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INTRODUCCION

Los azocompuestos son moléculas que en su estructura incluyen un doble enlace N=N.
Cuando este fragmento se encuentra unido a anillos aromaticos generalmente exhiben
propiedades cromaticas. Esta caracteristica ha extendido el uso de este tipo de
compuestos en distintas areas de la industria y la ciencia. De hecho, se hace uso de
azocompuestos como colorantes textiles y de alimentos desde hace mas de 100 afios.
Ademas de esto, han sido usados como antibiéticos,! indicadores acido-base, auxiliares

en dispositivos de almacenamiento de energia,? entre otros.

En afios mas recientes los azocompuestos han sido estudiados por su capacidad de
funcionar como interruptores moleculares, debido al fotocromismo que presentan. Esta
propiedad ha hecho posible la exploracion de aplicaciones en areas tecnologicas, tales

como fotofarmacologia® y almacenamiento de datos,* por enunciar algunas.

La introduccion simultdnea de donadores y aceptores de densidad electronica a los
sistemas 1T-conjugados es usada ampliamente para modular propiedades electronicas y
Opticas.® Estos compuestos denominados push-pull a menudo se han aplicado a
colorantes organicos funcionales, ya que la separacion de los orbitales HOMO-LUMO se
puede modular de manera efectiva al elegir cuidadosamente los fragmentos donadores

y aceptores incluidos en la estructura.

Con el fin de obtener una comunicacion electrénica eficiente entre los grupos donadores
y aceptores, la planaridad es un requisito importante.® Una estrategia para la extension
de la conjugacion es manteniendo la planaridad geométrica de una molécula a través de
alquenos como conectores y anillos aromaticos como puente para la conjugacion = del

sistema.

1 Domagk, G. Dtsch. Med. Wochenschr. 1935, 61, 250-253.

2 Wenhui, P.; Jijun, X.; Hua, P. Sci. Rep. 2019, 9, 1-12.

3 Fehrentz, T.; Schgnberger, M.; Trauner, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 12156-12182.

4 Gao, T.; Xue, Y.; Zhang, Z.; Que W. Opt. Express 2018, 26, 4309-4317.

5 Meier, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2482 — 2506.

6 Raul, G.; Angeles, H.; Torres, M. R.; Bouit, P. A.; Delgado, J, L.; Calbo, J.; Viruela, P. M.; Orti, E.; Martin, N. J. Org.
Chem. 2012, 77, 10707-10717.



Por otro lado, la incorporacion de heteroarilos unidos al grupo azo ha sido investigada
recientemente, debido al cambio drastico que genera en las propiedades Opticas respecto
a los anélogos con arilos. Algunos heteroarilos como el pirrol pueden funcionar como

donadores de densidad electrénica.

Se tiene conocimiento de una gran variedad de estrategias sintéticas para la introduccién
de alquenos, por ejemplo: mediante una reaccion de Wittig entre aldehidos e iluros o una
condensacion de Knoevenagel entre aldehidos o cetonas y carbonos con protones
acidos. Sin embargo, las condiciones necesarias para llevar a cabo este tipo de
acoplamientos con precursores muy conjugados suelen tener como consecuencia bajos
rendimientos de reaccion debido a reacciones colaterales. Por esta razén se decidio
explorar el acoplamiento cruzado C-C tipo Mizoroki-Heck como estrategia sintética para
la incorporacion de alquenos como conectores w, debido a la selectividad de esta

reaccion.

En este trabajo se desarroll6 una estrategia sintética general para la obtencion de
azocompuestos n-conjugados de tipo push-pull, teniendo como grupo donador un anillo
de pirrol unido a un grupo azo en posiciones 2 o 3, usando como conectores =
pseudoestilbenos funcionalizados y otro tipo de arilos. Asimismo, se estudio el
comportamiento de esta familia de azo-compuestos como fotointerruptores moleculares,

mediante analisis espectroscopico de UV-visible.



ANTECEDENTES

Azocompuestos

El grupo azo es un grupo funcional que contiene dos atomos de nitr6geno unidos entre
si por un doble enlace -N=N-. Se considera un azocompuesto a cualquier molécula que

incluya este grupo en su estructura.

