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Sintesis y estudios de agregacion de 3-Azopirroles N-etilhidrolixados

.  INTRODUCCION

Los azocompuestos son moléculas que presentan una gran versatilidad debido a
sus propiedades como colorantes, generalmente de textiles y alimentos. Ademas de
estas propiedades, en los Ultimos afios se han encontrado importantes aplicaciones en
el area de materiales, debido a que los azocompuestos pueden ser utilizados como
interruptores moleculares debido a la isomerizacion reversible del grupo azo. En la
literatura se encuentran numerosos informes de la incorporacion de diversos
azocompuestos en diferentes matrices orgdnicas, inorganicas o hibridas, como
polimeros, dendrimeros, ciclodextrinas, peliculas delgadas, cristales liquidos, entre
otros, propiciando el desarrollo de aplicaciones de tipo nanotecnolégico en el area de
materiales. Es importante mencionar que el desarrollo de estas aplicaciones ha sido

posible gracias a la implementaciéon de técnicas novedosas en sintesis y caracterizacion.

Un estudio de mayor profundidad sobre las propiedades dpticas y de la simetria
de la distribucidn electrénica en los azocompuestos, ha permitido clasificar a esta clase
de moléculas en tres grupos: azobencenos, aminoazobencenos y pseudoestilbenos. En
particular, los azocompuestos de tipo pseudoestilbeno suelen presentar propiedades
de dptica no lineal, debido a la alta asimetria en la distribucion electrénica presente en
la molécula y al alto momento dipolar, que son resultados de la presencia de
sustituyentes de tipo electrodonador y electroatractor en anillos aromaticos ubicados a

los extremos del grupo azo.

En este trabajo se propone desarrollar la sintesis de una familia novedosa de
azocompuestos tipo pseudoestilbeno, con potenciales propiedades de déptica no lineal
(ONL), que incluyan en su estructura una cadena hidroxilada, lo que permitiria su
incorporacién en diferentes matrices, con el propdsito de aprovechar sus propiedades

a nivel nanométrico en el area de materiales.
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El disefio estructural de estos compuestos involucra al grupo funcional azo, el cual
gracias a su relativa y facil interconversion entre sus isomeros E/Z, puede ser empleado

como interruptor molecular.

Asimismo, se ha considerado incluir como sustituyentes a este grupo azo, la
presencia de un grupo pirrol el cual es un anillo T-excesivo en electrones, que actue
como un grupo electrodonador, mientras que al otro extremo del grupo azo se una a
un sistema aromatico para-sustituido por un grupo electroatractor apropiado, para
completar el sistema push-pull. Ademas, se presentan los resultados obtenidos del
estudio del efecto de la extensidn en la conjugacion sobre las propiedades dpticas de la

molécula mediante espectroscopia UV-Visible.
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Il.  ANTECEDENTES

AZOCOMPUESTOS

Los azocompuestos son moléculas de gran importancia a nivel industrial debido a
sus propiedades como colorantes de textiles y alimentos,® asi como por sus
aplicaciones como indicadores acido-base (Figura 1). El grupo funcional azo estd
formado por un doble enlace nitrégeno-nitrégeno, donde generalmente los
sustituyentes unidos a estos atomos de nitrogeno son de tipo aromatico, los cuales
pueden ser idénticos, generando azocompuestos simétricos como en el caso del
azobenceno, o bien diferentes. Existen muy pocos ejemplos de azocompuestos con
sustituyentes de tipo alifatico, lo cual se debe principalmente a las limitaciones de los

métodos de sintesis y a su estabilidad.’

SOy _N,
oy e )
~ - = Nc
Nsy, N\NJ/\< ©/ N

>N /©/ oH

| “03S
Naranja de Metilo (Indicador acido-base) Tartrazina (Colorante de alimentos) Azobenceno

Figura 1. Ejemplos de Azocompuestos utilizados industrialmente.

Métodos de sintesis de azocompuestos

Una de las reacciones generales que presentan las sales de diazonio es la
diazotizacién, el cual es un proceso que se lleva a cabo principalmente con aminas
aromaticas y que tiene mas de 150 afos, desde su descubrimiento formal por Peter

Griess (Esquema 3).> Como producto de esta reaccion, se obtienen los azo-compuestos.

! a) Zollinger, H., Top. Curr. Chem. 1983, 112, 1. b) Zollinger, H., Color Chemistry, VCH, NY, 1987, 85.
2 Tedder, J.M.; Theaker, G., Tetrahedron 1959, 5, 288.
3 Heines, V. J. Chem. Ed. 1958, 35, 4.
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Esta metodologia aun se sigue empleando debida a su eficiencia y al bajo costo en los

reactivos empleados.

Las sales de diazonio han sido preparadas a lo largo de muchos afios por medio de
la reaccion de anilinas con acido nitroso a bajas temperaturas.” La reaccidon también se
puede llevar a cabo con aminas alifdticas primarias, aunque éstas son extremadamente
inestables en comparacion con las aminas aromaticas, que presentan una estabilizacién

de la carga por la resonancia del anillo aromatico.

2 HCl
Ar-NH,  + NaNO, — = Ar—N*=N CI + NaCl + 2H,0
0°C

Esquema 1. Formacién de una sal de diazonio.

La reactividad que presentan estas sales es muy amplia y se encuentra resumida

en el esquema 2:

— Reacciones de
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Esquema 2. Reactividad de las sales de diazonio.

)

4 Doyle, M.P.; Bryker, W.J., J. Org. Chem. 1979, 44, 1572.
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Es importante considerar que la reactividad de las sales de diazonio est3
condicionada por la baja estabilidad de los cationes arenio, que resultan de la

eliminacién de nitrégeno molecular a partir de sales de diazonio.

La estabilidad de estas sales puede mejorarse al utilizar como contra-iones a

bases conjugadas de 4cidos muy fuertes, como por ejemplo, el idn tetrafluoroborato.”

N
HCI/ NaNO, © . © N /©

Esquema 3. Sintesis de azobenceno mediante una reaccién de diazotizacion.

NH

Existen otros métodos para la generacidon de azocompuestos, como la reaccidon de
Mills, en la que se parte de hidroxilaminas aromadticas, las cuales después de ser
oxidadas a compuestos nitroso-aromaticos, se puede hacer reaccionar con aminas

aromaticas en medio acido y a temperatura ambiente.

\N/OH N/’O
t-BuOCI
= N
6 FeCl3 324 h NOR
-78° - -20°C

Esquema 4. Sintesis de azocompuestos a través de la reaccién de Mills.

La sintesis de Wallach se lleva a cabo a través de la reaccién entre un iluro de
trifenilarsina con un compuesto nitroso derivado aromatico en condiciones térmicas, lo
cual da lugar a la formacién del azocompuesto correspondiente y la arsina oxidada,®

(Esquema 5).

> Roglans, A.; Pla-Quintana, A.; Moreno-Mafias, M. Chem. Rev. 2006, 106, 4622.
6 Merino, E. Chem. Soc. Rev. 2011. 40, 3835.
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CeHs

.0
N~ .
N/N
(CgHs)3As™ —N"——CgHs © L, © (CeHs)3As=0
Cl
Cl

Esquema 5. Sintesis de azocompuestos a través de la reaccién de Wallach.

Propiedades de los azocompuestos

Estudios recientes han demostrado que los azocompuestos son moléculas
robustas y versatiles para su intrusion en materiales. Estos compuestos poseen
caracteristicas fotofisicas interesantes, pues el grupo funcional azo es un cromdéforo
que experimenta la eficiente y reversible isomerizacién E-Z, la cual ocurre por la
absorcién de un fotén de una longitud de onda caracteristica.” Esta habilidad en los
azocompuestos se ha utilizado para su aplicacion en interruptores moleculares,

’ ’ . , . 8
polimeros, peliculas delgadas y cristales liquidos.

J @
Ns - =
N OO
hvoA
trans cis

Esquema 6. Proceso de isomerizacidon de azocompuestos.

Por otro lado, los azocompuestos se han clasificado en tres diferentes tipos de acuerdo
a sus caracteristicas espectroscopicas (Figura 2): a) tipo azobenceno, es el

azocompuesto mds sencillo que consiste en dos anillos de benceno unidos por un

7a) Haberfield, P.; Block, P.M.; Lux, M.S. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5804. b) Asano, T.; Furuta, H.; Hofmann, H.; Cimiraglia, R.;
Tsuno, Y.; Fujio, M. J. Org. CHem. 1993, 58, 4418.
8 Bushuyev, O.; Singleton, T.A.; Barrett, C.J. Adv. Mater. 2013, 25, 1796.



Sintesis y estudios de agregacion de 3-Azopirroles N-etilhidrolixados

grupo azo; b) tipo aminoazobenceno, el cual posee; ademas de dos anillos aromaticos
unidos por un grupo azo, un grupo amino en posicidén para; c) tipo pseudoestilbenos,
los cuales se caracterizan por poseer en cada anillo aromdtico un grupo funcional en
posicidon para con respecto al grupo azo, uno de ellos deberd ser un grupo
electroatractor y el otro, un grupo electrodonador, y deberan de estar acompanados

de una conjugacién Tta lo largo de las moléculas.’

o &
34 Q

a) b) c)

GED = Grupo electro-donador
GEA = Grupo electro-atractor

Figura 2. Clasificacidén de azo-bencenos de acuerdo a sus caracteristicas espectroscépicas a)
azobenceno, b) aminobenceno, c¢) pseudoestilbeno.

La clase de los pseudoestilbenos es interesante debido a la distribucién
electrénica asimétrica, como resultado del alto momento dipolar creado entre los
grupos donador y aceptor de electrones, esta distribucion electronica particular
provoca que cuando revisamos un espectro de absorcion de estos compuestos,
observemos un traslape significativo de las bandas correspondientes a las transiciones
electrénicas TETT* y n-Tt*, que no se observa en las otras clases de azocompuestos.™ En
la figura 3 se muestran los espectros de absorcién para los isdmeros cis y trans del
azobenceno, en el caso del isémero cis, se pueden ver ambas transiciones electrénicas

bien diferenciadas, siendo la n-1t*, la de menor energia.

o Rau, H. En Photochemistry and photophysics; Rabek, J. F., Ed.; CRC Press: Boca Raton, FL, 1990; 2, Capitulo 4.
1o Merino, E.; Ribagorda, M. Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 1071.
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Figura 3. Espectros del azobenceno en sus formas trans y cis.

APLICACIONES DE AZOCOMPUESTOS EN MATERIALES.

Los azocompuestos suelen ser moléculas estables que pueden ser facilmente
manipulables para su incorporaciéon en materiales, por medio de dopaje en distintas
matrices mediante técnicas sol-gel, o enlazadas covalentemente a polimeros amorfos o
cristales liquidos. También se ha logrado incorporar este tipo de compuestos mediante
autoensamblaje en monocapas'! en matrices de silicio y biomateriales tales como
ciclodextrinas y proteinas. Este tipo de aplicaciones combina la estabilidad y la
manipulacion de las matrices con el comportamiento fotoquimico de los

azocompuestos.lz

Existen diversos ejemplos de la insercién de azocompuestos en una gran variedad
de polimeros preparados a partir de acrilatos, metacrilatos, isocianatos, imidas,
ésteres, uretanos, éteres y compuestos ferrocénicos, e incluso existen algunos
ejemplos de su incorporacion en polimeros conjugados como el polidiacetileno y

poliacetileno.”

1 Yitzchaik, S.; Marks, T.J. Acc. Chem. Res., 1996, 29, 197.

12 Viswanathan, N.K.; Kim, D.Y.; Bian, S.; Williams, J.; Liu, W.; Li, L.; Samuelson, L.; Kumar, J.; Tripathy, S.K., J. Mater. Chem.
1999, 9, 1941.

a)Sukwattanasinitt, M.; Wang, X.; Li, L.; Jiang, X.; Kumar, J.; Tripathy, S.K; Sandman, D.). Chem. Mater., 1998, 10, 27; b)
Teraguchi, M.; Matsuda, T., Macromolecules, 2000, 33, 240.

13
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Entre las aplicaciones novedosas para algunos azocompuestos descritas en la
literatura, se encuentra su incorporacién en dendrimeros como antenas moleculares
. 14 , , . ;. c .
(Figura 4),” como surfactomeségenos (moléculas con propiedades de liquidos idnicos y
cristal liquido) o incluyéndolos en interacciones de tipo supramolecular con

ciclodextrinas para aumentar su solubilidad acuosa.

Br
/ %& Br-_o B llfit 724
i il
0 06 ik A
; \lr ‘O X j \ o_..e'\/
L o- + Br
o d
 IRIED o e sl o
L. g o / o o “TBr
(o] o o=-T8r
0 O
L iy, 1
T Oy e
Q5 O 0
N | \
Nn 0 ' O 4
0/
: L O, e
Q 0.0 o
0 B

Figura 4. Dendrimero con azocompuesto.

Interruptores.

