, aromatico), 1692 (C=0), 1493 (C=C).
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RMN *H (DMSO-de): & 14.97 (s,1.74H), 8.71 (s, 0.62H), 8.17 (d, J = 7.86 Hz, 1.55H),
7.92 (d, J = 8.14 Hz, 4H), 7.69 (t, J = 7.84 Hz, 0.74H), 7.52 (t, J = 7.64 Hz, 3.93H),

7.29 (t, J = 7.31 Hz, 2.02H).

4.1.8. Sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-metil-1H-pirazol-5-

ona) [NP3]

HON NOH
HCI o I \ o
EtOH __N N
N N
/ \

Figura 4.8. Esquema general de la sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-
metil-1H-pirazol-5-ona). Fuente: elaboracién propia.

Se sigui6é el mismo procedimiento que para [NP1] Las cantidades usadas fueron:
300 mg (0.760 mmol) de [5], 143.6 pL (1.75 mmol) de HCI concentrado y 120.7 mg
(1.75 mmol) de nitrito de sodio. Luego de cristalizar el producto se obtiene un sélido
naranjo.>* El producto se obtiene con un 82% de rendimiento.

PF: 265 °C (descomp.)

FTIR: 3700-2500 (OH), 3033 (C-H, aromético), 2924 (C-H, alifatico), 1690 (C=0),
1618 (C=C).

RMN H (DMSO-ds): 8.50 (t, 1H, C-2, anillo aromatico), 7.99 (dd, 2H), 7.56 (t, 1H),

3.34 (s, 6H).
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4.1.9. Sintesis de 1-(terbutil)-3-fenil-1H-pirazol-5-ol [6]

0 0
NHNH,* HCI
OEt o &» \ \ OH
S 6h, Reflujo

N\N

N
)L
&

&
O

Figura 4.9. Esquema general de la sintesis de 1-(terbutil)-3-fenil-1H-pirazol-5-ol. (Fuente:
elaboracion propia)

En un balén de fondo redondo, se dispone una disolucién de benzoilacetato de etilo
(2.6 ml, 15.00 mmol) en etanol (15 mL). Luego se afade clorhidrato de terbutil
hidracina (4.3 g, 34.50 mmol) y bajo agitaciébn magnética se lleva a ebulliciébn por
6h. El sélido obtenido es recristalizado desde una mezcla etanol/agua para obtener
un soélido blanco.%¢ El producto se obtiene con un 73% de rendimiento.

PF:118-119 °C

FTIR (KBr, cm™): 3250-3150 (OH), 3096 (C-H aromatico), 2974 (C-H alifatico), 1555
(C=0), 1510 (C=C).

RMN H (CDClz): & 7.67 — 7.60 (sefial compleja, 2H), 7.39 (dd, J = 5.26, 2.00 Hz,

3H), 3.59 (s, 2H), 1.57 (s, 9H).
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4.1.10. Sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)dipropiolato de dimetilo [7]

AUCICzHGS, PPh3 8 mol %

o]
/@\ H—— { PdCI,(PPh3), 8 mol%
+ — >
[ [ 0—CHj Tolueno/ Et3N (10:1)

80°C, 5h

0 0
“CH, 137 CH,

Figura 4.10. Esquema general de la sintesis de 3,3’-(1,3-fenileno)dipropiolato de dimetilo.12
Fuente: elaboracion propia.
.En un tubo Schlenk purgado y bajo atmoésfera de argon, fue afiadido cloro
dimetilsulfuro de oro (1) (0.15 mmol, 42.9 mg) y trifenilfosfina (0.15 mmol, 38.1 mg)
en 3 mL de tolueno seco. La mezcla fue agitada durante 40 minutos. Transcurrido
el tiempo se afade 1,3-diiodobenceno (1.82 mmol, 600 mg), dicloruro de
trifenilfosfina paladio (0) (0.15 mmol, 102.3 mg), propiolato de metilo (5.46 mmol,
485 uL) y 7 mL de una mezcla 10:1 de tolueno secol/trietilamina. La mezcla se lleva
a 80 °C. Cada dos horas se vuelve afiadir la misma cantidad de propiolato de metilo
hasta que se evidencié la desaparicién del 1,3-diiodobenceno mediante TLC. La
mezcla se deja enfriar y se filtra con celita. Posteriormente se rotavapora el solvente
hasta conseguir un aceite negro. El producto se purifica en una columna con silica
usando una fase movil 4:1 hexano/acetato de etilo. Se obtiene un sélido blanco. El
producto se obtiene con un 53% de rendimiento.
PF: 139-141°C
FT-IR (KBr, cm™): 3061 (C-H aromatico), 2962 (C-H alifatico), 2228 (C=C), 1713
(C=0), 1216 (C-O).
RMN H (CDCls): & 7.80 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 2H), 7.43 (t,

J= 7.8 Hz, 1H), 3.87 (s, 6H).
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RMN 13C (CDCls): & 154.19 (2 C, C-9, C-9"), 134.81 (3 C, C-2, C-4, C-6), 129.19 (1
C, C-1), 120.57 (2 C, C-3, C-5), 84.41 (2 C, C-7, C-7’), 81.31 (2 C, C-8, C-8)),

53.10 (2C, C-12, C-12)).
4.1.11. Sintesis de 3,3’-(1,4-fenileno)dipropiolato de dimetilo [8]

AUC|02H6S, PPh3 8 mol %

0O
| | H;< PdCly(PPhs), 8 mol% - s
+ _— // — 2 5 7—

O—CH, Tolueno/ Et3N (10:1) I —
80°C, 5h

Figura 4.11. Esquema general de la sintesis de 3,3’-(1,4-fenileno)dipropiolato de dimetilo.
(Fuente: elaboracion propia)

Se utiliza el mismo procedimiento que para el compuesto [7]. Las cantidades usadas
fueron: cloro dimetilsulfuro de oro (1) (0.15 mmol, 42.9 mg), trifenilfosfina (0.15 mmol,
38.2 mg), 1,4-diiodobenzeno (1.82 mmol, 600 mg), dicloruro de trifenilfosfina paladio
(0) (0.15 mmol, 102.3 mg), propiolato de metilo (5.46 mmol, 485 pL) y 10 mL de una
mezcla 10:1 de tolueno secoftrietilamina.

El producto se purifica en una columna con silica usando una fase movil 8:2
hexano/acetato de etilo, se obtiene un sélido blanco. El producto se obtiene con un
42% de rendimiento.

PF:101-102 °C

FT-IR (KBr, cm™): 3013 (C-H aromatico), 2958 (C-H alifatico), 2231 (C=C), 1719
(C=0), 1207 (C-O).

RMN H (CDCls): & 7.31 (d, 4H), 3.86 (s, 6H).
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RMN 13C (CDCl3): 154.28 (2 C, C-9, C-9’), 134.20 (4 C, C-1, C-3, C-4, C-6), 97.61
(2 C, C-2, C-5), 85.37 (2 C, C-7, C-T’), 81.46 (2 C, C-8, C8), 52.93 (2 C, C-12, C-

12').
4.2. Sintesis de complejos de coordinacion

4.2.1. Sintesis de Dimeros supramoleculares

+2
Ln(NO 1.0 _EIOHIDMF (3:1) (NH3(CH3)s),
B e
+ Ln(NOs)s x nH20 =55 = oras

R: Ph (NP,), Me (NP3)

Ln*: Ln(NO3),DMF

Figura 4.2.1. Sintesis general de los dimeros [NP.- Ln]. (Elaboracion propia)
e Procedimiento general sintesis solvotermal:
En un reactor de teflon se disuelve el ligando y la sal del metal en una relacion molar
1:3, en una mezcla etanol/DMF (3:1) y se agita durante 30 minutos. Una vez disuelto
completamente, el reactor es sellado y se introduce a la estufa precalentada a 90°C
(80°C para Y(NO3)3) por 72 horas. Terminado el tiempo se deja enfriar el reactor a
temperatura ambiente. Una vez frio, la mezcla es separada por filtracion simple y el
sélido es lavado 3 veces con dioxano y 3 veces con etanol. Finalmente, el sélido es

secado en una estufa de vacio a 40°C.
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4.2.1.1. Sintesis del dimero [NP2'Y]

Se colocan el ligando [NP2] (0.05 mmol, 22.6 mg) y Y(NOs3)s x 6H20 (0.15 mmol,
57.5 mg). Luego se solubiiza con 2 mL de una mezcla 3:1 de
etanol/dimetilformamida. Se obtienen cristales en forma de bloques de color rojo.
Rendimiento 58%.

Punto de fusién: superior a 320°C.

FT-IR (Kbr, cm1): 3019 (C-H aromatico), 1636 (C=0), 1490 (C=C).

Tabla 4.2.1.1. Datos cristalogréaficos dimero [NP2'Y]

Dimero [NP2-Y]

Triclinico
P-1
10.268(4)
12.323(4)
15.276(5)
106.11(10)
92.74(10)
113.28(10)
1678.38
4586
6146
0.0475
0.0724
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4.2.1.2. Sintesis del dimero [NP3- Y]

Se colocan el ligando [NP3] (0.05 mmol, 16.4 mg) y Y(NOs3)3 x 6H20 (0.15 mmol,
57.5 mg). Luego se solubiliza con 2 mL de una mezcla 3:1 de
etanol/dimetilformamida. Se obtienen cristales en forma de bloques de color rojo.
Rendimiento 84%.