Los grupos funcionales unidos al grupo azo pueden ser de cualquier clase organica, pero
los azocompuestos mas importantes son los que estan unidos a arilos, especificamente
a benceno o derivados de este. Estos compuestos absorben radiacion electromagnética

en el espectro visible, dandole su caracteristica de mayor importancia, el color.

El descubrimiento de los azocompuestos se remonta a 1858 en un trabajo presentado
por Peter GrieR,” en el que informa la obtencién de sales de diazonio. A partir de ese
momento se extendio el uso de compuestos azoicos como colorantes, debido a la gran
gama cromatica que se puede obtener mediante la modificacion quimica de sus

estructuras.

7@“ | Pead I
& r@ OO

Rojo 48
Azul tripano

Figura 1 Ejemplos de colorantes azoicos.

7 Griess, P. Ann. Chem. Pharm. 1858, 70, 199-204.



Mas adelante, en 1930 se describié la sintesis del Prontosil, uno de los primeros
antibidticos de amplio espectro, siendo este un azocompuesto unido a dos anillos

aromaticos sustituidos.!

S
HoN” \@ NH,

Figura 2 Estructura quimica del Prontosil.

NH,

En afios mas recientes, los azocompuestos han sido usados no solo en la industria de
los colorantes, sino en areas tecnoldgicas. La modificacion quimica de estos compuestos
ha permitido su uso como interruptores moleculares por su capacidad de isomerizarse de

forma reversible, del isémero E al isémero Z, al ser expuestos a luz UV o visible 2

Una de las modificaciones de reciente exploracion es la sintesis de azocompuestos
donde uno de los anillos aromaéticos es un heteroarilo.®'%1 Esto provoca una modificacion
sustancial tanto en los coeficientes de absorcion molar, como en los tiempos de vida

media de los isbmeros E o0 Z.

En este trabajo se estudiara la incorporacion del pirrol como una alternativa al anillo de
fenilo. Aunado a lo anteriormente mencionado, este anillo heterociclo tiene la capacidad
de funcionar como grupo donador de densidad electrénica, por lo que se puede explorar

la formacion de estructuras de tipo push-pull.

Heterociclos de cinco miembros (pirroles)

Los heterociclos estan formados por atomos de carbono y uno o mas atomos distintos
(heteroatomos), siendo los mas comunes nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los heterociclos

se pueden clasificar como saturados, instaurados o aromaticos.

8 Henzl, J.; Mehlhorn, M.; Gawronski, H.; Rieder, K. H.; Morgenstern, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 46, 603-606
9 Otsuki, J.; Suwa, K.; Narutaki, K.; Sinha, C.; Yoshikawa, |.; Araki, K. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 8064-8069.

10 Wendler, T.; Schiitt, C.; Nather, C.; Herges, R. J. Org. Chem. 2012, 77, 3284-3287.

11 Garcia-Amords, J.; Diaz-Lobo, M.; Nonell, S.; Velasco, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12820-12823.



Cuando el heterociclo es un anillo aroméatico de cinco miembros con un solo heteroatomo

de nitrégeno es llamado pirrol.

Figura 3 Estructura del pirrol.

En la molécula de pirrol, todos los atomos de carbono presentan una hibridacion sp?. Por
otro lado, el &tomo de nitr6geno tiene dos electrones de no enlace. Este par de electrones
puede pasar a un orbital pz, por lo que es capaz de deslocalizarse en el anillo,
convirtiéndolo en un anillo aromatico. Esta caracteristica hace que el anillo de pirrol sea

isoelectronico al anion ciclopentadienilo, convirtiendolo en un anillo rico en electrones.

El par de electrones libre es
parte del sistema aromatico

*NH

Figura 4 Aromaticidad del pirrol

Otra consecuencia de la presencia de nitrogeno en el anillo es la pérdida de simetria, por
lo que el pirrol no tiene cinco formas mesoméricas equivalentes, teniendo dos pares de
formas equivalentes en las que hay separacion de carga, en consecuencia, la densidad
electronica se aleja del nitrégeno y pasa a los atomos de carbono. Este efecto es en parte

responsable de la reactividad del anillo de pirrol.

Q
Z\@) \B @6
'}l -~ N

H H
Gl
H H

Figura 5 Estructuras resonantes del pirrol.