El cambio estructural en los azocompuestos entre sus isomeros Z y E permite la
utilizaciéon de esta clase de moléculas como interruptores moleculares al ser
incorporados en distintas matrices, como silicatos (en forma de peliculas delgadas),
polimeros (figura 5) *° o ldminas de oro (figura 6)."

Y13, X; Lu, X.; Lu, Q.; Yan, D. Macromolecules 2007, 40,3306.

1> a) Haque, S.A,; Park, J.S.; Srinivasarao, M.; Durrant, J.R. Adv. Mater, 2004, 16, 1177; b) Jiang, D.L.; Aida, T. Nature (London).,
1997, 338, 454.

16 Cihaner, A.; Algi, F. Electrochimica Acta. 2009, 54, 1702.

17 Mativetsky, J.M.; Pace, G.; Elbing, M.; Rampi, M.A.; Mayor, M.; Samori, P. J. Am. Chem. Soc. 2008, 29, 9192.
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R

O
& hv
@N‘h@n —— = WMN@_N.,NR
7N NﬁN

@_N A6 hv
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| —

Azocompuesto incorporado en una
Matriz polimérica

Figura 5. Ejemplo de un azocompuesto anclado en una matriz polimérica.

N 365 nm N
O A 6 450nm N
HS O

SH

Figura 6. Azocompuesto anclado en un sustrato metdlico, empleado como interruptor.

Asimismo, se ha logrado generar depdsitos laminares de azocompuestos sobre
grafeno®® con la intencién de generar varias aplicaciones tales como almacenamiento
de datos, celdas solares o como indicadores de varios tipos. También se han llegado a
acoplar algunos azo-compuestos con ADN mediante diferentes vias, una de ellas la
incorporacién reversible de estos interruptores en la formacion de la doble hélice

mediante la modificacion con biomoléculas proquirales que modulan la reversibilidad

'8 paulus, G.; Hua-Wang, Q.; Strano, M.S., Acc. Chem. Res. 2013. 46, 160.

10
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de los dacidos nucleicos y otra via por medio de la manipulacién de la enzima

polimerasa, que interactta directamente sobre la expresién génica.™
Peliculas delgadas.

Una de las formas mas fdaciles de preparar peliculas en monocapas de
azocompuestos, es por el método de Langmuir, mediante el cual se desarrollan
peliculas monomoleculares en una interfase gas/liquido. Las variables principales que
se pueden controlar mediante esta técnica son la orientacion de las moléculas, el area

molecular y la presion superficial.

Las peliculas delgadas de azocompuestos pueden presentar diferentes
propiedades, por ejemplo, pueden tener efectos foto-mecdanicos, que son atribuidos a
la isomerizacion del grupo azo, este efecto ha sido probado al desarrollar peliculas de
polipéptidos con sustituyentes azdicos en su estructura.?® Otra propiedad, que
depende de los motivos estructurales unidos, es la fluorescencia de este tipo de
moléculas en su versién anfifilica, manipulando la formacién de monocapas, bicapas y
micelas.” Es sabido que el grupo azo por si solo no fluorece, pues necesita de grupos
funcionales que promuevan este efecto como la coordinacién con boro o la insercién
de fluorenos, buscando siempre que al final las moléculas posean un buen rendimiento
cuantico.”? Esta propiedad permite el desarrollo de aplicaciones en sensores, como por
ejemplo, en la deteccion de bajas cantidades de biomoléculas.” En la Figura 7 se
observa un ejemplo de autoensamblaje de novedosos azobencenos quirales en una
interface aire/agua, en la cual se pueden obtener mesofases ordenadas en las

monopeliculas.

19 Liang, X.; Asanuma, H.; Kashida, H.; Tasaku, S.; Sakamoto, T.; Kawai, G.; Komiyama, M., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 16408.
2% Blair, H.D.; Pogue, H.l.; Riordan, J.E., Polymer. 1980, 21, 1195.

2 Kunitake, T., Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1992, 31, 709.

?2 Han, M.; Hara, M., J. Am.Chem. Soc. 2005, 127, 10951.

23 DiCesare, N.; Lakowicz, J.R. Org. Lett. 2001, 3,24

11
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Figura 7. Azobenceno quiral en una monocapa.24

Polimeros.

Los polimeros presentan algunas ventajas sobre las peliculas delgadas en cuanto a
resistencia y facilidad de manipulacién para aplicaciones en materiales, el desarrollo de
capas de diferentes grosores (nanémetros hasta centimetros)® vy la resistencia al efecto
foto-mecanico producido por la isomerizacidon del grupo azo, que no tiende a la ruptura

de la capa, permite una mejor deformacion reversible del material (Figura 8).%°

L T

@O

Esquema 7. Formacién de polimeros con azocompuestos tipo pseudo-estilbeno.

NO,

24Pulido-Companys, A.; Albalat, R.; Garcia-Amords, J.; Velasco, D.; Ignés-Mullol, D.J. Langmuir. 2013, 29, 9635.
% Otero, T.F.; Cortés, M.T., Adv. Mater. 2003, 15, 279.
% Tanchak, O.M.; Barrett, C.J. Macromolecules. 2005, 38, 10566.
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Figura 8. Efecto Foto-mecénico promovido por azocompuestos?’

Las aplicaciones presentadas previamente, describen a nivel microscdpico y
macroscopico, como se puede provocar una deformacién foto-mecanica, de la cual no
se tiene una direccién preferencial en la deformacion, la cual presupone una ventaja en

la aplicacion de los azocompuestos para cristales liquidos.
Cristales Liquidos.

Los cristales liquidos (CL) son materiales que presentan un tipo intermedio en un
estado de agregacion de la materia, teniendo caracteristicas liquidas y sdlidas a la vez y
gue presentan propiedades fisicas anisotrdpicas. Estas propiedades pueden ser
aprovechadas tanto a nivel mecdnico como dptico. Una clase interesante de estos
cristales, son los cristales liquidos elastdmeros (CLEs), donde existe un comportamiento
sinérgico entre las propiedades mesogénicas en los CL y las propiedades elastomeras

de ciertos polimeros. Con el propdsito de aprovechar la isomerizacién reversible del

%’ Chimura, K.; Oh, S.-K.; Nakagawa, M. Science 2000, 288,1624.
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azobenceno, se ha incluido este compuesto en los CLEs, mostrando diferentes
alineamientos en estos materiales que han sido clasificados como nemdticos,

esmécticos y colestéricos.

Las aplicaciones directas que se han buscado para este tipo de compuestos, es su
uso potencial para la mimesis de musculos artificiales que son activados por radiacion

UV-Visible.?®

Figura 9. Proceso fotoquimico multiple reversible en cristal liquido dopado con azocompuesto.

Azocompuestos con heterociclos.

La utilizacidon de azocompuestos que incluyen anillos heterociclicos aromaticos ha

sido objeto de poco estudio,” algunos ejemplos incorporan anillos de cinco miembros
, 30 .

con uno o dos heteroatomos como grupos donadores de electrones,”™ asumiendo un

disefio molecular del tipo Push-Pull en el que la estructura molecular contiene un grupo

aceptor de electrones y otro donador para la generacion de una distribucion no

. , . . s . ; . 31
simétrica de la densidad electrdnica a lo largo de la molécula conjugada™.

%8 Kiipfer, J.; Finkelmann, H. Macromol. Chem. Phys. 1994, 195, 1353.

Wendler, T.; Schiitt, C.; Nather, C.; Herges, R. J. Org.Chem. 2012, 77, 3284.

30 Coelho, P.J.; Cidalia, M.; Castro, R.; Fonseca, C.; Raposo, M. Dyes and Pigments. 2011, 92, 745.

31 Raposo, M.M.; C. Fonseca, C.; Cidalia, M.; Castro, R.; Belsley, M.; Fatima, M.; Cardoso, S.; Carvalho, L.M.; Coelho, P.J. Dyes
and Pigments. 2011, 91, 62.
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GEA
N« /©/ GED = Grupo Electrodonador
°N

GEA = Grupo Electroatractor

GED~ i
@7’\]\\ X = Heteroatomo
NOR R = Grupo Atractor (en el caso de sist. Push Pull)

Figura 10. Modelos de azocompuestos que incluyen sistemas Push-Pull.

También existen ejemplos de azocompuestos en los que se utilizan benzotiazoles

(Esquema 8),** pirroles (Figura 11) o sistemas mas complejos andlogos a éteres corona

(Figura 12), asi como la intrusiéon de fragmentos fluorescentes como antracenilos

(Esquema 9)*

”@
/
R +N2/QS
fj S M N 7 Rq
N -— = N
% N, /‘D o
\ /) N/< Acetonitrilo/ | p

S Acido acético/
0°C
Ry =n-Pr Acetonitrilo/ N .
Acido acético/ | U N
Ri=4-MeOCgH, CgH, 0°C S
I
R1 = 4'FC6H4

R S

IS N
R; = 1-Naftilo ¥Z N N,
\ / N

Esquema 8. Uso de heterociclos en azocompuestos con éptica no lineal.

/Ug CN HOOC ﬂgm /[SCN

CGH11 CGH11 CGH‘H
HOOC HOOC HOgS

Figura 11. Estructuras de azopirroles con aplicacidn en celdas solares.

32 Raposo, M.M.; Castro, M.C.; Fonseca, A.M.C.; Schellenberg, P.; Belsley, M. Tetrahedron. 2011, 67, 5189.

33 Mikroyannidis, J.A.; Tsagkournos, D.V.; Sharma, S.S.; Kumar, A.; Vijay, Y.K.; Sharma, G.D. Sol Energ Mat Sol C. 2010, 94.

2318.
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Figura 12. Azopirroles tipo éteres corona.>*

Q (I) HNO3/HCI NH2NH2 NaNO, /HCI
9 o
O (i) NaOH EtOH, Pd/C

H
mol 2:1 , EtOH O H O

Esquema 9. Ejemplos de Azopirroles que incluyen grupos fluorescentes.

PIRROLES

|II

El nombre “pirrol” fue asignado histéricamente de los vocablos griegos mtyppds,
que significa rojo, y eAatov, que significa aceite, al encontrarse éste y numerosos de sus

derivados en fracciones de alquitrdan de hulla y aceite de hueso. También es posible

3 Wagner-Wysiecka, E.; Rzymowsk T.; Fonari, M.S.; Kulmaczewski, R.; Luboch, E. Tetrahedron 2011, 67, 1862.
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encontrarlo como nucleo de compuestos bioldgicos como enzimas y pigmentos,®
siendo asi uno de los bloques constructores bioldgicos mas importantes en la

naturaleza.

El pirrol es un anillo monoheteroatémico insaturado de cinco miembros, que
contiene un componente cis-dienoide en su estructura y un dtomo de nitrégeno con un
par de electrones que se comparten en la nube electrénica m, caracteristica que hace al

anillo aromatico (Figura 13).

Figura 13. Representacion de orbitales, pirrol.

Generalmente los pirroles se nombran con la nomenclatura hibrida (trivial y
sistematica) llamada Hantzsch-Widman; como alternativa a ésta, se encuentra la
nomenclatura sistematica IUPAC,* en la cual se describe la forma de nombrar cada
derivado mediante la numeracion de cada atomo, incluyendo a su vez, letras

minusculas para nombrar las caras del anillo (Figura 14).

1

H
5 N 2()
€ a o
\ . Y
TR/ R

Figura 14. 1H-Pirrol

* Baltazzi, E. Chem. Rev. 1963, 63, 511.
*® Moss, G.P. Pure & Appl. Chem. 1998, 70, 143.
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SINTESIS DE PIRROLES

Existen diversas metodologias para sintetizar pirroles, a continuacién se describe

algunos de los métodos mas generales:
Sintesis de Knorr.

Esta reaccion se da entre una a-amino cetona y un compuesto carbonilico con
grupo metileno activado (es decir, que posea hidrégenos acidos). En esta reaccién la
amina a menudo es sintetizada in situ por la reduccion de una oxima.*’ La utilidad de

esta reaccion es la facilidad para sintetizar porfirinas y otros compuestos de caracter

bioldgico.
o §
R\HL O O -H,0 R1 V) R4
1 +
R
2 R3)J\)J\R4 R
NH, 2 R3
O

Esquema 10. Reaccidn general de pirroles sustituidos por sintesis de Knorr.

Sintesis de Paal-Knorr.

Esta reaccidon es una condensacién que se lleva a cabo entre una amina primaria
(o amoniaco) con una 1,4 dicetona.*® Esta es la reaccién de eleccién por la simplicidad
de los reactivos, siendo importante en la funcionalizacion de éteres corona e
inhibidores de ciertas enzimas,> asi como en la sintesis de otros heterociclos utiles

para semi-conductores.

37 Alberola, A.; Gonzélez Ortega, A.; Sddaba, M. L.; Safiudo, C. Tetrahedron 1999, 55, 6555.

38 Ferreira, V. F.; De Souza, M. C. B. V.; Cunha, A. C.; Pereira, L. 0. R.; Ferreira, M. L. G. Org. Prep. Proc. Int. 2001, 33, 411.