Punto de fusién: superior a 320°C.

FT-IR (Kbr, cm™): 2928 (C-H alifatico), 1635 (C=0), 1488 (C=C).

Tabla 4.2.1.2. Datos cristalogréaficos dimero [NP3-Y]

Dimero [NP3-Y]

Triclnico
P-1
0.363(2)
12.166()
12.822(3)
89.66(10)
77.69(10)
716710
135191
494
12269
0.0384
0.0720
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4.2.1.3. Sintesis del dimero [NP2-Tb]

Se colocan el ligando [NP2] (0.05 mmol, 22.6 mg) y Tb(NO3)3 x 5H20 (0.15 mmol,
51.7 mg). Luego se solubiliza con 2 mL de una mezcla 3:1 de
etanol/dimetilformamida. Se obtienen cristales en forma de bloques de color rojo.
Rendimiento 61%.

Punto de fusién: superior a 320°C.

FT-IR (Kbr, cm1): 3075 (C-H aromatico), 1639 (C=0), 1497 (C=C).

Tabla 4.2.1.3. Datos cristalograficos dimero [NP2-Tb]

Dimero [NP2-Tb]

Triclinico
P
10.251(7)
12.3100)
15.276(10)
106.19(2)
o267
113452
167136
4134
oaso
0.0520
01116
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4.2.1.4. Sintesis del dimero [NP2:Dy]

Se colocan el ligando [NP2] (0.05 mmol, 22.6 mg) y Dy(NOs3)3 x 5H20 (0.15 mmol,
65.8 mg). Luego se solubiliza con 2 mL de una mezcla 3:1 de
etanol/dimetilformamida. Se obtienen cristales en forma de bloques de color rojo.
Rendimiento 33%.

Punto de fusién: superior a 320°C.

FT-IR (Kbr, cm): 3071 (C-H aromatico), 1636 (C=0), 1492 (C=C).

Tabla 4.2.1.4. Datos cristalogréaficos dimero [NP2:Dy]

Dimero [NP2:Dy]

Triclnico
P-1
10.128(16)
12.174(19)
15.12002)
a (°) 106.83(3)
03.30(3)
v () 114.08(3)
155,67
5221
6533
0.0666
0.0855
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4.2.1.5. Sintesis del dimero [NP2-Ho]

Se colocan el ligando [NP2] (0.05 mmol, 22.6 mg) y Ho(NO3)3 x 5H20 (0.15 mmol,
66.2 mg). Luego se solubiliza con 2 mL de una mezcla 3:1 de
etanol/dimetilformamida. Se obtienen cristales en forma de bloques de color rojo.
Rendimiento 64%.

Punto de fusién: superior a 320°C.

FT-IR (Kbr, cm1): 3098 (C-H aromatico), 1651 (C=0), 1493 (C=C).

Tabla 4.2.1.5. Datos cristalograficos dimero [NP2-Ho]

Dimero [NP2-Ho]

Triclinico
P
10.252(5)
12.913(5)
15.267(7)
106.15(10)
o2 6002
113,522
10727
4697
oasT
0.0457
00817
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5. Resultados y discusion

5.1.1. Sintesis de bis-B-cetoésteres

Existen varias alternativas sintéticas para sintetizar bis-B-cetoésteres,> no
obstante, para los derivados de arilo las alternativas se reducen. Métodos como la
utilizacion del &cido de Meldrum llevan a malos rendimientos en derivados de arilo,®°
por lo que en este trabajo se optd por la utilizacion el sistema Oxido de
bario/metanol.>36° Consiste en la activacion de BaO con agua, dando lugar a la
formacion de hidréxido de bario en el medio de reaccién, para lograr la
deprotonacion del enol y obtener un complejo entre iones de Ba (Il) y el enolato del
acetoacetato de etilo. En este estado, el carbono a es capaz de realizar un ataque
nucleofilico al cloruro de acido. Finalmente es tratado con metanol, logrando obtener
derivados de arilo para y meta sustituidos desde sus respectivos cloruros de acido

(figura 5.1).

(6] (6] (6] OH
M M
OEt OEt

BaO, H,0

® ®
Q‘Ba.

o” 0 0

» Ba.
. '.O
I = |
/ OEt OEt
(€]

-
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Figura 5.1.1. Mecanismo de reaccién propuesto para la sintesis de bis-p-cetoésteres
mediante el sistema BaO/MeOH.%3

Se utilizo el mismo procedimiento sintético para obtener tanto el derivado 1,3y 1,4-
.23y la reaccion se completd con rendimientos de bajos a regulares, de un 20 a un
42%.

En estas condiciones, el complejo acetoacetato de etilo-Ba(ll) producia un sélido
blanco insoluble denso que impedia una agitacion del medio de reaccién. Con la
idea de evitar reacciones secundarias y favorecer la doble sustitucién nucleofilica
acilica, se prob6 purgando el balén para llevar a cabo la reaccion en atmosfera de
argon previo a la adicion de los reactivos y mantenerlo cerrado. Con esto se
consiguié aumentar el rendimiento hasta un 82% para el derivado 1,4- y un 70%

para el derivado 1,3-.
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Tras destilar el acetoacetato de etilo a presion reducida, los crudos de reaccion en
ambos derivados aun contenian este reactivo de partida. El derivado 1,4- es un
sélido a temperatura ambiente por lo que pudo ser purificado con facilidad a través
de varias recristalizaciones en una mezcla de etanol/agua. Ademas, para eliminar
eficientemente el acetoacetato de etilo de partida y el subproducto de la
monoacilacion se optd por utilizar una columna rapida de alimina basica con una

fase movil 4:1 hexano/acetato de etilo.

El derivado 1,3- por otra parte, es un aceite a temperatura ambiente, ademas
mediante cromatografia en capa fina se evidencié que el producto y el acetoacetato
de etilo tenian un RF muy similar. Por esto, se opté como método de purificacion la
cromatografia circular, que aprovecha la fuerza centrifuga de un disco de silica
rotatorio para mejorar la separacion de dos compuestos en una fase movil

adecuada. En este caso la fase moévil fue hexano/acetato de etilo 4:1.

5.1.2. Tautomerismo y caracterizacion de f3-cetoésteres

El tautomerismo prototropico corresponde a un tipo de isomerismo constitucional en
el que en la misma molécula uno o mas atomos de hidrégeno pueden cambiar de
posicién en la estructura. Este fenomeno corresponde a un equilibrio quimico y
puede estar desplazado hacia un is6mero u otro dependiendo de varios factores
como la polaridad del solvente en el que se encuentra disuelto el compuesto en

cuestién, el pH del medio, la temperatura e incluso el estado de agregacion.
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En el caso de los B-cetoésteres, estos poseen un tautomerismo ceto-endlico y en
los bis-B-cetoésteres se puede observar tres tautdmeros distintos: ceto-ceto; enol-
ceto y enol-enol (figura 5.1.2.1.), en donde el protdn del carbono a puede moverse

a los carbonilos, formando asi el enol.

0 (o] o] o]
0 o] COH o]
EtO ~————= EtO
OEt X OEt

ceto-ceto \ ceto-enol
0 OH
OH 0
P
EtO o
OEt
enol-enol

Figura 5.1.2.1. Tautémeros presentes en los derivados de bis-B-cetoésteres.

En términos generales, se puede considerar el tautbmero ceto/ceto como el mas
estable, no obstante, mediante RMN de protén es posible observar la presencia de
todos los tautobmeros que dan cuenta de la estructura final, distorsionando las

sefiales aromaticas, alifaticas y vinilicas.

Esto se puede observar claramente en el espectro de protones del compuesto meta
y para sustituido (figura 5.1.2.2), en donde las sefales de los protones aromaticos

se duplican evidenciando la existencia de mas de un tautdmero en solucion.

46



Facultad

de Farmacia

H H
w
)
w0
R R cxil
3 @ [
) «@ H R R
| +
| H H ‘| @ H
m
|‘ \ ‘” 3
| H [ | A8
T+ o~ ™~
% | | z9s® N
@ = | | m’mw 0
o . \ I ™~ L””m
| g* ~& | J 1 e
| & S I \ ML . e
| I I 1 N || BE M o2
|l A | N ~ | 1 2
A A [\ /] ' ' [ | R A [\ ]| o~
I A Al /1 I || | [ \I vl (i I ‘Ihmh
Y R J L N I A | , . \_ Vi / JL
F | 4 1 F 1 F ‘ [ F I ‘ T F ] { 1
102 0.75 081 0.51 0.65 0.53 0.81 0.80 0.11 0.49 039 0.06
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 5.1.2.2. Espectros de RMN 'H en la zona aromatica de los bis-B-cetoésteres. A la
izquierda derivado 1,4- y a la derecha derivado 1,3-.

Este fendmeno puede ser observado en todo el espectro. El proton tautomérico del
compuesto 1,3-bis-B-cetoéster aparece a 12.61 ppm integrando por 0.47H, luego en
5.73 ppm aparece el hidrégeno del CHa al, integrando por 0.54H ambos protones
lo que corresponde a un tautémero endlico. Luego a campo alto en 4.03 ppm estan
los protones del CHza carbonilo, que integran por 2.93H y que corresponden al

tautdmero ceto (figura 5.1.2.3). Usando cloroformo como solvente, no se aprecia el

desplazamiento del equilibrio tautomérico hacia uno en particular.
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Figura 5.1.2.3. Tautémeros del compuesto 1,3-bis-B-cetoéster y el desplazamiento
quimico de los atomos de hidrégeno segln su tautémero correspondiente.
5.2. Sintesis de bis-hidroxiiminopirazolonas
5.2.1 Sintesis de

bis-pirazolonas mediante bis-B-cetoésteres vy

terbutilhidracina.