El pirrol se encuentra en una gran variedad de compuestos con actividad bioldgica, como
la tolmetina, el ketorolaco o la atorvastatina, farmacos ampliamente usados, lo que

convierte a este grupo funcional en un motivo sintético importante.*?

OH

Q (o)
[\ OH /N\ N
I ; o )

Tolmetin Ketorolaco Atorvastatina

Figura 6 Pirrol en farmacos comunes.
Sintesis de pirroles

Debido a la importancia que tiene el pirrol en la industria farmacéutica, se han
desarrollado diversas metodologias para su sintesis. A nivel industrial el pirrol se sintetiza

a partir de furano con amoniaco en presencia de un catalizador acido, como SiO2 0 Al2O:s.

B

- N
(@] HZO H

Figura 7 Sintesis de pirrol a partir de furano.

Otro método de sintesis es mediante la deshidrogenacion catalitica de pirrolidina.

(3 e L),

N N
H H

Figura 8 Sintesis de pirrol a partir de pirrolidina.

12 vardanyan, R. S. y Hruby, V. J. Synhtesis of Essential Drugs. Elsevier 2006.



El método no industrial mas comun para la sintesis de pirroles (asi como tiofenos y
furanos) es la sintesis de Paal-Knorr. Este método consiste en la reaccion de compuestos
1,4-dicarbonilicos con amoniaco o una amina primaria.'® La reaccién puede proceder de

manera mas rapida cuando se usa acido en cantidades cataliticas, lo que favorece el

ataque sobre el carbonilo y la deshidratacion.

o
0)

R3 H R:i,
R,] Rz/—\H2N._R3 R1 HN(‘DR2 "~ R1 :NHR2

Q7 =
N
H(+)

Rs3
| H R3
N. Ro VR1 N_ R2 o Ri N Ry

HzoﬁOH <— HQﬁOH = ® Y~0H

H  H
-H,0
iRS ?3 @ R3
RN e N R/ TH0 N_ Re
1 7 OH R1 R1 .o
— \ )~OH \ "I oH,
C ®
LTH H ’
H,0 :
-H,0
R
s i
-
RN R, =—= R4 \@\ R,
\J )
H  Ho:

Esquema 1 Mecanismo general de la reaccion de Paal-Knorr.

13 Joule, J.A.; Mills, K. Heterocyclic Chemistry. 5th ed. Blackwell Publishing Ltd. p. 311-313.



Existen otros métodos menos usados, pero de gran interés debido a la posibilidad de
funcionalizar posiciones en el anillo de pirrol. Un ejemplo de estos es la sintesis de
pirroles de Hantzsch (Esquema 2). Es una reaccion multicomponente que parte de la
formacién de la imina, en equilibrio con su enamina, por reaccion entre la amina y el p-
cetoester. La enamina se condensa con el carbonilo de la a-halocetona formando una
imina a,B-insaturada. Posteriormente el nitrdgeno de la imina reacciona con el carbono
unido al halégeno via una reaccion Sn2. Finalmente se obtiene aromaticidad al eliminar

el proton en posicion 5 del pirrol.

0 O,
Raz© NH,-Rs Ry OR,
+ ORy —— T
R X
! 07 "R3 Ri™ N7 Rs
|
Rs

Esquema 2 Reaccion general de la sintesis de pirroles de Hantzsch.
Reactividad del pirrol frente a electroéfilos

Como se menciono anteriormente, el anillo de pirrol es rico en densidad electronica, por

lo que es susceptible a reacciones de sustitucion electrofilica aromatica (SEA).

Las estructuras resonantes que puede adoptar el anillo de pirrol al sufrir un ataque
electrofilico marcan la preferencia a la sustitucion en posicién 2 (a) del anillo aromatico
frente a la posicion 3 (B). Esto se debe a que la sustitucién en la posicion 2 cuenta con
un intermediario estabilizante adicional, por lo que la reaccion es mas rapida. La cantidad

formada del producto en la posicion 3 suele ser inferior al 5 %.

®
() Y ) S )
5 N H N H N H

N

R, H E HE
{ g@ ~ Z/@/g

N N

H H

Esquema 3 Estructuras resonantes del pirrol en sustitucion electrofilica.