¥ pe Laszlo, S. E.; Visco, D.; Agarwal, L.; Chang, L.; Chin, J.; Croft, G.; Forsyth, A,; Fletcher, D.; Frantz, B. Hacker, C.; Hanlon, W.;
Harper, C.; Kostura, M.; Li, B.; Luell. S.; MacCoss, M.; Mantlo. N.; ONeill, E. A.; Orevillo, C.; Pang, M.; Parsons, J.; Rolando, A,;
Sahly, Y.; Sidler, K.; Widmer, W. R.; OKeefe, S. I. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2689.
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O R1
R -H,O |
2 R3 + Rl_NH2 D > R2 N R3
0 \ /

Esquema 11. Reaccidn general de pirroles sustituidos por sintesis de Paal-Knorr.

Sintesis de Barton-Zard.

Esta reaccidn es llevada a cabo a partir de nitroalquenos con a-isocianoacetatos
gue poseen hidrégenos acidos para dar el correspondiente pirrol en una reaccion tipo
adicion de Michael o adicién 1,4.%° La utilidad de esta reaccién radica en la complejidad

de anillos fusionados que se pueden obtener.

H
02N ] Base R30,C-N
+ Cont _— =
— SN!__CO,R; \
Rz Rg
R R,

Esquema 12. Reaccidon general de pirroles sustituidos por sintesis de Paal-Knorr.

Sintesis de Van Leusen.

Esta reaccion se favorece por la estabilidad del anién isocianuro de tosilmetilo
(TOSMIC) y se obtiene por medio de una reaccién tipo adicion de Michael sobre
cetonas o ésteres a,B insaturados, con la consecuente anillacidon bajo las condiciones

. , . . 41
descritas en el esquema general de sintesis de pirroles.

H
o) - NaH, Et,0 1 N )
)k/\ + N N-'—vTOS —_— >
Rl = R2 t.a.
@)

Esquema 13. Reaccion general de pirroles sustituidos por sintesis de Van Leusen.

“OBarton, D. H. R.; Zard, S. Z. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 1098.
“van Leusen, D. Tetrahedron Lett. 1972, 5337.
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Sintesis de Hantzsch.

Esta es una modificacion de la reaccién de Feist-Benary (furanos), utilizando
amoniaco o aminas primarias con [B-cetoésteres para obtener un compuesto B-

aminocrotonato que posteriormente es alquilado por una halocetona/aldehido.*?

H

0 o NH3 Ro— N

+ EtO,C _ \ /

Ac oy Q
EtO,C R;

Esquema 14. Reaccién general de pirroles sustituidos por sintesis de Hantzsch.

REACTIVIDAD DE PIRROLES
Protonacion.

En medio 4cido ocurre la adicidon reversible de un protdn sobre el anillo pirrdlico. En
fase gaseosa y con un 4cido débil en el medio, se observa una mayor afinidad por la
protonacién en posicion 2, debido a que ésta es termodindmicamente mas estable, ver

esguema 15.4

H
/ H Ho _H
N R SN
Q W HY W
H _
H
3H cation 2H catién 1H catién
(menos estable) (mas estable) (el mas inestable)

Esquema 15. Protonacién del pirrol.

42 Roomi, M. W.; MacDonald, S.F. Can. J. Chem. 1970, 48, 1689.
a3 Nguyen, V.Q.; Turecek, F.; J. Mass Spectrom. 1996, 31, 1173.
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Reacciones tipo Sustitucion Electrofilica Aromatica.

El pirrol es mas reactivo que los derivados bencénicos ante sustratos electrofilicos
por su distribucidn electrénica asimétrica. La sustitucién electrofilica de este
compuesto se efectia de preferencia en posicidon 2, debido a una mayor estabilizaciéon

por resonancia en comparacion con la posicidon 3, ver esquema 16.
+ —
—
O e O O |0
E
N E N E NoOE N
| " ’
E E ;E
H
> + / N
N N, H
H H

Esquema 16. Sustitucidn electrofilica aromatica en posicién 2 y 3.

Entre las reacciones mds comunes de sustitucion electrofilica aromatica en
pirroles (Esquema 17), se encuentran: a) la sulfonacion del pirrol, que se lleva a cabo
utilizando un reactivo suave, como el trioxido de azufre de piridonio; b) la nitracion,
donde se necesita un agente nitrante suave, como el nitrato de acetilo, a bajas
temperaturas; c) la acilacidon del pirrol, que se puede llevar a cabo por medio de un
anhidrido de acido a una temperatura de aproximadamente 200°C; d) la formilacién,
donde se puede utilizar la reaccion de Vilsmeier-Haack, usando una sal de cloruro de

;** e) la halogenacién de pirroles, una de las sustituciones

iminio como electrofilo débi
electrofilicas mas dificiles de controlar sobre este anillo, ya que por su inestabilidad

. .z 45
suele dar la polihalogenacién.

* Thomas, A. D.; Asokan, C. V. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 2583.
> Chen, W.; Cava, M.P. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6025.

21



Sintesis y estudios de agregacion de 3-Azopirroles N-etilhidrolixados

H O
N
\ /
Formilacién
Vilsmeier-Haack
H
HO3S NS No,
O/d H /
n  H W
N aon

Esquema 17. Reactividad SEA de pirroles.

Agregados Moleculares:

Hace mds de 70 afios, Schiebe y Jelley observaron independientemente el
comportamiento inusual del cloruro de pseudoisocianuro. En la comparacion espectral
de sus soluciones acuosa y etandlica, se observa un desplazamiento hacia bajas
energias de las bandas pertenecientes al espectro de la soluciéon del cloruro
mencionado previamente, mientras que cuando la concentracion de las soluciones

’ ., . . 16
aumentaba, lo hacia también la intensidad de las bandas.

En el presente, los agregados de pigmentos con bandas especificas de absorcion
gue se desplazan a mayor longitud de onda (desplazamientos batocrédmicos) se les
llaman agregados tipo J (por ser descubrimiento de Jelley), mientras que los que se
desplazan a menor longitud de onda (desplazamientos ipsocrémicos), se denominan

agregados de tipo H.*

Como ya se ha mencionado, los azocompuestos han sido considerados como

materiales dpticamente sensibles por su fuerte absorbancia en la regidén espectral del

* Jelley, E.E., Nature 1936. 138, 1009.
" Shapiro, B.l. Russ Chem. Rev. 2006, 75, 436.
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UV-Visible; sus agregados pueden llegar a variar entre ambos tipos (J y H) dependiendo
de los motivos estructurales que tenga, si el agregado es del tipo J el empaquetamiento
entre las moléculas suele ser “cabeza-cola” y cuando es del tipo H, el arreglo entre las
moléculas suele ser “cabeza-cabeza” y “cola-cola”, observandolos en los espectros con

forma de un hombro (cierta deformacién) sobre la banda de absorcién.*®

Figura 15. Agregacion molecular de un pigmento que forma bicapas.*

15¢
SN Z
HOOYSSL
P
l N” NZ N
| e N
10} 1
£
0 1
1 | ;
= |
q [ |
O 1
Z 5t i !
w [} el A%
1\ / /™ .'j\\\
[ |
| \.-' ——
] \&/
- .

20000 22000
v/em™

18000

Figura 16. Absorcion del cloruro de pseudoisocianato, agregados en agua (Linea continua), y
sus mondmeros en etanol (Linea discontinua).>®

*®Mateer. D.L.; Tiddy, G.J.T.; Harrison, W.J., J. Phys. Chem. 1996, 100, 6.

49 Eisele, D. M.; Knoester, J.; Kirstein, S.; Rabe, J. P.; Vanden Bout, D. A. Nat. Nanotechnol. 2009, 4, 658.
*%G. Scheibe, Kolloid-z. 1938, 82, 1
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Basandonos en estas premisas, se propone el disefio de una familia nueva de
azocompuestos que incluyan en su estructura un anillo de pirrol, el cual debido a sus
propiedades, permitiria su uso en el desarrollo de nuevos materiales con potenciales
aplicaciones en optoelectréonica. La incorporacion de diferentes sustituyentes
electroatractores colocados en posiciones clave de la estructura que contengan
ademds un sistema de conjugacion de electrones Ttextendido, podrian generar nuevos

precursores con propiedades de éptica no lineal.
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IIl. HIPOTESIS

Es posible desarrollar la sintesis de nuevos azocompuestos tipo pseudoestilbeno
gue incluyan en su estructura un sistema push-pull, formado por un anillo heterociclico
Teexcesivo, como el pirrol, que funcione como sistema electrodonador enlazado a
través de un sistema conjugado a un grupo electroatractor apropiado empleando una
estrategia de sintesis lineal y/o convergente, entonces, se podrd tener acceso a una

familia de nuevos compuestos con potenciales aplicaciones en materiales.
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IV. OBIJETIVOS
Objetivo General

- Diseflar una estrategia de sintesis basada en una aproximacién lineal y/o
convergente que permita llevar a cabo la preparacion de azopirroles tipo
pseudoestilbeno que incluyan como motivo estructural una cadena hidroxilada en
una posicidon para con respecto al grupo azo para su posible incorporacién en

matrices inorgdnicas.

Objetivos Particulares

- Establecer una metodologia de sintesis para la obtenciéon de azocompuestos tipo
pseudoestilbeno empleando como grupo electrodonador un anillo pirrol sustituido
en posicion 3 y que incluya una cadena alquilica B-hidroxilada en posicién para con
respecto al grupo azoy un grupo nitro como grupo electroatractor.

- Evaluar el efecto de la extension de la conjugacién en los azopirroles sintetizados a
través del estudio de sus propiedades dpticas.

- Llevar a cabo un estudio de solvatocromismo en los azocompuestos obtenidos a
través de espectrofotometria de ultravioleta-Visible.

- Evaluar la posible formacién de agregados moleculares en solucidn con el propdsito
de extrapolar estos resultados al estado sdlido.

- Llevar a cabo calculos computacionales de las energias de HOMO y LUMO en los
sistemas moleculares sintetizados, que permitan obtener una aproximacion tedrica

del band GAP.
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V. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo a lo descrito anteriormente, en este trabajo se propone desarrollar la
sintesis de una familia novedosa de azocompuestos tipo pseudoestilbeno, con
potenciales propiedades de déptica no lineal (ONL), que incluyan en su estructura una
cadena hidroxilada, lo que permitiria su incorporacién en diferentes matrices, con el
propésito de aprovechar sus propiedades, a nivel nanométrico en el area de
materiales. El disefio estructural de estos compuestos involucra al grupo funcional azo
como cromoéforo, el cual gracias a su relativa facil inter-conversidon entre sus isémeros
E/Z, puede ser empleado como interruptor molecular. Asimismo, se ha considerado
incluir como sustituyentes a este grupo azo, la presencia de un grupo pirrol el cual es
un anillo Teexcesivo en electrones,! que actuaria como un grupo electrodonador y al
otro extremo del grupo azo unir un sistema aromatico para-sustituido por un grupo
electroatractor apropiado, lo que completa el sistema push-pull y finalmente para su
posible insercidon en diferentes matrices se incorporaria una cadena etilhidroxilada en

la posicion 1 del pirrol.

Cadena de
anclaje

Grupo
Electrodonador

Figura 17. Disefio estructural de los azocompuestos propuestos.
En un analisis retrosintético sobre la construccién de las moléculas disefadas
para este proyecto, se pueden seguir dos rutas de sintesis, una de ellas siguiendo una
aproximacién convergente o bien a través de una ruta lineal. El analisis retrosintético

de ambas propuestas se muestra en la figura 18:

31 Joule, J.A.; Mills, K., Heterocyclic Chemistry. 4a. ed. Blackwell Science Ltd: Oxford, 2000. Cap.13.
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Ruta Lineal:
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Figura 18. Rutas de sintesis propuestas para la preparacién de los azocompuestos.

28



Sintesis y estudios de agregacion de 3-Azopirroles N-etilhidrolixados

En el caso de la ruta lineal, se puede realizar la primera desconexidn entre grupo
bifenilo, el cual se podria construir mediante un acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura
entre el 4-yodo azocompuesto que incluye el anillo pirrol y un 4acido fenilbordnico
apropiado. La segunda desconexidon de esta aproximacion sintética seria sobre el grupo
azo, el cual puede ser construido entre la sal de diazonio que proviene de la 4-
yodoanilina y el anillo de pirrol N-sustituido y la desconexién final se ubica sobre el
anillo del pirrol, el cual se puede sintetizar mediante una reaccidon tipo Paal-Knorr, en
donde se haria reaccionar un compuesto 1,4-dicarbonilico y una amina sustituida.