Resulta interesante estudiar la posibilidad de sintetizar un derivado bis-
terbutilpirazolona puesto que en términos comparativos se espera sea mas soluble
que el derivado bis-fenilpirazolona. Ademas, dentro de las bis-pirazolonas

reportadas®* la bis-metilpirazolona es la Unica alquilpirazolona y dada la reducida
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disponibilidad comercial de la metilhidracina, su respectiva pirazolona no puede ser

vista como una opcion proyectable.

La terbutilhidracina adquirida de manera comercial, corresponde a un clorhidrato de
hidracina y se realiz6 una reaccion de prueba con benzoilacetoacetato de etilo.
Siguiendo el protocolo descrito,®® la reaccion se llevé a cabo directamente con el
clorhidrato de hidracina sin la utilizacion de una base. Luego de diversas
optimizaciones al protocolo, la reaccion se completd de manera efectiva en 8 horas
y se registro el rendimiento mas alto, un 73%. Para esto se us6 un exceso en moles

de clorhidrato de terbutilhidracina por 1 equivalente de benzoilacetoacetato de etilo.

Con la reaccion optimizada para la molécula mencionada, se procedié a probar la
reaccion de condensacion entre la terbutilhidracina con los bis-B-cetoésteres, sin
indicios que la reaccion sucediera, aislando siempre el reactivo de partida. Para
lograr promover la reaccion primero se probé la utilizacion de distintas bases en el
medio para causar la deprotonacion de la hidracina y asi llevar a cabo en una
solucion alcohdlica como es usual (figura 5.2.1.1). La presencia de base en el medio
resulté ser ineficaz para llevar a cabo la reaccion, mas aun, mediante cromatografia
en capa fina se observo la apariciéon de una cantidad considerables de productos

secundarios, que no pudieron ser aislados.
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Figura 5.2.1.1.: Condiciones de reaccién probadas para la sintesis de bis-terbutil-
pirazolonas mediante bis-B-cetoésteres y terbutilhidracina.

La reaccion entre los bis-B-cetoésteres y el clorhidrato de terbutilhidracina no se
pudo llevar a cabo, independiente de la base o el solvente utilizado. Finalmente,
dado que el mecanismo de esta reaccion (figura 5.2.1.2) describe en sus primeros
pasos la eliminacion de una molécula de agua, con la intencion de desplazar el
equilibrio de la reaccién hacia los productos, se llevd a cabo la reaccion en

atmosfera de argdén y dioxano seco como solvente, nuevamente sin éxito.

Dado que no fue posible incorporar el grupo terbutilo en las bis-pirazolonas
planteadas, se decidid trabajar con derivados 1,3- y 1,4- bis-fenilpirazolona
anteriormente reportados. La decision parte de la disponibilidad comercial de
fenilhidracina en comparacion a otras hidracinas como la metilhidracina, ademas,
sera necesario evaluar los aspectos de solubilidad al tratar de construir las

metalosupramoléculas.
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Figura 5.2.1.2: Mecanismo de reaccién para la formacién de pirazolonas a través de
hidracinas y B-cetoésteres.

5.2.2. Sintesis de bis-pirazolonas mediante bis-B-cetoésteres y fenilhidracina

Tras sintetizar la 1,4-bis-fenilpirazolona con el método sintético reportado® con
buenos rendimientos (68%), se procedid con su caracterizaciéon mediante RMN H
en DMSO-ds como solvente, observandose para el caso del compuesto para-
sustituido, 6 sefiales para 6 protones con ambientes quimicos distintos (figura

5.2.2.1.).

La bis-pirazolona también posee un numero adicional de tautdbmeros con respecto
a la fenilpirazolona (Anexo: figura 8.14.) dado que existe una combinatoria de
tautdmeros que coexisten al mismo tiempo, no obstante y en funcidén de su espectro

RMN desde la solucion de DMSO, se puede notar que el equilibrio esta

51



Facultad

de Farmacia

completamente desplazado hacia el tautomero “"OH/OH"", pues ninguna zona del

espectro que las sefales se multiplican.
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Figura 5.2.2.1. Espectro de RMN 'H de 3,3-(1,4-fenileno)bis(1-fenil-1-H-pirazol-5-ol).

La sintesis del derivado meta de la bis-fenilpirazolona también se llevd a cabo con
buenos rendimientos (74%) y en su espectro de protones se pueden apreciar 7
sefales (figura 5.2.2.3.), las que también dan cuenta de el tautdmero "OH/OH"" en

la solucién de DMSO-ds.

En 7.50 ppm se puede observar un triplete distorsionado, el que se compone de las

sefales de los protones de los carbonos 3y 5 de los anillos fenilos (rotulados como
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(f), en figura 5.2.2.3.), pero ademas solapado en la sefial se encuentra el triplete
correspondiente al protén del carbono 5 del anillo fenileno central (rotulados como

(e), en figura 5.2.2.3).
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Figura 5.2.2.3. Espectro de RMN *H de 3,3-(1,3-fenileno)bis(1-fenil-1-H-pirazol-5-ol).

Al contrario de lo ocurrido con terbutilhidracina, la reaccién se da con buenos
rendimientos al usar fenilhidracina, lo que deja de manifiesto la necesidad de una

alternativa sintética al método Knorr para la sintesis de alquilpirazolonas.

Para las bis-fenilpirazolonas ya sintetizadas, se realizé la reaccién de nitrosacién en
las condiciones reportadas,®® con rendimientos regulares producto de la baja
solubilidad de los derivados de bis-fenilpirazolona en etanol. Puesto que, tanto el

53



Facultad

de Farmacia

acido clorhidrico concentrado, como el nitrito de sodio se adicionan desde
soluciones acuosas, no era posible cambiar a un solvente menos polar. Primero se
exploraron varias mezclas de solventes junto al etanol, pero ninguna dio buenos
resultados. Finalmente, se optd por aumentar la cantidad de solvente y afiadir gotas

de tolueno, alcanzando con esto mejores rendimientos (70-75%).

Respecto al derivado 1,3 de bis-fenilhidroxiiminopirazolona, el espectro de RMN 1H
muestra 7 sefales, que indican que para este compuesto el equilibrio tautomérico
de desplaza hacia el tautbmero "NOH"". Se observa que la sefial a 14,97 ppm
(sefal (a) en la figura 5.2.2.4) perteneciente al protdn de la oxima se desplaza mas
hacia campo bajo, debido a la formacion de un puente de hidrogeno intramolecular

con el oxigeno de la cetona del anillo de pirazolona.
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Figura 5.2.2.4. Espectro de RMN *H de 3,3-(1,3-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-fenil-1H-
pirazol-5 ona).
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En el anillo de fenileno se observa la correspondencia en las constantes de
acoplamiento entre las sefiales (e) y (c), con valores de 7.86 y 7.84 Hz

respectivamente.
5.2.3. Sintesis de bis-pirazolonas mediante alquinilésteres e hidracinas

Una alternativa sintética a la sintesis de pirazolonas es mediante la utilizacion de
alquinilésteres. Esta consiste en una reaccion muy similar a la de la hidracina con
un B-cetoéster, comenzando desde la adicién del nitrgeno menos sustituido de la

hidracina al alquino, seguida por una sustitucién nucleofilica acilica (figura 5.2.3.1).

Py o
—==cC m
5 —C—=<
OEt
Q RHNHN OEt

RNHNH,

RHNU OEt RHNHN OEt

HN

R R

Figura 5.2.3.1. Mecanismo propuesto a la reaccion de un alquiniléster y una hidracina
para la sintesis de un anillo de pirazolona.
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Para efectos de este trabajo se necesitaba sintetizar un derivado de arilo 1,3-y 14-
disustituido con los alquinilésteres. Después de una revision bibliografica, se
concluyo que la mejor opcidn para obtener los bis-alquinilésteres era mediante una

reaccion de acoplamiento cruzado como la reaccién de Sonogashira.®!

Esta consiste en una reaccion catalizada por paladio y co-catalizada por un metal
de transicion en presencia de una base para conectar un haluro de arilo o vinilo y
un alquino terminal a través de un proceso de acoplamiento cruzado (figura 5.2.3.2).
Esta reaccion involucra 3 etapas, (a) la adicion oxidativa del haluro de arilo o vinilo
al paladio el cual pasa de un estado de oxidacion 0 a +2. Al mismo tiempo el metal
secundario, cobre (I) tipicamente, se une al alquino que fue desprotonado por la
base del medio de reaccion y lleva a cabo el proceso de transmetalacion (b) en el
gue el cobre sale del medio de reaccién ahora unido al halégeno proveniente del
halogenuro de arilo, dejando al palado unido al alquino y el derivado de arilo o vinilo.
Finalmente, ocurre un ultimo paso (c) denominado eliminacion reductora, en el que
se libera el derivado de arilo o vinilo unido al alquino y el paladio vuelve al ciclo

catalitico, una vez mas, como paladio (0).