Si se desea obtener la SEA en la posicién 3 del anillo, se suele recurrir a distintas
estrategias, como lo son N-sustitucion del pirrol. Entre més voluminoso sea el grupo unido

al nitrégeno del pirrol, se aumenta la proporcién B:a.*

NO,

7\ Cu(NO3), TBAF NO,
£N> Ac,0, ta ]\ THF, ta Fg
! > N >
I'—PI”S|I\I'-PF 77 % ' ’SII ' 100 0/0 N
i-Pr -Pr=S"=i-Pr H
i-Pr

Figura 9 SEA en posicion 3 del pirrol.2°
Otra estrategia para lograr la sustitucién en la posicion 3 del pirrol es la funcionalizacion
previa de las posiciones 2 y 5 del anillo. De esta manera la SEA se dara exclusivamente

en la posicion 3.

E
R1/@\R2 _E+> R1/@\R2

R 1
3 Rs

Figura 10 SEA en pirroles sustituidos en posiciones 2 y 5.

Existen una gran variedad de grupos funcionales capaces de reaccionar via SEA sobre

el anillo de pirrol. Un ejemplo particular son las sales de diazonio.

Sales de diazonio

Las sales de diazonio son un tipo de compuesto organico de estructura R-N2"X".

O ©
R—N=N X
Este tipo de compuestos son muy inestables cuando el grupo R es una cadena alquilica.
Cuando el grupo R es un anillo aromético como el benceno, estos compuestos ganan

cierta estabilidad debido a que el anillo con su gran densidad electrénica estabiliza la sal.

14 Doddi, G. Mencarelli, P. Razzini, A.; Stegel, F. J. Org. Chem. 1979, 44, 2321-2323.



El cloruro de bencenodiazonio es un ejemplo de una sal de diazonio estable. Esta sal se
descompone en solucion por encima de los 5 °C y el compuesto sélido es explosivo, por

lo que es preparada en solucién a 0 °C y es usada inmediatamente para reacciones

posteriores.
©
NH, X @oN
R f AN NaN02 AN N~
—_— |
L HX 0°C RT/
Anilina Sal de diazonio

X =CN, Br, Cl, SO3H

Esquema 4 Sintesis de sales de diazonio en medio dcido.

También es posible preparar sales de diazonio en condiciones anhidras usando como

disolventes THF o éter etilico, en cuyo caso se puede aislar la sal.

0 o HCI'Et,0 -
r—I > Rf_
= t-BuONO =
THF, -15°C - 0 °C
1h

Esquema 5 Sintesis de sales de diazonio en condiciones anhidras.?>

Otra forma de estabilizar una sal de diazonio es mediante el uso de un contraion

voluminoso. Un ejemplo de ello es con el uso de BF4™ en sustitucion del halégeno X~ .1°

A partir de las sales de diazonio se pueden obtener una gran cantidad de derivados. La
reaccion de Sandmeyer es un ejemplo del uso sintético de este tipo de sales. Esta
reaccion permite la sustitucion del grupo diazo por los grupos -Cl, -Br o -CN a patrtir de
las correspondientes sales de cobre (Esquema 6a, b y ¢) via una sustitucion aromatica

nucleofilica radicalaria Srn1.16

15 Asomoza-Solis, E. O.; Rojas -Ocampo, J.; Toscano, R. A. y Porcel, S. Chem. Commun. 2016, 52, 7295-7298.
16 Hodgson, H. H. Chem. Rev. 1947, 40, 251-277.
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También es posible obtener fenoles a partir de la sal de diazonio correspondiente
mediante el tratamiento con medio &cido acuoso (Esquema 6d), yoduros de arilo usando
yoduro de potasio (Esquema 6f) o fluoruros de arilo a partir de una sal de tetrafluoroborato
(Esquema 69).

Esquema 6 Reacciones con sales de diazonio.

En las reacciones anteriores, se da la pérdida de nitrdgeno molecular dejando como sitio

reactivo la posicion donde se encontraba el grupo diazo. Sin embargo, si se logra
estabilizar la sal ArN2"X formada, el diazo puede actuar como electréfilo para dar SEA,

obteniéndose un azocompuesto (Esquema 6h). Esta reaccion es mejor conocida como

reaccion de diazotizacidén o acoplamiento diazoico.