Por otro lado, si se sigue la ruta convergente mostrada en el esquema anterior,
se observa que la primera desconexion se efectua entre el pirrol N-sustituido inicial (1),
el cual puede ser nuevamente sintetizado por medio de una reaccion Paal-Knorr. Por
otra parte, la incorporaciéon del grupo azo sobre la posicion 3 del pirrol se puede llevar
a cabo partiendo de la sal de diazonio correspondiente, que proviene de la anilina
apropiada. En el caso de anilinas que incluyen como sustituyente otro anillo aromatico
para-sustituido, éstas pueden ser a su vez preparadas mediante un acoplamiento tipo
Suzuki-Miyaura, partiendo de un acido bordnico adecuado y una anilina sustituida con
un halégeno, como el yodo, en la posicion 4.

Después de analizar ambas propuestas, se procedié a llevar a cabo la sintesis del
pirrol 2,5-disustituido, el cual es el compuesto inicial comun para ambas
aproximaciones sintéticas.

Como primer paso se sintetizé el compuesto 1, mediante una reaccién Paal-Knorr,
empleando como sustratos la 2,5-hexanodiona y etanolamina, en condiciones de
calentamiento (Esquema 18). Este compuesto se obtiene en excelentes rendimientos y
similares a lo informado en la literatura.>® Asimismo, los datos espectroscopicos
concuerdan con lo previamente descrito, a manera de ejemplo se discute su

caracterizacién mediante RMN de *H.

32 a) Buu-Hoy, N.G.; Xuong, N.G.; Gazave, J.M. J. Org. Chem. 1955, 20. 639. b) Alberti, M.; Vougiokalakis, G.C.; Orfanopoulos,

M. J. Org. Chem. 2009, 74, 7274.
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o )

HzN/\/OH + )WO — . N
H 1 (93%)

OH

Esquema 18. Formacidn del pirrol 1.

En el espectro 1 de resonancia magnética nuclear de protdn, se observan dos
sefiales simples caracteristicas a campo alto ubicadas en 2.01 y 2.22 ppm,
correspondientes al hidrogeno del grupo hidroxilo y a los protones de los metilos que
se encuentran en las posiciones 2 y 5 del anillo de pirrol; entre 3.7 y 3.9 ppm se
encuentran dos triples que corresponden a los metilenos de la cadena alifatica unida a
los atomos de nitrégeno y oxigeno; por ultimo, en 5.77 ppm se observa una sefial

simple para la que se asigna a los hidrégenos del anillo pirrol.

Espectro 1. RMN *H en CDCl; 300 MHz, del compuesto 1.

Siguiendo con la aproximacion sintética lineal y una vez obtenido el compuesto 1,

se decidid realizar la reaccion de diazotizacion empleando anilina como fuente de la sal

30



Sintesis y estudios de agregacion de 3-Azopirroles N-etilhidrolixados

de diazonio, la cual se genera in situ empleando una mezcla de nitrito de sodio, HCl y
piridina a 0°C (ver metodologia), sin embargo, no se obtuvo el compuesto esperado,

observandose la formacién de una mezcla compleja de productos dificil de purificar.

Debido a este resultado, se considera que el grupo funcional hidroxilo no era
compatible con las condiciones de la reaccién de diazotizacién, por ello se procedié a
realizar la protecciéon de este grupo funcional. Entre las diversas estrategias para

. .7 . . 53 . ,
realizar la proteccion de alcoholes primarios,” se escogieron dos metodologias, una de
ellas fue a través de la formacion de un éter de trimetilsilano (2a), o bien mediante Ia

esterificacion del grupo hidroxilo, empleando cloruro de benzoilo (2b).

Fa% A
N | Piridina
+ —Si—Cl A

| Benceno
O...-

OH 2a (70%) S|'\

Esquema 19. Formacidn del compuesto 2a a partir de 1.

N -

N Piridina
_—
H Benceno 0.0
OH
2b (93%)

Esquema 20. Formacidn del compuesto 2b a partir de 1.

Ambos alcoholes protegidos fueron obtenidos en buenos rendimientos y se
caracterizaron por las técnicas espectroscdpicas convencionales como resonancia
magnética nuclear de 'H y *C, espectrometria de masas por impacto electrénico y

espectroscopia en infrarrojo.

>3 Alberti, M.; Vougiokalakis, G.C.; Orfanopoulos, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 7274.
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Por ejemplo, en el espectro de resonancia magnética nuclear de protdn para el
compuesto 2b (Espectro 2), se observan algunas sefiales que son similares a las del
compuesto 1. Sin embargo, como es de esperarse desaparece la sefial del grupo OH,
observandose ademas tres sefiales multiples en la zona de protones aromdticos que
provienen del grupo fenilo. De esta forma, en 8.00 ppm se observa una sefial multiple
qgue integra para 2 hidrégenos que corresponde a los hidrégenos de la posicidn orto
(H3), en 7.53 ppm se observa una sefial multiple que se asignd a los hidrégenos de la
posicion meta (H2) y finalmente el protdn de la posicién para se puede ver como una
sefial multiple alrededor de 7.43 ppm. Esta informacion espectroscdpica, mas la
obtenida por las otras técnicas, permiten asegurar la obtencién de este pirrol, que

incluye una cadena N-etil-O-protegida, como un grupo éster.

10

Espectro 2. RMN 'H en CDCl; 300 MHz, del compuesto 2b.

Reacciones de Diazotizacion

Una vez obtenidos los pirroles protegidos 2a y 2b, se procedid a realizar la reaccion de

diazotizacion empleando anilina como sustrato modelo. En el caso de la reaccion
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empleando el compuesto 2a se obtienen nuevamente una mezcla de productos
complicada, dificil de separar y poco estable. No obstante, de esta mezcla de reaccién
fue posible aislar un compuesto minoritario (5a) en muy bajo rendimiento que
corresponde al producto esperado pero sin el grupo trimetilsililo, el cual se hidroliza al
no resistir las condiciones acidas de la reaccién de diazotizacion (Esquema 21). Con este
resultado, se decide explorar la misma reaccién pero empleando el pirrol 2b, el cual
logra resistir las condiciones acidas, generando el producto 4a en un mejor rendimiento

(Esquema 22).

NH N
2 H NaNO, / HCI ﬂ\
_— >

Piridina
3a 2a OH 52 (30%)

Esquema 21. Reaccién de diazotizacién utilizando 2a.

AN N=N
NH N
2 H NaNO, / HCI ﬂ\
+ —_—
Piridina N
° -
3a 2 © ©\WO 42 (80%)
0

Esquema 22. Reaccién de diazotizacién utilizando 2b.

Con el propédsito de mejorar los rendimientos para la obtencién de 4a, se
realizaron diferentes modificaciones a las condiciones de reaccion, como el orden de

adicion de sustratos, cambio de disolventes e inclusive la adicion de piridina, esta
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ultima con el propdsito de favorecer la estabilidad de la sal de diazonio en el medio de
reaccién>. Después de varias modificaciones se encontré que los mejores resultados se
obtienen al formar la sal de diazonio por separado a 0°C y después realizar una adicion

lenta sobre una disolucion del pirrol en piridina a baja temperatura.

En el esquema 23 se presenta el mecanismo de reaccién propuesto formacién
general desde la formacion de la sal de diazonio y la reaccién de diazotizacidn. Se
propone en el mecanismo inicialmente la formacién del ion nitroso (Esquema 23a) a
partir de una sal de nitrito en medio acido, luego la anilina reacciona con el ion nitroso
para formar una N-nitrosamina y posteriormente la formaciéon de la sal de diazonio
(Esquema 23b).>> Como se menciond antes, la sal de diazonio, es susceptible a ataques
nucleofilicos en el nitréogeno del i6n diazonio para la formacidn del enlace nitrégeno-

carbono, obteniendo el respectivo Azocompuesto (Esquema 23c).

Na* ‘O-N=0 * HCI <=—=  HO-N=O NaCl
+H* ®

HO_N:O # HQO_NZO ~~ NEO+ + HQO
-H*

Esquema 23. a) Formacion del ion nitrosonio

Esquema 23. b) Formacién de la sal de diazonio

> Mikroyannidis, J.A.; Tsagkournos, D.V.; Sharma, S.S.; Kumar, A.; Vijay, Y.K.; Sharma, G.D. Sol. Energy Mater. Sol. Cells 2010,
94,2318.
>>Hughes, E.D.; Ingold, C.K; Ridd, J.H., J. Chem. Soc. 1958, 58.
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i
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CgH
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N=N
ﬂ -
)
o (0]
CeHs

Esquema 23. c) Mecanismo de la reaccién de diazotizacién del pirrol, empleando una sal de
diazonio.

Como la reacciéon empleando el pirrol que incluye el grupo OH protegido como un
éster dio mejores rendimientos, entonces se procedié a generalizar esta reaccion
empleando diferentes anilinas, entre ellas: 4-nitroanilina, 4-fenilanilina y 4-yodoanilina,
esta Ultima permitira realizar la incorporacién de un nuevo anillo aromatico a través de
una reaccién de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura, siguiendo la aproximacién

lineal que se describid previamente.

Las reacciones de diazotizacién se hicieron empleando la metodologia antes
descrita, que involucra la formacién de acido nitroso generado in situ a 0°C , el cual
reacciona con las diferentes anilinas para dar las correspondientes sales de diazonio,
permitiendo obtener los compuestos 4a-d, en rendimientos de buenos a moderados.

Todos los compuestos obtenidos son sdélidos naranja fotosensibles.
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OCOCgH5 NH; OCOCgHs

S NaNO,/HCl /(
OO
N 0°C \NA%\/NK
Ve ! =

b R=H (3a) R=H (4a) (80%)
R=1  (3b) R=1  (4b) (44%)
R =NO, (3c) R=NO, (4c) (40%)
R = CgHs (3d) R = CgHs (4d) (45%)

Esquema 24. Reacciones de diazotizacién para la sintesis de los azocompuestos 4a-d.

La caracterizacion de estos compuestos se realizd por los métodos
espectroscopicos convencionales como resonancia magnética nuclear,
espectrofotometria en infrarrojo y espectrometria de masas. A manera de ejemplo se
muestra el espectro de masas obtenido por la técnica de impacto electrénico (IE) para

el compuesto 4d (Espectro 3).

m/z = 242 @
—2E N
/ﬂ\\m/z =270

Espectro 3. Espectro de Masas obtenido por impacto electrénico del compuesto 4d.
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De manera general se observa en los espectros de masas para la serie 4a-d, el ion
molecular correspondiente a cada compuesto, lo que confirma el peso molecular de los
mismos, asi como un patrdon de fragmentacién caracteristico, algunos iones fragmentos
comunes que se observan son: m/z =77, 242 y 270, que corresponden a los fragmentos
del radical fenilo proveniente del grupo benzoilo, del anillo de pirrol N-sustituido, y el

mismo anillo de pirrol N-sustituido con el grupo azo.

Tabla 1. lones fragmento observados por EM, para los compuestos 4a-d.

Compuesto [mM]* [CisH16N30,'T*  [CisH16NO,'1* [CeHs'T*
4a 347 270 242 77
4b 473 - 242 77
4c 378 270 242 77
4d 423 270 242 77

*Fragmentos propuestos.

En el caso de la espectroscopia por infrarrojo se corrobora la presencia del grupo
OH protegido como un éster en todos los compuestos de la serie 4a-d, a través de la
banda caracteristica del grupo carbonilo ubicada alrededor los 1700 cm™. Como
ejemplo, en el espectro 4 se confirma la presencia de una banda intensa en 1716 cm™
caracteristica de los carbonilos de la funcién éster; asimismo, en 3058 cm™ se observa
la banda del estiramiento C(sp°)-H, y en 2917 y 2850 cm™ el estiramiento simétrico de
C(sp®)-H, finalmente en la zona de 2000 a 1800 cm™, se observa una serie de

sobretonos caracteristicos para los anillos aromaticos.
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C(spZ)'H

/ N Sobretonos
Cisp2yH

aromaticos
C(sp3)'H

N

O O
Carbonilo

\

Espectro 4. Espectro de Infrarrojo obtenido por ATR del compuesto 4b.

La caracterizacion de estos compuestos también se realizd por resonancia
magnética nuclear de *H y °C; por ejemplo en el caso del compuesto 4c, el espectro de
RMN de 'H muestra en 2.33 y 2.69 ppm dos sefiales simples, que corresponden a los
metilos de las posiciones 2 y 5 del anillo pirrol; los cuales se diferencian debido a la
incorporacion del grupo azo en la posicion B del anillo de pirrol, luego estan las senales
de los metilenos como triples en 4.26 y 4.57 ppm, de igual manera se observa una sefal
simple que corresponde al Unico protdn presente en el anillo de pirrol ubicada en 6.33
ppm. Asimismo, se pueden ver las sefiales que corresponden a los protones que
pertenecen a los anillos arilo, en el caso del grupo benzoilo se encuentra en 7.45 ppm
una sefial multiple asignado al protén en posiciéon meta del grupo benzoilo, en 7.59 y
en 8.01 ppm se observan los protones en posicidon orto y para respectivamente. En
cuanto al anillo aromatico 1,4-sustitutido con un grupo nitro y que esta unido al otro
extremo del grupo azo, se presenta como un sistema AA’BB’, en 7.87 y 8.30 ppm con

una J = 8.7 Hz caracteristica para este tipo de sistemas.
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Espectro 5. Espectro de RMN de 'H en cDCl; del compuesto 4c.