La reaccion fue reportada por primera vez en 19758y desde entonces han sido
estudiadas varias alternativas a esta, cambiando fundamentalmente los sustratos
de partida para ampliar la gama de productos que pueden obtenerse de esta

reaccion.
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PhaP Ph3P\ /
% \PPhs x/ \PPh3
(b)

Transmetalacion

CuX Cu — R,

Figura 5.2.3.2. Mecanismo de la reaccién de Sonogashira.®*

Una de ellas,®? propone la sintesis de aril-alquinilésteres. En este reporte con un
haluro de arilo en presencia de un catalizador de paladio y un co-catalizador de oro
() disueltos en DMF y usando trietilamina como base, se pudo obtener el compuesto

deseado (figura 5.2.3.3).

O PdCIy(PPh3), 2% O
/ \ // AuCI(PPhs) 2% / \ _ //
X +H — el —
\ Et;N, DMF
— OMe — OMe

Figura 5.2.3.3. Condiciones de reaccion propuestas para conseguir aril-alquinilésteres.5?

La sintesis se llevd a cabo utilizando las mismas condiciones de reaccion
reportadas, cambiando exclusivamente a un dihaluro de arilo y duplicando los

equivalentes del alquino terminal, sin llegar al producto deseado.
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Se probo la reaccién nuevamente, pero esta vez utilizando tolueno como solvente,
trietilamina como base y un exceso del alquino terminal. En estas condiciones si se
pudo llegar al producto deseado, pero con un rendimiento por debajo del 10%. La
reaccion fue seguida mediante cromatografia en capa fina y se evidencié la
disipacion del alquino en el medio de reaccion y la presencia del haluro de arilo sin

reaccionar.

De manera complementaria, se hicieron adiciones cada dos horas del alquino
terminal aumentando el rendimiento por sobre un 30%, pero se observé un aumento
en la produccion de paladio black, el cual consiste en oligdbmeros de paladio que se

generan gradualmente en el ciclo catalitico de la reaccion.

Finalmente, se realizado una dltima modificacion al protocolo, cambiando la carga
catalitica de 2 a un 8% y siguiendo con las adiciones del alquino terminal cada dos
horas, esta vez consiguiendo un 53% de rendimiento para el derivado 1,3-y un 42%

de rendimiento para el derivado 1,4-.

En espectro de RMN 'H del derivado 1,3- (figura 5.2.3.5.) se observan cuatro
sefales. La sefial en 3.86 ppm corresponde a los protones del éster (denotado (d)
en la figura 5.2.3.5) y las sefiales sobre 7.00 ppm corresponden a los protones
aromaticos. En 7.80 se aprecia un desdoblamiento en la sefial del protén del
carbono 2 del anillo de benceno (rotulado (a) en la figura 5.2.3.5.) producto de un
acoplamiento a 3 enlaces con respecto a los protones de los carbonos 4 y 6
(denotado (b) en la figura 5.2.3.5.). Las sefiales (b) y (c) tiene el mismo valor de

constante de acoplamiento (J=7.82 Hz).
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Figura 5.2.3.4. Espectro de RMN H de 3,3’-(1,3-fenileno)dipropiolato de dimetilo.

La asignacion de los carbonos en el espectro de RMN 13C se corrobordé mediante
un espectro de HMBC para ambos derivados de alquiniléster, puesto que resultaba
dificil asignar la sefial de los carbonos que componen el triple enlace y los carbonos
ipso del anillo fenileno. Para el derivado 1,3- (figura 5.2.3.5) se observa una
correlacion a 3 enlaces entre los carbonos ipso del fenileno y el protén (3) del mismo
anillo. También se observa una correlacion entre en carbono (C) perteneciente al

carbono del triple enlace proximal al fenileno, con los protones (2) y (1) del mismo

anillo.
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Figura 5.2.3.5:.Espectro HMBC de 3,3’-(1,3-fenileno)dipropiolato de dimetilo.

f1 {ppm)

Respecto a los espectros de FT-IR ambos derivados 1,4- y 1,3- presentan sefiales

caracteristicas para los grupos funcionales (anexo: figura 8.24 y 8.25) como la sefial

de elongaciéon o stretching del enlace Csp?-H aromaético en 3013 y 3061 cm™

respectivamente, la sefial del stretching del enlace Csp3-H en 2958 y 2962 cm™, la

sefial del stretching del enlace Csp-Csp del triple enlace en 2228 y 2231 cm™

respectivamente, la sefial del stretching del carbonilo del éster en 1719y 1713 cmr

! respectivamente y finalmente la sefial del stretching del enlace simple C-O del

éster en 1207 y 1216 cm* respectivamente.
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Al llevarse a cabo la reaccion entre clorhidrato de terbutilhidracina y los derivados
de bis-alquinilésteres, utilizando el medio de reacciéon reportado® no se obtuvo
ningun producto. La reaccién fue seguida mediante cromatografia en capa fina y no
mostré cambios en ninguno de los dos reactivos. Se probaron distintos solventes
como metanol, etanol, dioxano y DMSO sin obtener el producto deseado.
Finalmente, dado los tiempos de trabajo no se continuo con la sintesis de las bis-
terbutilpirazolonas y se enfoco el trabajo en buscar protocolos para la obtencion de
metalosupramoléculas de alta dimensionalidad a partir de las bis-fenilpirazolonas

anteriormente obtenidas.

5.3. Sintesis de complejos basados en lantanidos

5.3.1. Sintesis de complejos mediante sintesis solvotermal

Este método es ampliamente utilizado para obtener materiales cristalinos, entre los
cuales estan tanto los complejos de coordinacién discretos como de alta
dimensionalidad. los que presentan una infinita diversidad estructural. Este método
de sintesis que se caracteriza por posibilitar una infinidad de arreglos estructurales
y se basa en provocar condiciones de alta presion y temperatura dentro de un
reactor de teflon con un recubrimiento de acero (figura 5.3.1) o en reactores de vidrio
herméticamente cerrados.>® Por lo general se lleva a temperaturas superiores a la
del punto de ebullicion del solvente, produciendo una presién endégena dentro del

reactor superior a la presién atmosférica.
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[ﬁ}‘ Tapa de acero

Disco de presion

Solvente
Reactor
de teflon c Sal del metal
08 Ligando
Armazon _
de acero

Figura 5.3.1. Modelo de reactor empleado en sintesis solvotermal. ®’

La eleccidn del solvente estd asociada, por lo general, relacionada con la solubilidad
del ligando, las sales metalicas y la termo sensibilidad que tengan estos en solucién.
Otra consideracion importante es la temperatura, en un vial sellado con una tapa de
plastico se limita la temperatura cerca de 120 °C dependiendo del material. Por otro
lado, en reactores de teflon cubiertos con autoclave, se pueden alcanzar
temperaturas de hasta 200°C sin tener que tomar medidas de seguridad
adicionales. Con respecto a la aplicacion de temperatura, se ha visto que las rampas
de temperatura, tanto de subida como bajada, pueden afectar a la formacion de
cristales del complejo® y la calidad que tengan esta para poder ser medidos en

equipos de difraccion estandares.

El requisito basico para la utilizacion de la sintesis solvotermal es la solubilizacion
tanto del ligando como de la sal, los ligandos bis-fenilhidroxiiminopirazolona son
solubles en solo tres solventes: DMSO, DMF y dioxano. En la tabla 5.3.1. se
muestran todas las reacciones que se llevaron a cabo utilizando la técnica de

62



Facultad

de Farmacia

solvotermal y cuyo producto correspondié a un solido con un punto de fusién sobre
los 300°C (PF ligandos: 265°C), no cristalino y que no pudo ser caracterizado

mediante técnicas de difraccion tanto de polvo como monaocristal.

Tabla 5.3.1. Condiciones para diversos ensayos en sintesis solvotermal.

Ligando Metal (sal) T?éiﬂgglmg:;r Solvente (01(-:) RampadeT°® Tiempo Base
. . Subida 'y
1?r:Z'ZILer:‘;: Y(NO3)3-6H,0 11 DMF 80  bajadade T° 48h -
P a 0.05°C/min
1p?:rglzsolrgr?2| GACls-XH,0 11 EtOHDMF3:1 90 - 72h -
1;3?;:;]26:;- Y(NO3)s-6H20 11 DMF/H,0 11 100 - 2h EtN
1p?r:zlili>e:al1l Y(NO3)s-6H;0 11 DMF/H,0 1.1 100 - 2h EtN
1,4-bis-fenil- . DMF/H,O/ACN Bajada de T°
pirazolona Y(NOs)s-6H,0 11 4:2:1 160 0.05°C/min 48h )
1,4-bis-fenil- . o
pirazolona/ Y(NO3)3-6H,0 1:5:1 DMF/:_E%/ACN 160 Ead%%%gfm-li—n 48h -
acetilacetona** - ’
1,3-bis-fenil- ) . DMF/H,O/ACN Bajada de T° )
pirazolona Y(NOs)s-6H,0 11 4:2:1 160 2 0.05°C/min 48h
1,3-bis-fenil- .
" . DMF/H,O/ACN Bajada de T°
pirazolona/ Y(NO3)3-6H,0 1:5:1 . 160 o . 48h -
acetilacetona* 4:2:1 a 0.05°C/min
1,3-bis-fenil-
pirazolona/ Y(NO3)3-6H,0 1:5:3 EtOH/DMF 3:1 90 0 - 72h -
acetilacetona**
1,4-bis-fenil-
pirazolona/ Y(NO3)3-6H,0 1:5:3 EtOH/DMF 3:1 90 0 - 72h -
acetilacetona**
1,3-bis-metil-
pirazolona/acido Y(NOgz)3-6H,0 1:4:3 EtOH/DMF3:1 90 - 72h -
tereftalico*
1,3-bis-metil-
pirazolona/acido Y(NOg3)3-6H,0 1:4:3 EtOH/DMF3:1 90 - 72h -
Trimesico*
1,3-bis-fenil-
pirazolona/acido 1,2 = Y(NOg)s-6H,0O 1:10:1 EtOH/DMF3:1 90 - 72h -
fluorobenzoico
1,3-bis-fenil-
pirazolona/acido 1,2 = Y(NOg)s-6H,0O 1:10:1 EtOH/DMF3:1 90 - 72h -
fluorobenzoico
1p?r:zI?)I]:)er?£:1| Ef‘éﬂfgh 1:3 EtOHIDMF 31 90 e 72h -
1p?r:Z'f)l‘;er:‘; L‘f"éﬁzosk 13 EtOHDMF 31 90 - 72h -
lb?r'gz'i]fr?é" N%HZOS)3 1:3 EtOHDMF3:1 90 = - 72h -
. . Subida 'y
l?r:zlilfoeg E‘ﬂéﬂogh 1:3 EtOH/DMF3:1 90  bajadade T  72h -
P 2 a0.05°C/min
1,3-bis-fenil- Eu(NO3)s . . Enfriado a
pirazolona -6H,0 1:3 EtOH/DMF 3:1 120 0.05°C/min 72h NaOH