Sintesis de azocompuestos

En su mayoria, los azocompuestos son sintetizados mediante la reaccion de

diazotizacion o acoplamiento diazoico. En el Esquema 7 se muestra el método general

11



de reaccion, que parte de la formacion de la sal de diazonio en condiciones &cidas a baja

temperatura. Una vez formada la sal, ésta reacciona con el otro anillo aromético in situ.

NaN02 =z )
R NH; @ HCI conc < IS Rz
R + Rom > XY G
i 7
pZ = 0°C R4 _

Esquema 7 Reaccion general de diazotizacion.

Un método menos recurrente para la sintesis de azocompuestos es la reaccion de Mills,
gue procede via la reaccion de derivados nitrosos aromaticos y anilinas en acido acético

glacial.

_OH
SN

NEUEAN
0 NH2 \
+BuOCl o FeCls o—@—
> r o w
-78°C —>-20°C AcOH ta. _Q_R

3-24 h

Esquema 8 Sintesis de azocompuestos por el método de Mills.

Otro método de sintesis desarrollado en afios recientes procede mediante la reaccion de

anilinas, usando un catalizador de cobre y O,.%7

[Cu] cat —
— H H — aire u O, (1atm) Q— sz
SN MR S
R H H R, HO

Esquema 9 Sintesis de azocompuestos catalizado por cobre.

Como se mencion6 anteriormente, una caracteristica particular de los azocompuestos es
su propiedad para isomerizar reversiblemente el doble enlace entre los atomos de
nitrégeno. Esto convierte a los azocompuestos en interruptores moleculares, capaces de

usarse en una extensa variedad de areas de investigacion.

17 Zhang, C.; Jiao, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6174-6177.
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En la literatura hay ejemplos recientes de azocompuestos usados por sus propiedades
como interruptores. Tal es el caso de su uso en cristales liquidos capaces de tener una
respuesta motora al ser expuestos a un haz de luz® o liberacién de farmacos como

consecuencia de la isomerizacion del doble enlace azoico.®

Interruptores moleculares

En general, los interruptores moleculares son un tipo de maquinas moleculares capaces
de realizar una accién bajo un estimulo externo.?® Estos sistemas existen en dos
diferentes estados que pueden ser interconvertidos reversiblemente entre ellos. Esta
accion se puede llevar a cabo mediante induccion quimica, electroquimica o luz visible,

entre otros estimulos.

Desempefio de un interruptor

Los interruptores moleculares pueden ser modificados dependiendo del uso que se les
quiera dar. Para una aplicacion real, los fotointerruptores deben satisfacer ciertos
criterios. Existen cuatro parametros a tener en cuenta para mejorar el desempefio de los

interruptores.?!
1) Longitud de onda maxima de absorcion y rendimiento cuantico de la isomerizacion

La modificacion de la longitud de onda maxima de absorcién depende de los motivos
estructurales. Asi, es posible lograr la isomerizacion con luz visible o cercana al IR,

dependiendo del uso que se pueda requerir.

18 Gelebart, A. H.; Mulder, D. J.; Varga, M.; Konya, A.; Vantomme, G.; Meijer, E. W.; Selinger, R. L.; Broer, D. J.
Nature, 2017, 546, 632-636.

¥ Zhou, Q. X.; Zheng, Y.; Wang T. J. Chen, Y. J.; Li, K.; Shang, YY.; Li, C.; Hou, Y. J.; Wang, X. S. Chem. Commun. 2015,
51, 10684-10686.

20 Browne, W.; Feringa, B.; Nature Nanotech, 2006, 1, 25-35.

21 Crespi, S.; Simeth, N.; Konig, B. Nat. Rev. Chem. 2019, 3, 133-146
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switch (A) switch (A")

Figura 11 Estrategia general para remplazar luz UV por luz visible para lograr isomerizacion en un interruptor molecular. 22

El rendimiento cuantico es el nimero de veces que se produce un proceso concreto, en
este caso isomerizacién, por cada foton absorbido por el sistema. Esta relacionado con
la naturaleza de la transicion desencadenada por la irradiacion y las vias mecanisticas
hacia el estado excitado. La naturaleza del disolvente también afecta el rendimiento

cuantico.?
2) Estabilidad térmica relativa de los dos isbmeros

Cuando se consideran aplicaciones en ciencia de materiales, medicina o en tecnologias
como almacenamiento de datos Opticos, por mencionar algunos, la vida util de los
isomeros E o Z es importante. La estructura quimica y los motivos estructurales son
fundamentales en la estabilidad de los isomeros. Otro factor que influye de manera
significativa en su estabilidad es el disolvente, especificamente en la del isbmero

termodindmicamente menos favorable.?*

)
N
ns (H)
us N=N é
ms N 0
s
min
days

Figura 12 Modificacion del tiempo de vida media del isémero E en funcion de grupos funcionales y disolventes.?>