Para el caso de los compuestos 4a y 4d, se corroboré la identidad de los protones

y carbonos, por medio de experimentos bidimensionales (COSY, HETCOR).

Como se menciond anteriormente en la descripcion de la aproximacion sintética
lineal para estos compuestos, y con el propdsito de extender la conjugacion en estos
sistemas, se podrian construir diversos sistemas tipo bifenilo que incorporen en la
posicion 4’ algun grupo electroatractor que permita completar el sistema push-pull.
Con esto en mente, se realizo la sintesis de 4b, el cual incluye un fragmento residual de
tipo yoduro de arilo, que seria un sustrato ideal para realizar posteriores acoplamientos
C-C tipo Suzuki.’® Siguiendo esta estrategia, se procedié a realizar el acoplamiento
cruzado entre 4-b y el acido fenilbordnico, siguiendo la metodologia previamente

desarrollada por nuestro grupo de trabajo para compuestos andlogos. Sin embargo, al

*®Nicolaou, K.C.; Bulger, P.G.; Sarlah, D. Angew. Chem. Int.Ed.2005, 44, 4442.
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analizar el producto de reaccidon obtenido, se observa que las condiciones basicas
ocasionan la desproteccién del grupo hidroxilo, el cual una vez liberado puede
interaccionar con el acido fenilbordénico, formando un compuesto inestable que se
hidroliza en el trabajo de la reaccidn. Este comportamiento también se observa en el
caso de acido 4-nitrofenilbordnico, lo que nos hizo descartar esta ruta sintética para la

.z . . .7 . 57
preparacion de azopirroles de conjugacion extendida.

B(OH) NSN O
2 ﬂ 0-1°/o\[P\@4\K2;z4BAB N=N
N -
3
H MeOH, cr%gooc N
0.__0O / H
0._0

+
H
NO2 4 R=H (4d)
R = NO, (4e)

py)

R
R

Esquema 25. Reaccidn de Acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura para la obtencion de 4d-e.

Debido a que no se obtuvieron los resultados esperados, se procedio a trabajar en
la aproximacién convergente para preparar los compuestos 4d y 4e. Para ello era
necesario primero realizar la sintesis de la 4'-nitro-(1,1'-bifenil)-4-amina (3e) (Esquema
26). La sintesis de este precursor se realizd a través de una reaccién de acoplamiento C-
C tipo Suzuki, siguiendo la misma metodologia antes mencionada y empleando como

reactivos la 4-yodoanilina y el acido 4-nitrofenilborénico.

NH, B(OH),

0.1% [Pd], K,COs, TBAB
+ , H2N NO,
MeOH, Microondas, 90°C
3e (90%)

I NO,

Esquema 26. Acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura.

57 . . . , . s . . ,
Balam-Villarreal, J.V., Precursores azoicos para materiales moleculares via reaccion de Suzuki. Tesis Maestria, UNAM, 2012.
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El compuesto 3e se encuentra reportado en la literatura®® en bajos rendimientos
siguiendo una metodologia en cuatro pasos. Sin embargo, de acuerdo a la estrategia
sintética desarrollada en este trabajo, se logra obtener a 3e en rendimientos muy altos
en una sola etapa de reaccién. Este compuesto se caracteriza por medio de las técnicas
espectroscdpicas convencionales, mostrando gran similitud con lo reportado

previamente. A continuacién se muestra el espectro de ‘*H RMN para 3e (Espectro 6).

Espectro 6. Espectro de RMN *H en CDCl; de 300 MHz para el compuesto 3e.

58Rotzler, J.; David Vonlanthen, D.; Barsella, A.; Boeglin, A.; Fort, A.; Mayor, M. Eur. J. Org. Chem. 2010, 1096.
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Esquema 27. Reaccidn de diazotizacidn para formar el compuesto 4e.

Una vez obtenido el compuesto 3e, se procedid a llevar a cabo la reaccién de
diazotizacién (Esquema 27), la cual se probd en distintas condiciones de reaccién, y
aunque se observa la consumicién total de las materias primas, no se logra realizar la
purificacion del producto (4e), debido a la alta insolubilidad de la muestra en los
disolventes comunes, asi como a su facil descomposicion en las técnicas

cromatograficas de purificacion.

Una vez caracterizados y purificados los compuestos 4a-d se sometieron a la ultima

etapa de reaccion, que consistid en la desproteccidon del grupo alcohol.
Reaccion de Desproteccion:

Como se presentd anteriormente, una vez obtenidos y plenamente caracterizados los
compuestos 4a-d, se realizd la reaccion de desproteccidn para regenerar el grupo
alcohol, en medio basico utilizando hidréxido de litio®® en tetrahidrofurano/agua y bajo

reflujo, obteniéndose los compuestos 5a-d, en buenos rendimientos.

39 Greene, T.W.; Wutz, P., Protective Groups in Organic Synthesis, Third Edition. John Wiley & Sons, Inc. 1999, 149-161.
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- N. I/

. THF/H,0, 10h /©/ °N
R

P N
/’J © LiOH/reflujo
N
V

R=H (4a) R=H (5a)(89%)
R=1  (4b) R=1  (5b)(89%)
R = NO, (4c) R = NO, (5¢) (89%)
R = CgHs (4d) R = CgHs (5d) (89%)

Esquema 28 Reaccién de desproteccion de los compuestos 4a-d.

Los compuestos 5a-d fueron caracterizados también por las técnicas
espectroscopicas antes usadas. Por ejemplo, la caracterizacion en el infrarrojo, se
observan en comun la banda caracteristica del estiramiento —OH, |la cual se encuentra
entre 3100 y 3500 cm™ debida a las interacciones de puente de hidrégeno, lo cual
indica que la reaccién de desproteccién fue exitosa. Otras bandas en comun que se
observan son las de los estiramientos simétricos de los carbonos sp™ con hidrogeno,
entre 2910-2920 cm™ y 2850 cm™.

Tabla 2. Resumen espectroscdpico en el Infrarrojo con ATR
para los compuestos 5a-d, U(cm™).

Compuesto OH
5a 3253
5b 3224
5c 3192
5d 3192

A continuacidon se muestra como ejemplo el espectro de infrarrojo para el compuesto

5d (Espectro 7).
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Sobretonos
/V aromaticos
OH
C(sp’)-H

Espectro 7. Espectro de infrarrojo con ATR del compuesto 5d.

De igual manera se llevd a cabo la caracterizacion de los compuestos 5a-d
mediante RMN de 'H y *C. Para ejemplificar se muestra el espectro de RMN de *H del
compuesto 5b (Espectro 8), en el cual se observa en 2.29 y 2.66 ppm las seiales de los
hidréogenos de los grupos metilos del anillo de pirrol, luego entre 4.07 y 3.64 ppm se
observan las dos sefales triples correspondientes a los protones metilenos, en 6.32
ppm la sefal corresponde al hidrégeno unido a el anillo de pirrol, y en la usual zona de
aromaticos se observa un sistema AA’BB’ que corresponde a los hidrégenos del anillo

bencénico.
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Espectro 8. Espectro de RMN *H en CDCI3 300 MHz para el compuesto 5b.

A manera de ejemplo se describe el andlisis de la resonancia magnética nuclear de
3C para el compuesto 5a (espectro 9), en el cual se observan las sefiales en 9.9 y 12.5
ppm que corresponden a los carbonos de los metilos que estdn unidos al anillo de
pirrol, en 45.8 y 61.7 ppm se ubican las sefales de los metilenos, en 96.0 ppm se puede
ver la senal del carbono aromatico presente en el anillo de pirrol, en 121.7 ppm esta la
sefial que corresponde a los carbonos de anillo bencénico que se encuentran en
posicion meta, 128.9 ppm los carbonos aromdaticos que estdn en posicion orto, en
128.5 ppm estd el carbono de la posicién para del anillo bencénico, y finalmente las

cuatro ultimas sefiales que corresponden a los carbonos cuaternarios en la estructura

molecular.
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Espectro 9. Espectro de RMN >C en CDCl; (75 MHz) del compuesto 5a.

En las tablas 3 y 4, se presenta un resumen espectroscépico de RMN de 'H y *C
para la serie 5a-d. Al realizar un analisis de estos datos se observa una concordancia en
los desplazamientos de las sefiales en comun para toda la serie; por ejemplo, los
metilos presentes en los compuestos y asignados como H4, C4 y H9, C9, se diferencian
entre si, ya que una de las posiciones B del pirrol se encuentra sustituida por el grupo
azo, el entorno electrénico cambia para cada uno; luego se logra observar la diferencia
entre cada metileno, H2, C2 y H3, C3, respectivamente donde el metileno unido al
oxigeno presenta mayor desplazamiento a campo bajo y el otro relativamente presenta
menos desplazamiento al estar unido al nitrégeno que perturba menos el ambiente
magnético. Se tiene un protdn en el anillo de pirrol correspondiente a H7, C7, el cual
por antecedentes sabemos que sale a campo mas alto en relaciéon con los protones

aromaticos derivados de benceno.

En cuanto a los protones en zona aromatica, para el compuesto 5a, se tiene
concordancia entre los desplazamientos, el que se encuentra en posicién orto con
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respecto al grupo azo, es el mas desplazado hacia campo mas bajo (H11) y
consecutivamente H12 (meta) y H13 (para), para los compuestos 5b y 5¢c se observan
claramente los sistemas AA’BB’ en cada uno, ya que poseen un grupo sustituyente en la
posicidn para con respecto al grupo azo, ademas de presentar mayor desplazamiento a

campo bajo, cuando los protones son vecinos al grupo electroatractor (nitro y yodo).

Tabla 3. Resumen espectroscopico de RMN *H para los compuestos 5a-d, & (ppm).

Comp. H2 H3 H4 H9 H7 H11 H12 H13
5a 3.92 3.76 2.56 2.20 6.26 7.77 7.42 7.30
5b 3.92 3.79 2.54 2.20 6.23 7.86 8.30 Yodo
(/=9.0Hz) (J=9.0Hz)

5¢c 3.98 3.83 2.29 2.61 6.31 7.80 8.29 Nitro
(J=9.0Hz) (/=9.0 Hz)

5d 3.98 3.83 2.25 2.61 6.31 7.86 7.65 Fenilo

(/=9.0Hz) (J=9.0 Hz)

Tabla 4. Resumen espectroscépico de RMN “*C para los compuestos 5a-d, &ppm).

Comp. C2 Cc3 c4 Cc5 cé6 Cc7 c8 c9 Clo Ci1 cC12 C13

5a 61.7 458 12,6 140.1 1289 9.0 1364 9.9 153.8 130 128.5 121.7
5b 61.6 458 12,6 131.2 1372 96.1 126.3 10.0 140.2 123.6 138.0 153.2
5c 61.8 458 101 1274 140.7 964 1276 12,6 1411 1237 1247 153.1

5d 61.8 458 126 1364 1363 96.1 130.8 10.0 140.7 1288 127.6 140.7

Finalmente, todos los compuestos se caracterizaron mediante espectrometria de
masas, empleando la técnica de impacto electrdnico. En el caso de 5¢ (Espectro 10), se
puede ver el idn molecular en m/z = 288 y algunos iones fragmentos caracteristicos de
m/z = 138 y 166, que corresponden con el patrén de fragmentacion propuesto para

estos compuestos.
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‘\' [ ml™ m/z =122 OH m/z=28 OH
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o+

Esquema 29. Patrén de fragmentacién propuesto para compuestos 5a-d.
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Espectro 9. Espectro de masas por impacto electrénico del compuesto 5c.

Al comparar los espectros de masas obtenidos se observa un patron de
fragmentacién en comun para toda la serie, los cuales corresponden a la fragmentacién
del enlace N-C, lo que genera el idn fragmento del anillo de pirrol N-sustituido con el
grupo azo de m/z = 166 y la plantilla del mismo idn fragmento anterior pero sin el
grupo azo m/z = 128. Ademdas se observa el ion molecular particular para cada

compuesto.
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Tabla 3. Resumen de espectrometria de masas por impacto
electrénico para los compuestos 5a-d.