(*) Ligando secundario; (**) Modulador

63



Facultad

de Farmacia

El empleo de bases, ligandos secundarios o0 moduladores para formar clusteres de

metales no tuvieron efecto en la generacion materiales cristalinos.

5.3.2. Exploracién estructural de dimeros [NPn-Ln]

Tras las pruebas anteriormente detalladas se consiguioé hallar un método para la
obtencion de una metalosupramolécula cero dimensional. Este consiste en la
disolucién del ligando [NPn] y las sales del metal correspondiente en una mezcla de
etanol/DMF (3:1) y llevarlo a una estufa precalentada. Para el caso de los dimeros
[NPn-Y], la disolucion fue llevada a 80°C, mientras que para los dimeros [NP2-Ln] se
alcanzaron mejores rendimientos al realizarse la reaccion a 90°C. El uso de bases

no tuvo efecto en el rendimiento o en la estructura obtenida.

Para todos los casos estudiados se obtuvo cristales anaranjados con forma de
blogue que fueron aptos para su estudio mediante difraccion de rayos x de
monocristal. También en todos los casos la estructura cristalizo en un sistema
triclinico con grupo espacial P-1, dando cuenta de un dimero i6nico con carga (-2),
formado por dos unidades del ligando NP2 o NP3 en su tautomero hidroxiimino,
sumado a esto dos moléculas de dimetilamonio como contraion y dos atomos
metdlicos de Ln*3 (Ln=Y, Dy, Ho, Th), los que completan sus nueve vacantes de
coordinacion con dos iones nitratos y una molécula de DMF cada uno (figura

5.3.2.1).
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Figura 5.3.2.1. Dimeros supramoleculares basados en 1,3-bishidroxiiminopirazolonas
y Lantanidos: a) [NP2 -Y]; b) [NPs -Y]; ) [NP2 -Dy]; d) [NP2 -Ho]; e) [NP2 -Th].

La unidad asimétrica se repite en todos los dimeros y da cuenta de un ligando NP2
o NP3, un centro metalico Ln*3, una molécula de DMF y dos moléculas de ion nitrato,

ademas del contraion dimetilamonio (figura 5.3.2.2).
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Figura 5.3.2.2. Unidad asimétrica en dimeros [NP,-Ln].

El primer dimero en obtenerse fue el dimero basado en el ligando 1,3-bis-
fenilhidroxiiminopirazolona y nitrato de itrio (Ill), esto luego de diversas pruebas
modificando la relacion ligando/metal con la finalidad de aumentar Ila
dimensionalidad. Al considerar que los grupos fenilos en la posicion N1 podian tener
un efecto estérico en la proyeccion del sistema coordinativo se prob6 la misma
reaccion utilizando un ligando 1,3-bis-metilhidroxiiminopirazolona (figura 5.3.2.1
(b)), dando lugar a un dimero isoestructural. Posteriormente se procedi6 a replicar
el protocolo de sintesis esta vez usando metales lantanoides como tal. En todos los

casos se obtuvo dimeros isoestructurales.

Para determinar la pureza de todo el solido obtenido en los dimeros [NP2'Y] y
[NP3-Y], fueron evaluados mediante difraccion de rayos x de polvo. Al comparar
estos con el patron de difraccion tedrico obtenido de los datos del monocristal (figura

5.3.2.3.) fue posible observar peaks de difraccion a los mismos valores de 26 y con
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intensidades similares, dando a entender que en el solido existe una sola fase
cristalina correspondiente al dimero binuclear. Se observa también un aumento en
la linea base, producto de impurezas o de la presencia de una fase amorfa. Aun
cuando se espera que el comportamiento se replique, aun no es posible obtener el

patréon de polvo de todos los dimeros y este trabajo se encuentra en desarrollo.

Comparacién PXRD Dimero [NP, -Y] Comparacion PXRD Dimero [NP; -Y]
10000-_ 10000

— Experimental .
— Experimental

— Tebrico L.
— Tedrico

5000 —

Intensidad (u.a.)
Intensidad (u.a.)

10 20 40 50

30
20 (°)
Figura 5.3.2.3. Comparacion de los patrones de difraccién experimentales y tedricos de

los dimeros [NP2-Y] y [NPz-Y].

Para estudiar a fondo la geometria de los centros metélicos en cada dimero se
recurrié al programa SHAPE code.?3%4 Este consiste en un cédigo que evalla la
posicion, en términos de coordenadas cartesianas, de los atomos que forman la
esfera de coordinacion del Ln. El cddigo luego compara el parecido del poliedro
resultante en funcién de distancias y angulos a los poliedros que existen en su base
de datos, con valores entre 0 a 100, en donde O corresponde al valor que mas se

ajusta a una geometria en particular.

67



&1' idad, Facultad
mepclon de Farmacia
En la biblioteca de datos de este codigo existen 13 de las 26 simetrias posibles para
sistemas con 9 vacantes de coordinacion,®® siendo estas 13 las mas comunes y de

las que mediante distorsiones en sus angulos y distancias de enlace derivan el resto

(tabla 5.3.2.).

Tabla 5.3.2. Geometrias comunes para sistemas con 9 vacantes de coordinacion.

Forma Simetria Etiqueta
Eneagono Don EP-9
Piramide Octagonal Cav OPY-9
Bipiramide Heptagonal D7n HBPY-9
Cupola Triangular Cav JTC-9
Pirdmide Cuadrada Elongada Cav JCCU-9
Cubo Capeado Cav CCU-9
Piramide Cuadrada Giroelongada Cav JCSAPR-9
Antiprisma Cuadrado capeado Cav CSAPR-9
Trigonal Prisméatica Tricapeada (J51) Dan JTCTPR-9
Trigonal Prisméatica Tricapeada Dan TCTPR-9
Icosaedro Tridisminuido Cav JTDIC-9
Hula-Hoop Cov HH-9
Muffin Cs MFF-9

Se determiné entonces, que en funcion de la posicién de los atomos de oxigeno que
coordinan a cada metal, la geometria varia entre dimeros construidos con distintos

ligandos, observandose que para el dimero que se conforma con el ligando 1,3-bis-

Cuadrado Capeado (figura 5.3.2.4), una de las geometrias mas comunes para
sistemas con 9 vacantes de coordinacion.®® Por otro lado, para los dimeros que se
construyen con el ligando 1,3-bis-fenilhidroxiiminopirazolona la geometria mas
ajustada es la de Muffin (figura 5.3.2.4), una geometria rara dentro de los sistemas

de coordinacioén (ver valores obtenidos desde SHAPEcode en anexo: tabla 8.1).
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b)

MFF

Figura 5.3.2.4. a) el centro metélico de itrio del dimero [NPs-Y] exhibiendo una geometria
Antiprisméatica Cuadrada Capeada. b) centro metalico de itrio del dimero [NP2-Y]
mostrando una geometria de tipo Muffin.

La esfera de coordinacion (figura 5.3.2.5) se componen exclusivamente por atomos
de oxigenos, ademas del metal (ver angulos y distancias en anexo: tabla 8.2 - tabla

8.6). Las distancias y angulos son practicamente iguales en todos los dimeros,

variando solo 0.02 A entre las distancias de los oxigenos de los ligandos.
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we (D)

Figura 5.3.2.5. Esferas de coordinacion de los metales en: (a) Dimero [NP2-Dy]; (b)
Dimero [NP2-Y]; (c) Dimero [NP3-Y]; (d) Dimero [NP>-Tb]; (¢) Dimero [NP2-Ho].

Respecto al conector organico, el ligando 1,3-bis-hidroxiiminopirazolona tiene el
mismo comportamiento coordinativo en todos los dimeros, que en estricto rigor dado
el nimero de sitios de coordinacion puede llegar a comportarse como un ligando
tetradentado, sin embargo, se comporta en este sistema como un ligando bidentado,
en donde en cada pirazolona el carbonilo y el grupo hidroxiimino generan un quelato
para coordinar a un atomo metalico. Ambas pirazolonas que componen el mismo
ligando orientan en todos los dimeros el grupo hidroxiimino hacian el centro y dejan

el carbonilo hacia afuera (figura 5.3.2.6.).

Ambas moléculas de dimetilamonio que hacen de contraibn en el sistema

interactdan con las oximas mediante enlaces de hidrogeno (figura 5.3.2.6).
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Figura 5.3.2.6. Interaccién entre las oximas de los ligandos y los contraiones en Dimero
[Ho].

Respecto a su disposicion espacial el ligando 1,3-bis-fenilhidroxiiminopirazolona se
extiende alcanzando una longitud de 11.979 A entre los carbonos unidos
directamente a la pirazolona, de los sustituyentes fenilos de las pirazolonas. El
ligando es practicamente plano en su extension (figura 5.3.2.7), teniendo un angulo
de 174.4° entre los planos de los anillos de pirazolona y una distancia de 1.476 y
1.474 A entre los anillos de pirazolona y el benceno central. El angulo entre los
fenilos y los anillos de pirazolona es de 178.18 y 178.92°, practicamente

compartiendo el mismo plano.
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—— - =11.979A

Figura 5.3.2.7. (a) Angulo entre los planos de los anillos de pirazolona; (b) extension del
ligando en dimeros basados en el ligando 1,3-bis-fenilhidroxiiminopirazolona.

Por su parte, el ligando 1,3-bis-metilhidroxiiminopirazolona tiene una elongacion de
12.007 A entre los carbonos de los sustituyentes de los metilos y observa un angulo
entre los anillos de pirazolonay el anillo benceno central de 168.63° (figura 5.3.2.8).
A pesar de la diferencia entre los angulos que se forma entre el plano de las
pirazolonas, la distancia que ocupa el ligando en el espacio es practicamente el

mismo para ambos ligandos.
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N

4= 168.63°

- — - =12.007 A

Figura 5.3.2.8. (a) Angulo entre los planos de los anillos de pirazolona; (b) extensién del
ligando en el dimero basado en el ligando 1,3-bis-metilhidroxiiminopirazolona.

Tras comparar las distancias de enlace del anillo de pirazolona en todos los dimeros
(Tabla 5.3.3.), es posible inferir que hay un enlace doble entre N2-C3 y la distancia
entre el C5y su respectivo oxigeno dan cuenta de un doble enlace carbono-oxigeno
(figura 5.3.2.9). Por lo tanto, es el tautdmero “"NOH/NOH"" el que coordina a los

centros metalicos.
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Figura 5.3.2.9. Tautémero de bis-hidroxiiminopirazolona presente en la red de
coordinacioén de los Dimeros [NPq-Ln]

Tabla 5.3.3. Distancias de enlace en los anillos de pirazolona presentes en los
dimeros [NPn -Ln].
Enlace Dimero Dimero Dimero Dimero Dimero

. NP2 -D NP2 -Ho NP2 -Tb
1.401 A 1.399 A 1.386 A 1.409 A 1.422 A
1.293 A 1.306 A 1.307 A 1.298 A 1.293 A
1.446 A 1.452 A 1.456 A 1.456 A 1.455 A
1.446 A 1.463 A 1.488 A 1.448 A 1.443 A
1.300 A 1.310 A 1.296 A 1.311 A 1.303 A
1.241 A 1.240 A 1.252 A 1.236 A 1.253 A
1.314 A 1.313 A 1.320 A 1.317 A 1.341 A
1.354 A 1.353 A 1.363 A 1.366 A 1.350 A

Con respecto al empaquetamiento supramolecular del sistema, se observan
diferencias entre los dimeros basados en el ligando 1,3-bis-
fenilhidroxiiminopirazolona y 1,3-bis-metilhidroxiiminopirazolona. Para los dimeros
[NP2:Ln], se observa un empaquetamiento que se extiende en el plano “bc”. Los
dimeros se organizan en un plano escalonado a través de interacciones 1r-1 (figura

5.3.2.10.).
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Figura 5.3.2.10. Organizacion espacial de los dimeros basados en el ligando 1,3-bis-
fenilhidroxiiminopirazolona en el plano bc.

Esta interaccidon ocurre entre la nube 1T de los anillos bencenos, tanto el central
como los que estan unidas a las pirazolonas a través del N1 y un anillo de pirazolona
perteneciente a un dimero adyacente. Entre cada dimero existe una separacién de
3.650 A y un angulo de desplazamiento de 21.59° cuando la interaccién ocurre entre
un anillo fenilo unido a N1 y un anillo de pirazolona. Por otro lado, cuando la
interaccidén ocurre entre el benceno central y otro anillo de pirazolona la separacion
intermolecular es de 3.530 A con un angulo de desplazamiento de 22.38° con

respecto al heterociclo. (figura 5.3.2.11.)

76



Facultad
de Farmacia

Figura 5.3.2.11. Interacciones intermoleculares presentes en los dimeros basados en el
ligando 1,3-bis-fenilhidroxiiminopirazolona.

Por otro lado, en el dimero [NPsY] (figura 5.3.2.12) también organiza su
empaguetamiento cristalino a través de interacciones -1, aunque en este caso son
exclusivamente los anillos de pirazolona los involucrados. Este crecimiento ocurre
en un plano que no se alinea con ninguno de los ejes de la celda unitaria y su

organizacion al igual que los dimeros [NP2:-Ln] da cuenta de un plano escalonado.
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Figura 5.3.2.12. Organizacion espacial de lo dimero [NP3-Y].

Analizando la interaccion que existe entre los heterociclos (figura 5.3.2.13), se
aprecia una distancia entre los anillos de pirazolona de 3.883 A y un angulo de
desplazamiento de 58.42°. El anillo benceno central en los dimeros [NP3-Y] no se
alinea con ninguna nube 1T de otro dimero, queda superpuesto con una molécula de
DMF del dimero adyacente y tiene una distancia superior a 4.4 A, una separacion

muy grande para dar cuenta de una interaccion - TT.
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Figura 5.3.2.13: Interacciones intermoleculares presentes en el dimero [NP3-Y].

Ademas de las interacciones anteriormente mencionadas, en ninguno de los
dimeros se aprecia algun otro tipo de interaccién no covalente ya sea sobre anillos

bencenos, heterociclos o iones nitrato.

5.3.3. Fotoluminiscencia del dimero [NPs-Y].

Se realizaron los estudios de absorcion y de emision en el UV/VIS para el dimero
[NP3-Y] y su correspondiente ligando. Para el caso de NP2, se probo la solubilidad
de los dimeros basados en 1,3-bis-fenilhidroxiiminopirazolona (NP2) en varios
solventes y mezclas de solvente, pero al igual que su respectivo ligando, los
resultados de estas pruebas de solubilidad no permiten las mediciones antes
mencionadas. El ligando es soluble en DMSO y parcialmente soluble en DMF. El

dimero por su parte no es soluble en DMF y si bien fue parcialmente soluble en
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DMSO no se llevaron a cabo las mediciones pues es un solvente coordinante que
podria llegar a desplazar las moléculas de DMF presentes en la estructura,
alterando las mediciones de absorcién y emision, resultando en espectros no

representativos del sistema de coordinacion obtenido inicialmente.

El dimero [NP3-Y] fue posible solubilizarlo en una mezcla de MeOH/DMSO (10:1).
Se alcanzo una concentracion de 0.021 mM tanto del complejo como del ligando en
la disolucion y se procedié a medir la absorcién entre 180-800 nm. El espectro del
ligando (figura 5.3.3.1.) mostro tres bandas: una a 243 nm, una banda a 327 nmy
una 397 nm. La banda a 327 nm se observa significativamente mas pequefia en el
ligando que en el dimero estando a la misma concentracion. Esta diferencia en la
absorcion puede deberse al solapamiento entre la banda propia del ligando y una

banda producida por la transicion de carga metal-ligando o ligando-metal.

La banda de absorcion a 243 nm perteneciente al dimero no muestra efecto
batocrémico o hipsocrémico con respecto al ligando. En las bandas de absorcion a
321 y 386 nm pertenecientes al dimero si se observa un efecto hipsocromico con
respecto a las respectivas bandas en el ligando. Este desplazamiento en las bandas
esta relacionado al aumento en el gap de energia de las transiciones electrénicas

del ligando, producto de la coordinacién al metal.

80



Absorbancia

Facultad

de Farmacia

Espectro de absorcion

400 600
Longitud de onda (nm)

Figura 5.3.3.1. Espectro de absorcion en funcion de la longitud de onda del dimero

[NPs-Y] y su respectivo ligando.

Posteriormente se llevd a cabo un estudio de absorcién-emision. Se realizaron 3

mediciones (figura 5.3.3.2.), exitando por separado a las 3 longitudes de onda en

las que se observaron los maximos en el espectro de absorciéon (243, 320 y 400

nm).

El desplazamiento de Stokes (tabla 5.3.3.) del dimero comparado con el del ligando,

excitando a 243 nm, es practicamente el mismo. En las bandas de emision del

dimero excitando a 320 y 400 nm se observa un efecto batocromico, con respecto

a la banda de emision del ligando. Esto sumado al hipsocromismo en las bandas de

absorcion, ligando versus dimero, evidencian un desplazamiento de stokes mayor

para el dimero que para el ligando, como se puede observar en la figura 5.3.3.2.
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Figura 5.3.3.2: Desplazamiento de stokes en espectros de emision y absorcion
normalizados respecto a sus maximos de absorcion en dimero [NPs-Y] y su respectivo
ligando.