Compuesto (M") (M* - (M* -
CcHaN,R) CcHJR)

5a 243 166 138

5b 369 e 138

5c¢ 288 166 138

5d 319 166 138

ESPECTROSCOPIA UV-Visible

Después de sintetizar y caracterizar los compuestos finales 5a-d por las técnicas
espectroscopicas convencionales, se procedid a realizar los estudios por espectroscopia
UV-Visible. Primero se obtuvieron los espectros de absorcion a diferentes
concentraciones para calcular mediante la Ley de Lambert-Beer las constantes de
absortividad molar de cada compuesto. Con el propdsito de comparar el
comportamiento de estos compuestos en diferentes medios, se utilizaron dos
disolventes con diferente constante dieléctrica (cloroformo: 2.46, metanol: 30), esto
permitird a su vez realizar los estudios de agregacién correspondientes, que nos daran

una informacién de su comportamiento en el estado sdlido.

A continuacion se presentan como ejemplo, los espectros de absorcion del
compuesto 5d, obtenido en cloroformo (Tabla No. 6, espectro No.11). Como se puede
ver, este compuesto presenta dos bandas de absorcion, una en 240nm (en la zona del
ultravioleta), y otra en 370nm, esta ultima se atribuye a las transiciones n-nt* y n-n*
(traslapadas), segun lo descrito en la literatura.®® Asimismo, haciendo uso de la Ley de

Lambert-Beer, se puede graficar la [M] vs. A, para determinar mediante minimos

60 Pavia, D.L.; Lampman, G.M.; Kriz, G.S. Vyvyan, J.R. Introduction to spectroscopy. Brooks/Cole, Cengage Learning. 2009, Cap.
7.
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cuadrados el coeficiente de absortividad molar (Grafica 1), encontrandose una buena

correlacién de Pearson (mayor a 0.99).%*

3
2.5 e Blanco

e S0l 8

.g 2
E Ls e S0| 7
§ ) e SO| 6
< d S0l 5
0.5 e SO 4
0 Sol 3
200 300 400 500 600 Sol 2

A (nm)

Espectro 11. Espectros de absorcién en UV-visible del compuesto 5d en CHCls,
Amax=375nm.

Tabla 4. Barrido en UV-Vis del compuesto 5d en CHCls,

Solucién | [M] X10™ Abs Abs
(A=375nm) (A=235nm)
2 1.4 2.6227 1.0687
3 1.2 2.2714 0.9599
4 1.0 2.0306 0.7965
5 0.8 1.5434 0.6597
6 0.6 1.2323 0.5079
7 0.4 0.8321 0.3264
8 0.2 0.4282 0.1763

o1 Ellison, S.L.R; Barwick, V.J.; Duguid, T.J. Practical Statistics for the Analytical Scientist, a bench guide. 2" Edition. 2009, RSC,
Publishing.
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3
y = 17305x + 0.1611
2.5 R2 = 0.9902
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0
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Concentracion

Grafica 1. Determinacion del Coeficiente de extinciéon molar para el
compuesto 5d en CHCl;,

Al comparar los espectros de absorcidén para 5d, obtenidos en cloroformo (Tabla
6) y metanol (Tabla 7), se puede ver que se conservan las dos bandas de absorcion. Sin
embargo, en el caso de los espectros adquiridos en metanol (Espectro 12) se observa
que la banda de absorcion maxima sufre un ligero corrimiento batocrémico de AA=3
nm, y un importante efecto hipercromico, lo cual se puede constatar por el aumento
en el coeficiente de absortividad molar determinado, siguiendo la metodologia
anteriormente descrita (Tabla 7, Gréfica 2). Este cambio en la longitud de onda maxima
se atribuye al cambio de la polaridad del disolvente, el cual se puede relacionar de
forma directa con la contante dieléctrica, lo que provoca un cambio importante en
cuanto a la manera en como se solvata la muestra, es decir, a mayor constante
dieléctrica, mayor seria la permisividad electrénica en el medio®, por tal razén
mayores serian las interacciones entre las moléculas y el medio, lo cual se ve reflejado

en un marcado efecto hipercrémico.

62 Jiang-Ping, L.; Wilding, W.V.; Giles, N.F.; Rowley, R.L. J. Chem. Eng. Data. 2010, 55, 41.
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Espectro 12. Barrido en UV-visible del compuesto 5d en MeOH.

Tabla 5. Barrido en UV-visible del compuesto 5d en MeOH.

Solucién [M] X10® Abs (A=378nm)
1.4 2.6519086
1.2 2.2802405
1.0 2.0370424

0.8 1.5431672
0.6 1.2324091
0.4 0.831252

0.2 0.4274379

00O NGO U1 ARWN

3

2
(7]
Q0
< y = 17601x + 0.1453

R2=0.9918
0
0 0.00005 0.0001 0.00015
Concentracién

Grafica 2. Determinacién del Coeficiente de extincion molar para el
compuesto 5d en MeOH a A=378nm

Con el propésito de estudiar las propiedades de absorcion para toda la serie, se

realiza el mismo procedimiento para todas las muestras y se adquieren los espectros de
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absorcién UV-Visible empleando los disolventes antes mencionados. En el espectro 13,
se muestran los espectros de absorcion obtenidos para los compuestos 5a-d a una
concentracién de 7 x 10°M en cloroformo y en el espectro 14, se pueden apreciar los

espectros de absorcién obtenidos en metanol a la misma concentracién.

2:5 7 n-Tt* y TETT*
2 | ]
@ 5A
g 1.5 - 5B
:
0.5 -
O T T I 1
200 300 400 500 600
Anm

Espectro 13. Espectros de UV-vis de los compuestos 5a-d en CHCl3, 7x10°°M.
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Espectro 14. Espectros de UV-vis de los compuestos 5a-d en MeOH, 7x10°M.
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Tabla 6. Resumen general, espectroscopia UV-Vis en compuestos 5a-d.

Compuesto Disolvente A maxima (nm) e (M**cm™)
5a Cloroformo 370 13078
5a Metanol 375 16594
5b Cloroformo 375 19292
5b Metanol 385 19678
5c Cloroformo 420 29400
5c Metanol 425 37492
5d Cloroformo 375 17305
5d Metanol 378 17601

Al analizar los resultados obtenidos, se observa que los compuestos 5a, 5b y 5d
muestran un espectro de absorcion muy parecido, con un ligero corrimiento de la
banda de absorcidon maxima hacia el rojo, es decir se produce un efecto batocrémico
de alrededor de AA= 5 nm. Si se comparan los espectros de 5a con 5d, también se
aprecia un incremento en la absorbancia para la banda de absorcion maxima y que se
atribuye a la transicion de n-tt*del grupo azo, la cual se puede relacionar con la
extension de la conjugacidon en la molécula, y esto se ve reflejado en un efecto
hipercrémico, que se constata con un mayor coeficiente de absortividad molar (Tabla
8). Al realizar un analisis minucioso, sobre la forma de las bandas de absorcion maxima
para estos compuestos, se observa en particular para el compuesto 5d, una pequefia
inflexién hacia longitudes de onda mayores cuando estd en metanol, lo que podria
indicar la presencia de interacciones intermoleculares que darian lugar a la formacién

de agregados moleculares en solucién.
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Por otra parte, al comparar los espectros de absorcién de los azocompuestos 5a 'y
5¢c, se observa que la incorporacidon de un grupo electroatractor como el grupo nitro,
modifica de forma importante el espectro de absorcidon de estas especies, pues al
completarse el sistema push-pull, hay un corrimiento batocrdmico importante con un
AN =50 nm, lo cual indica que disminuye la energia para la transicién de n-1t*del grupo

azo.

AGREGADOS MOLECULARES

Es conocido que los azocompuestos suelen formar agregados en diferentes medios de
solvatacidn, este efecto es aprovechado para conocer la forma en la que se aglomeran
las estructuras moleculares y tener una idea sobre su comportamiento cuando se
depositan en matrices sélidas.®® De acuerdo a lo anterior, se seleccioné como
compuesto modelo a 5d y se realizd su estudio de agregacién a una concentracion
definida, variando la mezcla de disolventes MeOH/H,0 (Tabla 9), se observé que en las
mezclas de estas proporciones de agua (7:3 y 6:4), se observa la formacién de
agregados del tipo J y un efecto hipocrémico, es decir una disminucidon de la intensidad
en la banda de absorcién de cada mezcla (Espectro 15).

Tabla 7. Agregados moleculares del compuesto 5d en
diferentes mezclas MeOH/H,0.

Solucién [M] X10™
(MeOH:H,0)
1:0 1.4
9:1 1.4
8:2 1.4
7:3 1.4
6:4 1.4

63 Rivera, E.; Carredn-Castro, M.P.; Rodriguez, L.; Cedillo, G.; Fomine, S.; Morales-Saavedra, O.G. Dyes Pigm. 2007, 74. 396.
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Espectro 15. Determinacidn de agregados moleculares del compuesto 5d en
diferentes mezclas MeOH/H,0.

De estos resultados se deduce que en la proporcidn 6:4, MeOH/H,0, se favorece
la mayor formacién de agregados para 5d, por lo que se procedid a variar la
concentracion de la solucidon (Tabla 10). Al graficar estos datos se observa que la
formacién de los agregados sigue una tendencia lineal y no se observa cambio en el
tipo de agregado que ya se habia observado (Espectro 16).

Tabla 8. Agregados moleculares del compuesto 5d en
diferentes mezclas MeOH/H,0.

Solucién  (MeOH:H,0) [M] X10™
1 6:4 1.00
2 6:4 0.84
3 6:4 0.67
4 6:4 0.50
5 6:4 0.33

56



Sintesis y estudios de agregacion de 3-Azopirroles N-etilhidrolixados

2.5
2
0
(8]
£ 1.5 e S0 5
2
§ 1 Sol 4
< Sol 3
/
0.5 Sol 1
0
200 300 400 500 600
A (nm)

Espectro 16. Agregados moleculares en diferentes concentraciones en relacion 6:4 de
MeOH/H,0 compuesto 5d.

Se realizaron estudios similares para los compuestos de toda la serie, sin
embargo, solo el compuesto 5d presenta una apreciable formacion de agregados,
denotada en el pequeio hombro que se forma hacia longitudes de onda mayores, en
diferentes concentraciones y diferentes mezclas de MeOH/agua. De estos resultados se
puede concluir que el compuesto 5d, presenta una tendencia a formar agregados tipo J
en solucidon, es decir, hay una ligera predisposicion de las moléculas a acomodarse
formando apilamientos cabeza-cola, los cuales son promovidos por la polaridad del

medio.
Calculos Computacionales

Con el propdsito de conocer las propiedades a nivel molecular de los compuestos
sintetizados en este trabajo, se llevaron a cabo cdlculos computacionales DFT,
empleando el software Material studio dMol®, con un nivel de teoria PBE, empleando
un Conjunto de base DNP. Para ello fue necesario optimizar la estructura de los
compuestos 5a-e en su forma mas estable, es decir como los correspondientes
isémeros E (Figura 19) y con el propdsito de comparar la estabilidad de estos

compuestos, con la de sus isdmeros Z, de mayor energia; se optimizé también la
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estructura de estos isémeros 5a’-e’ (Figura 20), utilizando el mismo nivel de teoria. La
optimizaciéon de las estructuras de estos compuestos se realizé en el vacio y los datos

fueron corregidos incluyendo la presencia de cloroformo como disolvente.

O,N
| O-N O O
o Q & O &
N=N N=N N=N N=N N=N
N N N
HOH HOH HOH HOH HOH
5a 5b 5c 5d 5e

Figura 19. Isomeros E de los azocompuestos 5a-e.

N=N N=N N=N
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Figura 20. Isdmeros Z de los azocompuestos 5a’-e’.

De estos cdlculos computacionales se obtienen varios pardmetros como el valor
del momento dipolar, la energia del orbital mas alto ocupado (HOMO) y la del orbital
mas bajo desocupado (LUMO), calculando la diferencia entre estas dos energias se

puede obtener el valor de energia de la banda GAP tedrica (Tabla 11).
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Al comparar los datos obtenidos para los compuestos 5a y 5d, se observa que no
se afecta la energia de los orbitales frontera HOMO y LUMO de forma importante y los
momentos dipolares de ambos son muy parecidos. Por otro lado, al completarse el
sistema tipo push-pull en los azopirroles, como es el caso de los compuestos 5cy 5e, se
puede ver que el momento dipolar aumenta de forma importante en comparacion con
sus analogos 5a y 5d, respectivamente. La energia relativa de los orbitales HOMO y
LUMO también se afecta, y cuando se calcula la energia de la banda GAP tedrica, se
obtiene un valor cercano a 1.7 eV para el caso del compuesto 5¢, lo que convierte a

este sistema en un semiconductor potencial.

Cuando se aumenta la conjugacion en el sistema y se completa el sistema tipo
push-pull con la introduccién del grupo electroatractor, como es el caso del compuesto
5e, se observa que las propiedades mejoran, es decir, el valor teérico de la banda GAP
es mas pequefio todavia, cercano a 1.5 eV y las moléculas siguen presentando un alto

momento dipolar.

Un caso especial es el del compuesto 5b, que incluye como sustituyente un atomo
de yodo en posicidn para, el cual no es propiamente un grupo electroatractor fuerte,
no obstante las propiedades moleculares de este compuesto, muestran una ligera
disminucién del valor tedrico de la banda GAP con respecto a su analogo 5c. Esto
confirma nuevamente que solo cuando se tiene un grupo electroatractor fuerte, se
completa el sistema tipo push-pull y las propiedades moleculares son mejores para la

obtencion de azocompuestos tipo pseudoestilbeno.

Es importante mencionar que si bien no se logré llevar a cabo la sintesis de 5e,
como perspectiva de este trabajo, se seguird trabajando en optimizar las condiciones

de reaccién para la obtencién y caracterizacidon de este compuesto.
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Tabla 11. Pardmetros obtenidos para los compuestos 5a-e y 5a’-e’, mediante calculos

computacionales.

Comp. Isémero Medio EroraL (Ha) Enomo E,umo (Ha) Ecap Ecap Momento
(Ha) (Ha) (eV) Dipolar
(W)

5a’ Z Vacio  -782.48720 -0.16691 -0.07602 0.09089 2.473 5.6413
5a’ Z CHCl; -782.50337 -0.18175  -0.08718 0.09457 2.574 7.3414
5a E Vacio -782.50274 -0.17023 -0.08830 0.08193 2.229 3.9633
5a E CHCl; -782.51729 -0.18348 -0.09968 0.08380 2.289 5.2306
5b’ Z Vacio -7701.96251 -0.17583 -0.08922 0.08661 2.357 6.2020
5b’ z CHCI; -7701.97916 -0.18949  -0.09558 0.09391 2.555 7.7909
5b E Vacio -7701.97934 -0.18191 -0.10057 0.08134 2.213 5.9094
5b E CHCI;  -7701.99415 -0.19076 -0.10959 0.08117 2.209 7.4755
5¢’ z Vacio -986.90768 -0.18777 -0.11563 0.07214 1.963 8.4942
5¢’ Z CHCl; -986.92709 -0.19424  -0.12758 0.06666 1.813 10.6552
5c E Vacio -986.92247 -0.19047 -0.12417 0.06630 1.804 10.8871
5c E CHCl; -986.94065 -0.19715  -0.13402 0.06313 1.718 14.1892
5d’ Z Vacio -1013.33623 -0.17092 -0.08456 0.08636 2.350  4.8484
5d’ z CHCI;  -1013.35303 -0.18068 -0.09329 0.08739 2.378 6.5376
5d E Vacio -1013.35060 -0.16833 -0.08982 0.07851 2.137 5.2160
5d E CHCl; -1013.36751 -0.17968 -0.10187 0.07781 2.117 6.8798
5e z Vacio -1217.75004 -0.18000 -0.12378 0.05622 1.530 6.1094
5e z CHCl; -1217.77182 -0.18615 -0.13246 0.05369 1.461 7.3987
5e E Vacio -1217.76913 -0.18283 -0.12162 0.06121 1.666 11.1833
5e E CHCl; -1217.78931 -0.18860 -0.13229 0.05631 1.532 13.8794

Nota: 1 Ha (Hartree) = 27.2127 eV
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Graficos moleculares de los compuestos 5a-e

A continuacidn se presenta la representacion grafica de las estructuras moleculares
optimizadas para los isdmeros Z y E de la familia de compuestos 5a-e, asi como los
graficos moleculares para el potencial electrostatico (ESP), el Orbital molecular de mdas
alta energia ocupado (HOMO) y el Orbital molecular de menor energia desocupado
(LUMO).

5a’

5a

5b’

5b
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En general, se desarrolld una estrategia sintética que permite llevar a cabo la
sintesis de 3-azopirroles del tipo pseudoestilbeno, utilizando como motivo estructural
un anillo pirrol N-etilhidroxilado para hacer de éstas potenciales estructuras para su

inclusién en matrices poliméricas o inorganicas.

Finalmente, los cdalculos computacionales permitieron llevar a cabo una
exploracion tedrica de sus propiedades moleculares, lo cual genera expectativas muy
prometedoras que permitiran en un futuro desarrollar las aplicaciones en el area de
materiales a nivel nanométrico. Los resultados obtenidos en este trabajo permitiran
extrapolar la metodologia a otras moléculas similares, con el propdsito de mejorar las

propiedades encontradas.

63



Sintesis y estudios de agregacion de 3-Azopirroles N-etilhidrolixados

VI.

CONCLUSIONES

Se desarrolld6 una metodologia sintética para obtener azocompuestos tipo
pseudoestilbeno, que incluyen como motivo estructural un anillo pirrol sustituido

en posicion 3.

La estrategia de proteccidon de la cadena N-etilhidroxilada presente en el anillo

pirrol permitiéd mejorar el rendimiento en las reacciones de diazotizacién.

Los compuestos no presentaron la formacién de agregados moleculares en

solucidn, de forma significativa.

La interacciéon de los azocompuestos con el medio afecta sus propiedades dpticas,
lo cual se puede correlacionar de forma preliminar con la constante dieléctrica de

los disolventes empleados.

La presencia de grupos electroatractores en los azocompuestos afectan en mayor
medida las propiedades dpticas de los azocompuestos en comparaciéon a cuando

solo se aumenta la conjugacién del sistema.

Las predicciones computacionales por medio de funcionales de la densidad, indican
que los compuestos 5¢ y 5e que incluyen en su estructura al grupo nitro, presentan
un potencial bajo band GAP tedrico y un alto momento dipolar, lo cual indica que el
disefio molecular de estos compuestos es apropiado y estos compuestos azoicos
son candidatos potenciales para el desarrollo de materiales moleculares con

potenciales aplicaciones en el desarrollo de peliculas delgadas.
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VII.

PERSPECTIVAS

Modificar la estructura de los azocompuestos con anillo pirrol, utilizando diferentes
grupos electroatractores, con el propdésito de ampliar las posibles aplicaciones de

estos compuestos.

Incorporar cadenas N-alquil sustituidas de mayor extension para favorecer la
formacién de compuestos con propiedades anfifilicas que faciliten la generacién de

peliculas delgadas en interfase agua-aire.

Determinar experimentalmente el valor de la banda GAP para estos

azocompuestos y correlacionarlos con los valores tedricos encontrados.

Realizar mediciones experimentales de dptica no lineal para obtener los valores de

hiperpolarizabilidad de estos azocompuestos.
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Vill. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Para la sintesis de los compuestos preparados en este trabajo, se utilizaron reactivos
marca Aldrich Chemical Company®, los disolventes utilizados en la sintesis fueron
adquiridos por proveedores autorizados comerciales, sin dar tratamientos posteriores a
los mismos. Las reacciones de las sintesis fueron monitoreadas en cromatografia en
capa fina, con cromatoplacas de aluminio Alugram Sil G/UV 254 de 0.25 mm como fase
estacionaria, y como fase movil se utilizaron distintas mezclas hexano:acetato de etilo.
Como reveladores en las cromatoplacas se utilizaron, ldmpara UV a 254nm, vapores de

yodo y solucién de acido fosfomolibdico al 20%.

La purificacién de los sustratos empleados en la obtencion de los compuestos 1y 2b se
llevd a cabo mediante una columna de filtracién y luego por carbdén activado. Los
azocompuestos obtenidos en las diferentes etapas se purificaron mediante
cromatografia en columna, usando gel de silice (malla 70-230) como fase estacionaria 'y
como fase movil se utilizaron gradientes de hexano, hexano:diclorometano,
hexano:acetato de etilo. Los puntos de fusion de los productos e intermediarios se
tomaron en un equipo Stuart Melting Point Apparatus SMP10 y los valores no estdn

corregidos.

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén (*H) y carbono (°C), se
adquiri6 en un equipo Bruker Avance 300. Se utilizd cloroformo deuterado y
trimetilsilano como referencia interna, reportando los desplazamientos en partes por

millédn (ppm).

La espectrometria de masas se obtiene de un equipo JEOL JMSAX505 por la técnica de
impacto electréonico (IE) a baja resolucién, con potencial de 70 eV, los datos se
encuentran descritos midiendo la relacion masa-carga (m/z) de cada idn fragmento

encontrado.
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Para la determinacion por infrarrojo se utilizé un aparato Perkin-Elmer Spectrum 100
FT-IR que posee ATR como dispositivo dptico de polarizacion, para llevar a cabo la
determinacion de las muestras en fase sélida. Los datos se reportan en cm™, en un

rango de 4000 a 600 cm™.

La determinacién de los espectros UV-visible, el calculo de los coeficientes de extincidn
molar se determinaron aplicando la ley de Beer-Lambert, la cual establece que la
absorbancia (A) de una disolucién es directamente proporcional a su concentracion
molar (c) y a la longitud de paso dptico (b) en centimetros. Partiendo de este principio,
si se conoce la longitud de onda de maxima de absorciéon para un compuesto
determinado, la longitud de paso éptico de la celda empleada en la medicidn, y se mide
la absorbancia de diferentes disoluciones de concentracidon conocida, es posible
conocer el coeficiente de absortividad molar (€)% Otra forma de interpretar la ley de
Beer-Lambert es por el logaritmo natural del cociente entre la intensidad del haz

transmitido (1) y el haz incidente (l0).
I
A=¢bc= —log(z)
Metodologia General:
Sintesis de 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)etanol (1):°°

El compuesto 1 se preparé de acuerdo a la metodologia informada en la literatura.®® Se
mezcld 1 equivalente de 2,5-hexanodiona con 1 equivalente de etanolamina y esta
mezcla se pone en condiciones de reflujo y agitacion por 2 horas, posteriormente la
mezcla de reaccion obtenida se disolvid en diclorometano vy se filtré en una columna de

celita y sulfato de sodio, posteriormente la solucidon obtenida se filtra nuevamente a

o4 Skoog, D. Principles of Instrumental Analysis. 6™ ed. Thomson Brooks/Cole. 2007, 169.
65 Alberti, M.N.; Vougioukalakis, G.C.; Orfanopoulos, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 7274.
% Buu-Hoy, N.G.; Xuong, N.G.; Gazave, J.M. J. Org. Chem. 1955, 20. 639.
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través de una columna de 4 cm de carbdn activado. Por ultimo, se elimind el disolvente

a presion reducida, obteniendo un sdélido blanco (93% rendimiento).
Sintesis del benzoato de 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)etilo (2b):*’

En un matraz de bola de 50 mL se coloca una solucién del compuesto 1 (3 mmol) en
benceno (5 mL) en bafo de hielo, luego se agregan 12 mmol de trietanolamina y 6
mmol de cloruro de benzoilo gota a gota. Esta mezcla se deja en agitacién por
aproximadamente 10 horas, posteriormente se agregan 10 mL de diclorometano y esta
mezcla se lava con una solucién saturada de NaHCO; (3x10mL). Se recupera la fase
organica, se seca con sulfato de sodio anhidro. Posteriormente, se recupera la fase
organica y se filtra a través de carbdén activado. Se elimina el disolvente a presion

reducida, obteniendo un sélido blanco (89% rendimiento).
Sintesis de azocompuestos:
Compuestos 4a-d:

En un matraz de bola de 50 mL (A) se agrega 1 mmol del compuesto 2b y se disuelve en
3mL de metanol, después se agregan 4 mmol de piridina. Esta mezcla se coloca en un

bafio de hielo con agitacion magnética.

En un matraz de bola de 100 mL (B) se agreganl mmol de la anilina correspondiente y
se disuelve en 6 mL de metanol, la mezcla se enfria hasta 0°C, luego se agregan 10 eq.
de una disolucion acuosa de HCl [1 M], a esta solucién se adiciona lentamente 1.2
mmol de nitrito de sodio previamente disuelto en 5 mL de agua. La mezcla de reaccion
se deja en agitacién a 0°C por 30 minutos. Finalmente se adiciona el contenido del
matraz A hacia el matraz B, y se deja agitando en frio alrededor de 3 horas. Trascurrido

ese tiempo, la mezcla de reaccidn resultante se neutraliza con una solucién saturada de

%7 Cordell, G.A. J. Org. Chem. 1975, 40, 22.
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NaHCO; y la mezcla resultante se extrae con diclorometano (5 x 15 mL). Se recupera la
fase orgdnica y se seca con sulfato de sodio anhidro, se decanta y se elimina el
disolvente a presion reducida. El crudo de reaccién obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna, empleando gel de silice como fase estacionaria y una

mezcla de hexano-diclorometano en diferentes gradientes.
Desproteccion del grupo hidroxilo:

En un matraz bola de 100 mL, se disuelve 1 equivalente de los azocompuestos 4a-d, en
25 mL de una mezcla de THF/agua, 4:1, posteriormente se adiciona 2.5 eq. de LiOH.
2H,0. Esta mezcla se calienta a reflujo por 10 horas, luego se extrae con
diclorometano, se recupera la fase organica y se seca con sulfato de sodio anhidro, se
decanta y se elimina el disolvente a presidon reducida. El crudo de reaccién se purifica

mediante cromatografia flash, utilizando distintos gradientes de disolventes.
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RESUMEN ESPECTROSCOPICO

2-(2,5-Dimetil-1H-pirrol-1-il)etanol (1)

OH1

N 4
\QS/
\J
Sélido blanco con punto de fusién de 50°C. M.M: 139 g/mol. IR (ATR) Ve cm™,
3201(-0H); 2734 (CH,-N); 2854 (CH,-OH); 2931-2969 (-CH3). EM-IE, m/z (%); 139
(70) (M"), 108 (100) (M*-CH,-OH), 94 (35) (M"-CH,- CH,-OH). RMN H, 300 MHz
(CDCl3) & (ppm): 2.22 (s, 6H, H,); 3.69 (t, 2H, H3); 3.85 (t, 2H, H,); 5.72 (2H, Hg).