Ademas, se observé que la mayor emision, tanto del ligando como del complejo se
alcanz6 al ser excitado a 320 nm (figura 5.3.3.3). En términos de unidades
arbitrarias (U.A.), se vio que el ligando tiene una mayor emision, comparado con el
complejo. La coordinacién ligando metal, hace que los procesos de relajacion sean

de tipo no radiativo.
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Tabla 5.3.4. Datos de estudios fotofisicos para el Ligando (NP3) y el dimero [NP3-Y].

Compuesto Absorcion Absorbancia Log(¢) Emision Desplazamiento

A [nm] A [nm] Stokes [nm]
Ligando 243 1.094 4.71 357 114
Dimero 243 0.945 4.65 358 115
Ligando 327 0.267 4.10 365 38
Dimero 321 1.059 4.70 377 56
Ligando 397 0.235 4.05 459 62
Dimero 386 0.228 4.03 471 85

Comparacion emision 320 nm

3%106=— N -
/ \ Ligando
\ — Dimero

2x108=
<
=

1%105—

400 500 600
Longitud de onda (nm)

Figura 5.3.3.3. Espectro de emision excitando a 320 nm.

Estos resultados corresponden a la primera aproximacion a las propiedades
fotoluminiscentes de los dimeros supramoleculares basados en lantanidos, y resta

realizar estudios en estado solido para los dimeros [NP2:Ln].
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6. Conclusion

En relacion con la obtencién de los ligandos “bisnitrosopirazolona”:

A pesar de los diversos esfuerzos y la evaluacion de numerosas alternativas
sintéticas, no fue posible sintetizar nuevos conectores de tipo bis-pirazolonas
utilizando la sustitucion ter-butil en el N1. No obstante, si fue posible obtener la 1-
ter-butil-3-fenilpirazolona, como prueba de concepto, dejando claro que el
inconveniente sintético aparece al intentar realizar la doble formacion del
heterociclo.

En funcion del tiempo, tampoco fue posible llevar a término un protocolo alternativo
a la sintesis de bis-pirazolonas a través de [(3-cetoésteres. Considerando la idea de
obtener las bis-pirazolonas utilizando bis-alquinilésteres, fue posible alcanzar
rendimientos sobre el 50% para los derivados 1,3-y 1,4- bis-alquinilésteres a través
de reaccién de Sonogashira; quedando pendiente la busqueda de protocolos
alternativos para la condensacion de los heterociclos.

Con respecto a la sintesis de las bis-pirazolonas con grupos fenilos en N1, fue
replicado con éxito el protocolo de sintesis reportado, alcanzando buenos
rendimientos.

En conclusién, sigue siendo un desafio sintético el desarrollo de metodologias
eficientes y versétiles que permitan la obtencién de moléculas que incorporen mas
de una unidad del nucleo de pirazolona en su estructura. Este tipo de compuestos

parecen ser candidatos muy interesantes para el desarrollo de polimeros de
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coordinacion de alta dimensionalidad, sin embargo, solo es posible abarcar de
manera limitada este tipo de candidatos.

En relacion con la obtencién de polimeros de coordinacion de alta dimensionalidad
basados en lantanidos:

Se evaluaron distintas metodologias considerando los descrito en literatura, de vario
la relacion metal/ligando, la temperatura, los tiempos de reaccion, etc. A pesar de
estos esfuerzos, no fue posible producir polimeros de coordinacion en ninguna
dimensionalidad. Sin embargo, fue posible establecer una metodologia eficiente
para para la obtencion de un sistema de coordinacion discreto utilizando lantanidos
pesados (HREE) y el ligando 3,3’-benceno-1,3-diilbis(4-hidroxiimino-1-fenil-1-H-
pirazol-5-ona) [NP2].

Los complejos sintetizados fueron caracterizados a partir de difraccion de rayos X
de monocristal, obteniéndose sus estructuras cristalinas. Esto mismo se pudo
desarrollar para el 3,3-benceno-1,3-diilbis(4-hidroxiimino-1-metil-1-H-pirazol-5-
ona) [NP3]. En todos los casos fue posible aislar un compuesto 0D formado por dos
unidades del conector, mas dos nucleos metalicos y cuatro unidades del contraion
nitrato. La esfera de coordinacion de los atomos metdlicos la completan dos
unidades del solvente utilizado (dimetilacetamida). Esta especie es aniénica con
carga (-2), la que es contrarrestada por dos unidades de dimetilamonio, generadas
in situ a partir del solvente de la reaccion.

La estructura antes sefialada fue posible replicarla para Ho, Dy, y Tb; sin embargo,
los datos parecen dar cuenta de que el habito de coordinacion del ligando una vez

se forma el dimero requiere de un centro metalico con un radio idbnico menor a 1.095
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A (Tb 1Il) para formarse de manera estable el complejo, radios i6nicos mayores a
este como en el caso de los lantanidos del La al Eu, conducen a la formacion de
material amorfo, como se evidencio en las pruebas experimentales.

La formacion del dimero es baja las condiciones evaluadas, la mas estable, sin
importar el cambio en la relacion metal/ligando (de 0.5:1, hasta 10:1) y es
reproducible mediante sintesis solvotermal entre 70 y 130°C. Adicionalmente, no
fue posible de manera pre- o post-sintética desplazar a los nitratos apicales con un
ligando secundario de tipo carboxilato o bipiridina.

Finalmente, y con la idea de buscar una proyeccion en la aplicacién de los dimeros
obtenidos, para el caso del [NP3-Y] también se pudieron estudiar sus caracteristicas
Opticas. A partir de estos resultados se puede inferir que, el dimero [NP3-Y] es
estable en solucion, su espectro de emision muestra el quenching de la emision
propia del ligando, a pesar de poseer un peak significativamente mayor a 320 nm.
Lamentablemente los dimeros basados en el ligando [NP2], no son solubles en

ningun solvente o mezcla de solventes.
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Figura 8.1: Espectro RMN *H de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(3-oxopropanoato de dietilo)
(Fuente: elaboracion propia)

Asignacion: 12.56 (s, 0.52H), 8.06 (s, 1.02H), 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 0.75H), 7.90 (d, J
= 8.3 Hz, 0.81H), 7.84 (s, 0.51H), 5.76 (s, 0.39H), 5.73 (s, 0.15H), 4.35 — 4.19 (m,
dos cuartetos parcialmente sobrepuestos, 3.36H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 1.68H), 1.27
(t, J=7.1Hz, 4.21H).
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Figura 8.2: Espectro RMN 1H de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(3-oxopropanoato de dietilo).
(Fuente: elaboracion propia)

Asignacion: 12.61, 12.59 (s s, OH, 0.44H), 8.54 — 7.44 (sefial compleja, 3.67H), 5.73,

5.72 (s, s, 0.51H), 4.34, 4.15 (2 cuartetos solapados, J= 4.23 Hz, 3.65H), 4.03, 4.02
(s, s, 2.78H), 1.34 (t, J = 7.13 Hz, 1.55H), 1.26 (t, J = 7.13 Hz 4.42H).
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Figura 8.3: Espectro RMN !H de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(1-fenil-1-H-pirazol-5-ol).
(Fuente: elaboracion propia).

Asignacion: 11.85 (s, 1.96H), 7.87 (s, 3.77H), 7.83 (d, J = 8.12 Hz, 4.05H), 7.49 (t,
J=7.72 Hz, 4.14), 7.29 (t, J = 7.39 Hz, 2.04H), 6.05 (s, 2.24H).
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Figura 8.4: Espectro RMN !H de 3,3'-(1,3-fenileno)bis(1-fenil-1-H-pirazol-5-ol).
(Fuente: elaboracion propia)

Asignacion: 11.85 (s, 1.93H), 8.24 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.04 Hz, 4.45H), 7.78 (d, J =

7.80 Hz, 2.10H), 7.50 (t, J = 7.57 Hz, 4.89H), 7.31 (t, J = 7.40 Hz, 2.18H), 6.10 (s,
1.67H).
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Figura 8.5: Espectro RMN *H de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-fenil-1H-
pirazol-5 ona). (Fuente: elaboracion propia)

Asignacion: 14.98 (s, 0.3H), 7.87 (s, 3.68H), 7.84 (d, J = 7.99 Hz, 4.31H), 7.50 (t, J
=7.6 Hz, 4.0H), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 1.94H).
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Figura 8.6: Espectro RMN *H de 3,3-(1,3-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-fenil-1H-

pirazol-5 ona). (Fuente: elaboracién propia)

Asignacion: 14.97 (s,1.74H), 8.71 (s, 0.62H), 8.17 (d, J = 7.86 Hz, 1.55H), 7.92 (d,
J=8.14 Hz, 4H), 7.69 (t, J = 7.84 Hz, 0.74H), 7.52 (t, J = 7.64 Hz, 3.93H), 7.29 (t, J

=7.31 Hz, 2.02H).
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Figura 8.7: Espectro RMN !H de Sintesis de 1-(terbutil)-3-fenil-1H-pirazol-5-ol.

(Fuente: elaboracion propia)

7.67 — 7.60 (sefial compleja, 1.83H), 7.39 (dd, J = 5.26, 2.00 Hz, 2.74H), 3.59 (s,
2.10H), 1.57 (s, 9.00H).
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Figura 8.8: Espectro RMN *H de 3,3’-(1,3-fenileno)dipropiolato de dimetilo.
(Fuente: elaboracion propia).