RMN 3C, 75 MHz (CDCl5) & (ppm): 12.7 (C,); 45.6 (Cs); 62.2 (C,); 105.5 (C¢) 128.2
(Cs).

Benzoato de 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)etilo (2a)

Sélido blanco con punto de fusién de 78°C. M.M.: 243 g/mol. IR (ATR) V max cm™: 2906
(C-H); 1717 (Carbonilo); 1450 (Aromaticos). EM-IE, m/z (%): 243 (100) (M"); 149 (68)
(M*- CgHgN); 138 (37) (M- C;Hs0); 105 (57) (M*- CgH,,NO); 94 (15) (M*- CoHy0,). RMN
'H, 300 MHz (CDCl;) & (ppm): 2.26 (s, 6H, Hy); 4.11 (t, 2H, H;); 4.44 (t, 2H, He); 5.80 (s,
2H, Hyo); 7.43-7.39 (m, 1H, H,); 8.01-7.99 (m, 2H, H,); 8.15-8.13 (m, 2H, Hs). RMN *C,
75 MHz (CDCl;) 6 (ppm): 12.6 (Co); 42.2 (Cg); 63.8 (C;); 105.9 (Cyo); 127.8 (C,); 128.6
(C,); 129.8 (C5); 133.3 (Cg); 134.6 (C4); 166.4 (Cs).
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Benzoato de 2-(2,5-dimetil-3-E-fenildiazenil-1H-pirrol-1-il)etilo (4a)

S6lido amarillo con punto de fusién de 114°C. M.M.: 347 g/mol. IR (ATR) Vg €M™
2952-3058 (C-H); 1710 (carbonilo). ). EM-IE, m/z (%): 347 (100) (M"); 270 (25) (M"-CgHs)
105 (40) (M*- C15H16NO,); 77 (20) (M*- C15H16N30,). RMN *H, 300 MHz (CDCls) & (ppm):
2.23 (s, 3H, Hy3); 2.61 (s, 3H, Hg); 4.10 (t, 2H, H;); 4.46 (t, 2H, Hg); 6.32 (s, 1H, Hq4); 7.49
(m, 1H, H,); 7.95 (m, 2H, Hs); 7.78 (m, 2H, H,5). RMN *3C, 75 MHz (CDCl5) & (ppm): 9.9
(C13); 12.5 (Cg); 42.4 (Cy); 63.3 (Cg); 96.5 (Cay); 121.9 (Cyy); 121.9 (Cys); 128.6 (Cy); 128.9
(C,); 129.3 (C46); 130.4 (C5); 133.4 (Cy3); 135.5 (Co); 140.5 (Cqp); 153.9 (Cy4); 166.4 (Cs).

Benzoato de 2-(2,5-dimetil-3-E-(4-yodofenil)diazenil)-1H-pirrol-1-il)etilo (4b)

Hb

/12

S6lido amarillo con punto de fusién de 112°C. M.M.: 473.44 g/mol. IR (ATR), Vpax €M™
3058(aromatico); 2917 (CHs); 2850 (CH,); 1716 (carbonilo) Vmax cm™: EM-IE, m/z (%):
473 (70) (MY); 243 (75) (M'-CgH4N,l); 149 (60) (M*-Cy,Hy;Nsl); 105 (100) (M-
C14H15N310); 77 (45) (M*-Cy5H15N510,). RMN *H, 300 MHz (CDCl3) & (ppm): 2.30 (s, 3H,
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His); 2.64 (s, 3H, Hg); 4.22 (t, 2H, H5); 4.54 (t, 2H, He); 6.30 (s, 1H, Hyy); 7.44 (m, 1H, Hy);
7.53 (d, 2H, Hys); 7.58 (m, 2H, H,); 7.76 (d, 2H, Hyg); 8.01 (m, 2H, Hs), RMN *3C, 75 MHz
(CDCl3) & (ppm): 9.9 (Cy3); 12.5 (Cg); 42.5 (C;); 63.1 (Cg); 96.5 (Cys); 128.6 (Cy3); 130.7
(Cg); 128.5 (C,); 138.0 (C3); 128.5 (Cy); 129.4 (Cys); 93.96 (Cy7); 140.5 (C,); 138.0 (Cya);
166.4 (Cs).

Benzoato de 2-(2,5-dimetil-3-E-(4-nitrofenil)diazenil)-1H-pirrol-1-il)etilo (4c)

o

5 y N
6
HeCo g 2
N
I 12 1
14 N VAR
NN 13
07,
17
O\N+ 15

|| 16
O

Sélido amarillo con punto de fusién de 121°C. M.M.: 347 g/mol. IR (ATR) Vyax €M™ EM-
IE, m/z (%): 392 (85) (M"); 243 (45) (M*-CgH4N50,) 149 (40) (M*- C4,H,;N,0O,); 105 (100)
(M*- C14H15N,0,) 77 (45) (M*- C15H1sN,0,). RMN *H, 300 MHz (CDCl5) & (ppm): 2.33 (s,
3H, Hy3); 2.69 (s, 3H, Hy); 4.27 (t, 2H, H,); 4.57 (t, 2H, Hg); 6.33 (s, 1H, Hq4); 7.45 (m, 2H,
H,); 7.59 (m, 1H, H,); 7.87 (d, 2H, Hys); 8.02 (d, 2H, Hs); 8.30 (d, 2H, Hyie). RMN 3C, 75
MHz (CDCl3) & (ppm): 9.9 (Cy3); 12.5 (Cq); 42.5 (C5); 63.1 (Cg); 96.4 (Cqy); 123.6 (Cys),
128.6 (C;); 129.4 (C,); 129.7 (Cyg); 133.4 (Cyz); 137.9 (Cs); 140.5 (Cy); 153.3 (C1q); 166.4
(Cs); 171.2 (Cyy).

Benzoato de 2-(2,5-dimetil-3-E-4-bifenildiazenil)-1H-1-il)etilo (4d)

0]
8 7 0
N
14 N / = 5
NN S C

10 Hs 1

15 11 13
16
19 17
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Sélido color amarillo con punto de fusién de 117°C. M.M.: 423.55g/mol. IR (ATR) Vmax
cem™: EM-IE, m/z (%): 423 (100) (M’); 153 (25) (M'-C;sHqgN3O,); 105 (85) (M*-
Cy0H,1N30); 77 (30) (M*-C,;H,:N30,). RMN 'H, 300 MHz (CDCl5) & (ppm): 2.30 (s, 3H,
His); 2.67 (s, 3H, Hg); 4.21 (t, 2H, H;); 4.53 (t, 2H, Hg); 6.35 (s, 1H, H44); 7.65 (m, 2H, H,);
7.56 (m, 1H, Hy); 7.43 (m, 2H, Hyg); 7.36 (M, 1H, Hyg); 7.65 (m, 4H, Hyg, Hqy) 7.87 (M, 2H,
Hs); 8.01 (m, 2H, Hys). RMN *3C, 75 MHz (CDCl5) & (ppm): 10.0 (Cy3); 12.5 (Cs); 42.5 (C5);
63.3 (Cg); 96.5 (Cpq); 122.8 (Cyg); 127.1 (Cy7); 127.6 (Cyg); 127.4 (Cyo); 128.6 (C,); 128.8
(Cy5); 129.8 (Cs); 133.5 (Cy).

2-(2,5-dimetil-3-(E-fenildiazenil)-1H-pirrol-1-il)etanol (5a)
OH 1
Ca
HsC N
5| CH,
10 NQNp; 9
( j 7
13 11

12

Sélido color amarillo con punto de fusién de 91°C. M.M.: 243.34g/mol. IR (ATR) Vax
cm™: 3253 (-OH); 2918 (CHs); 2850(CH,). EM-IE, m/z (%): 243 (100) (M*); 166 (35) (M'-
CeHs); 138 (50) (M*- CgHsN,). RMN *H, 300 MHz (CDCl3) & (ppm): 2.20 (s, 3H, Ho); 2.56
(s, 3H, Hy); 3.74 (t, 2H, Hs); 3.92 (t, 2H, H,); 6.26 (s, 1H, H;); 7.28 (m, 1H, H;3); 7.42 (m,
2H, Hy,); 7.74 (d, 2H, Hy;). RMN *3C, 75 MHz (CDCl5) 6 (ppm): 9.9 (C,); 12.6 (C,); 45.8
(C3); 61.7 (C,); 96.0 (C;); 121.7 (Cy3); 128.5 (Cy); 128.9 (Cg); 130.8 (Cyq); 136.4 (Cg); 140.1
(Cs); 153.8 (Cyo).

2-(2,5-dimetil-3-(E-4-yodofenildiazenil)-1H-Pirrol-1-il)etanol (5b)

12

73



Sintesis y estudios de agregacion de 3-Azopirroles N-etilhidrolixados

Sélido amarillo con punto de fusién de 122°C. M.M.: 369.33g/mol. IR (ATR) Vyax cm™:
3224 (OH); 2910 (CH;);. EM-IE, m/z (%): 369 (100) (M*); 138 (40) (M*-C¢H4N,1). RMN 1H,
300 MHz (CDCls) & (ppm): 2.20 (s, 3H, Ho); 2.54 (s, 3H, Hy); 3.79 (t, 2H, Hs); 3.92 (2H,
H,); 6.23 (s, 1H, H;); 7.50 (d, 2H, Hi;); 7.72 (d, 2H, H;;) RMN 13C, 75 MHz (CDCl;) &
(ppm): 10.0 (Co); 12.6 (C4); 45.9 (C3); 61.6 (Cy); 96.1 (Cy); 123.6 (C4q); 138.0 (Cq3); 131.2
(Cs); 137.2 (Cg); 140.2 (Cyp); 153.2 (Cy3).

2-(2,5-dimetil-3-(E-4-nitrofenildiazenil)-1H-Pirrol-1-il)etanol (5¢c)

N 12

Sélido naranja con punto de fusién de 132°C. M.M.: 288.34g/mol. IR (ATR) Ve €M™
3348 (-OH); 2850 (C-OH); 2918 (CH5-C). ). EM-IE, m/z (%): 288 (100) (M"); 166 (40) (M*-
C¢H4NO,) 138 (M*-C¢H,N30,); RMN 'H, 300 MHz (CDCl5) & (ppm): 2.29 (s, 3H, H,); 2.61
(s, 3H, Hs); 3.83 (t, 2H, Hs); 3.98 (t, 2H, H;); 6.31 (s, 1H, Hg); 7.85 (d, 2H, H44); 8.29 (d,
2H, Hy,). RMN 3¢, 75 MHz (CDCl5) & (ppm): 10.1 (C,); 12.6 (Cs); 45.8 (Cs); 61.8 (C,); 96.4
(Cg); 123.7 (Cqq); 124.7 (Cyp); 127.4 (C5); 127.6 (Cg); 140.7 (Co); 141.1 (Cqp); 153.1 (Cys).

2-(3-(E-4-bifenildiazenil)-2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)etanol (5d)

OH |
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S6lido amarillo con punto de fusién de 151°C. M.M.: 319.44g/mol. IR (ATR) Vpay cm™:
3192 (-OH); 2850 (C-OH); 2920 (CH;-C). ). EM-IE, m/z (%): 319 (80) (M*); 166 (40) (M*-
C1,Hs); 138 (60) (M*-C1,H10N5); RMN *H, 300 MHz (CDCl5) & (ppm): 2.25 (s, 3H, Hy); 2.61
(s, 3H, Hs); 3.83 (t, 2H, H3); 3.980 (t, 2H, H,); 6.31 (s, 1H, H;); 7.34 (d, 1H, Hy;); 7.44 (m,
2H, Hyg); 7.65 (m, 4H, Hy,, His); 7.86 (d, 2H, Hy;). RMN C, 75 MHz (CDCl;) & (ppm):
10.0 (Cq); 12.6 (C4); 45.8 (C3); 61.8 (Cy); 96.1 (C;); 122.2 (Cye); 127.1 (Cys); 127.4 (Cyy);
127.6 (C15); 128.8 (Cyq); 130.8 (Cg); 136.30 (Cs); 140.4 (Cy4); 140.7 (Cy3); 141.1 (Cg); 153.1
(C10)-
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