Asignacion: 7.80 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.8
Hz, 1H), 3.87 (s, 6H).
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Figura 8.9: Espectro RMN *3C de 3,3’-(1,3-fenileno)dipropiolato de dimetilo.
(Fuente: elaboracion propia)

Asignacion: 154.19 (2 C, C-g, C-g’), 134.81 (n C, C aromatico), 129.19 (n C, C

aromatico), 120.57 (n C, C aromatico), 84.41 (2 C, C-c, C-c¢’), 81.31 (2 C, C-b, C-b’),
53.10 (2C, C-a, C-a’).
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Figura 8.10: Espectro HMBC de 3,3’-(1,3-fenileno)dipropiolato de dimetilo.

(Fuente: elaboracién propia)
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Figura 8.11: Espectro RMN H de 3,3’-(1,4-fenileno)dipropiolato de dimetilo.

(Fuente: elaboracion propia)

Asignacion: 7.31 (d, J = 7.94, 4H), 3.86 (s, 6H).
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Figura 8.12: Espectro RMN 3C de 3,3’-(1,4-fenileno)dipropiolato de dimetilo.
(Fuente: elaboracion propia)

Asignacion: 154.28 (2 C, C-f, C-f'), 134.20 (4 C, C-e), 97.61 (2 C, C-d, C-d’), 85.37
(2 C, C-c, C-C’), 81.46 (2 C, C-b, Cb’), 52.93 (2 C, C-a, C-a).
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Figura 8.13: Espectro HMBC de 3,3’-(1,4-fenileno)dipropiolato de dimetilo.
(Fuente: elaboracion propia)
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Figura 8.14: Tautdmeros posibles para los derivados de bis-pirazolonas:
(@) "CHCH"",(b) "OHOH™", (c)"NHNH"", (d)"NHOH"", (€)' NHCH"" y (f)” " CHOH"".
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Figura 8.15: Espectro FT-IR de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(3-oxopropanoato de dietilo)
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Figura 8.17: Espectro FT-IR de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(1-fenil-1-H-pirazol-5-ol)
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Figura 8.20: Espectro FT-IR de 3,3’-(1,4-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-fenil-1H-

pirazol-5 ona)
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Figura 8.21: Espectro FT-IR de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-fenil-1H-
pirazol-5 ona)
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Figura 8.22: Espectro FT-IR de 3,3’-(1,3-fenileno)bis(4-hidroxiimino-1-metil-1H-
pirazol-5 ona)
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Figura 8.23: Espectro FT-IR de 1-(terbutil)-3-fenil-1H-pirazol-5-ol
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Figura 8.24: Espectro FT-IR de 3,3’-(1,3-fenileno)dipropiolato de dimetilo
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Figura 8.25: Espectro FT-IR de 3,3’-(1,4-fenileno)dipropiolato de dimetilo
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Figura 8.26: Espectro FT-IT de dimero [Ph]
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Figura 8.27: Espectro FT-IT de dimero [Me]
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Figura 8.28: Espectro FT-IT de dimero [Tb]
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Figura 8.29: Espectro FT-IT de dimero [Dy]
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Figura 8.30: Espectro FT-IT de dimero [Ho]
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Tabla 8.1: Valores obtenidos del analisis estructural mediante SHAPE code.

Estructura Dimero Dimero Dimero Dimero Dimero

[MLg] [NP2-Y] [NP3-Y] [NP2:Th] [NP2:Dy] [NP2:Ho]
1.651 1.639 1.659 1.736 1.635

8.181 9.355 7.967 7.961 8.114
11.407 11.692 11.408 11.244 11.469
2.514 2.788 2.630 3.203 2.535
4.087 4.150 4.254 4.209 4.119
1.862 1.616 1.916 2.007 1.866
2.512 2.283 2.606 2.678 1.736
8.807 9.595 8.666 8.347 8.758
10.660 10.956 10.556 10.263 10.621
15.229 14.781 15.111 14.688 15.248
17.199 18.078 17.180 17.464 17.128
20.877 21.920 20.915 20.934 20.954
35.467 36.319 35.249 34.416 35.501

Tabla 8.2: Distancias y angulos pertenecientes a la esfera de coordinacién en el
dimero [NP2'Y]

Dimero [NP2-Y]

Atomo1l  Atomo2  Distancia (A) Atomo 3 Angulo (°)
0001 Y001 2.504 0002 51.0
0002 Y001 2.418 0005 95.8
0007 Y001 2.442 0006 52.1
0006 Y001 2.418 0008 76.7
0005 Y001 2.327 0006 75.8
0003 Y001 2.338 0004 73.1
0002 Y001 2.356 0002 82.2
0009 Y001 2.334 0008 76.0
0008 Y001 2.345 0005 77.3
0005 Y001 -- 0004 71.6
0005 Y001 -- 0001 71.4
0007 Y001 -- 0008 76.2
0007 Y001 -- 0009 73.8
0009 Y001 -- 0003 69.8
0007 Y001 -- 0003 71.9
0009 Y001 -- 0002 75.0
0003 Y001 -- 0002 72.3
0009 Y001 -- 0001 74.1
0008 Y001 -- 0001 72.1
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0006 Y001 -- 0004 76.6

Tabla 8.3: Distancias y angulos pertenecientes a la esfera de coordinacién en el
dimero [NP3-Y]

Dimero [NP3-Y]

Atomo1l  Atomo2  Distancia (A) Atomo 3 Angulo (°)
0002 Y001 2.463 0oo0oC 51.3
0001 Y001 2.456 0004 73.5
0005 Y001 2.498 0002 70.6
0006 Y001 2.435 0007 51.2
0007 Y001 2.310 0003 74.2
0004 Y001 2.324 OO00E 72.8
0003 Y001 2.370 0003 76.6
0009 Y001 2.356 0004 74.2
0008 Y001 2.351 0006 70.5
0007 Y001 -- OO0O0E 78.3
0007 Y001 -- 0009 76.6
0001 Y001 -- 0005 74.0
0009 Y001 -- 0002 71.9
0003 Y001 -- 0oo00C 73.1
0004 Y001 -- 0009 86.8
0006 Y001 -- 0004 80.5
0009 Y001 -- 0009 87.1
0009 Y001 -- 0007 67.6
0004 Y001 -- 0007 76.6
0003 Y001 -- OO0O0E 73.6

Tabla 8.4: Distancias y angulos pertenecientes a la esfera de coordinacion en el
dimero [NP2:Th]

Dimero [NP2-Tb]

Atomo1l  Atomo2  Distancia (A) Atomo 3 Angulo (°)
0001 Tb001 2.487 0002 51.0
0002 Tb001 2.415 0003 71.7
0003 Th001 2.323 0009 69.5
0004 Tb001 2.347 0003 73.6
0006 Tb001 2.417 0003 103.4
0005 Th001 2.440 0006 51.9
0007 Tb001 2.327 0004 71.5
0008 Th001 2.341 0007 77.2
0009 Tb001 2.340 0008 75.7
0002 Th001 -- 0004 82.8
0001 Tb001 -- 0007 71.1
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0001 Th001 -- 0008 71.9
0001 Tb001 -- 0009 74.5
0005 Th001 -- 0008 76.9
0005 Th001 -- 0003 71.9
0006 Tb001 -- 0004 76.1
0006 Th001 -- 0007 75.8
0005 Tb001 -- 0009 73.9
0001 Th001 -- 0004 114.7
0006 Tb001 -- 0008 77.0

Tabla 8.5: Distancias y angulos pertenecientes a la esfera de coordinacion en el
dimero [NP2:Dy]

Dimero [NP2:Dy]

Atomo1l  Atomo2  Distancia (A) Atomo 3 Angulo (°)
0001 Dy001 2.367 0002 47.7
0002 Dy 001 2.431 0003 75.3
0003 Dy 001 2.298 0004 76.4
0004 Dy 001 2.302 0002 72.1
0005 Dy 001 2.406 0004 78.8
0006 Dy 001 2.411 0005 52.6
0007 Dy 001 2.303 0004 77.0
0008 Dy 001 2.309 0007 71.9
0009 Dy 001 2.285 0008 73.9
0003 Dy 001 -- 0009 68.3
0006 Dy 001 -- 0004 75.1
0001 Dy 001 -- 0008 85.3
0008 Dy 001 -- 0006 75.3
0006 Dy 001 -- 0007 75.9
0007 Dy 001 -- 0002 70.6
0003 Dy 001 -- 0005 47.7
0001 Dy 001 -- 0009 75.3
0009 Dy 001 -- 0005 76.4
0008 Dy 001 -- 0005 72.1
0001 Dy 001 -- 0003 78.8

Tabla 8.6: Distancias y angulos pertenecientes a la esfera de coordinacién en el
dimero [NP2-Ho]

Dimero [NP2-Ho]
Atomo1l  Atomo2 Distancia (A) Atomo 3 Angulo (°)
0001 Ho001 2.501 0002 50.9
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Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001
Ho001

0003
0004
0007
0002
0009
0008
0009
0003
0004
0007
0007
0008
0009
0009
0005
0008
0007
0004
0005
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72.0
73.0
71.6
77.1
74.0
7.7
75.7
69.9
82.1
95.8
71.2
72.2
74.0
74.7
71.8
76.4
75.8
76.6
52.4
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