22 Bléger, D.; Hecht, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54,11338-11349

2 Chang, C. W.; Lu Y.C..; Wang, T. T.; Diau, E. W. G, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10109-10118.

24 Garcia, J.; Sdnchez, A.; Massad, W. A.; Nonell, S.; Velasco D. Phys. Chem. Chem. Phys. 2010. 12, 13238-13242.
25 Simeth, N.; Crespi, S.; Fagnoni, M.; Konig B. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 2940-2946.
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3) Abundancia relativa de los isémeros E y Z cuando el compuesto esta expuesto a

una fuente de luz (o ninguna).

Normalmente, al pasar de un isémero (mediante un estimulo externo) a otro, la
conversion suele no ser completa. La abundancia relativa de cada isébmero se expresa
como una constante de equilibrio; esto también se conoce como la distribucion
fotoestacionaria (PSD por sus siglas en ingles) en el estado fotoestacionario (PSS por

sus siglas en ingles).
4) Reproducibilidad del cambio fotoquimico en el tiempo.

Este parametro toma en cuenta los signos de fatiga de los interruptores después de varios
ciclos de irradiacion. Las reacciones secundarias pueden hacer que el desempefio de un
interruptor disminuya con cada ciclo, por lo que encontrar un sistema lo suficientemente

robusto es necesario para su aplicabilidad.?®

Proceso de isomerizacion del grupo azo

Los azocompuestos, al igual que los enlaces C=C, presentan dos isdmeros geometricos
E y Z alrededor del enlace N=N. Este enlace puede ser isomerizado de su forma trans
(termodinamicamente mas estable) a su forma cis (termodinamicamente desfavorecido)
cuando se irradia con luz ajustada a una longitud de onda apropiada, por estrés
mecanico?’ o por estimulos electrostaticos.® Cuando se irradia con luz, la energia del haz
debe ser energéticamente similar a la requerida para promover una transicion

electronica.?8

El proceso de isomerizacion de los azocompuestos conlleva un cambio en la geometria
de las moléculas, afectando la conjugacion del sistema y el momento dipolo. Esto se
traduce en un cambio en las propiedades fisicas exhibidas por el compuesto,

observandose asi un cambio en el espectro de absorcién o cambio visible de color.?®

%6 Feringa B. L.; Browne, W. R. Molecular Switches Second Edition; 2011; Vol. 1. P.125.

27 Turansky, R.; Konopaka, M.; Doltsinis, N.L.; Stick, |.; Marx, D. Phys. Chem. Phys. 2010, 12, 13922-13932.
28 Granucci, G.; Persico, M. Theor. Chem. Acc. 2017, 117, 1131-1143.

2 Ghammika-Bandara, H. M.; Burdette, S. C. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1809-1825.
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A,>420nm/A

Figura 13 Isomeros del azobenceno.

En el isébmero trans del azobenceno, la molécula suele ser casi completamente plana
debido a la conjugacion & del sistema. Por otro lado, cuando se tiene el isémero cis, hay
impedimento estérico entre los dos anillos aromaticos, por lo que hay una torsién en el

angulo diedro C-N=N-C, perdiéndose la conjugacion =.

Proceso de isomerizacién E—~Zy Z—E en azobencenos

La via mecanistica que sigue el proceso de isomerizacion del azobenceno E—Z ha sido
estudiada numerosas veces. Se han propuesto dos principales vias mediante las cuales

se puede llevar a cabo el proceso de isomerizacion.

<

Inversion
O
WRN\
@ W

E e NN T—

Figura 14 Mecanismos de isomerizacion propuestos del azobenceno.3°

La primera via es la inversion, por la cual el angulo N = N — C se abre a lo largo del plano

molecular, alcanzando un maximo de ~ 180° en el estado de transicién (Figura 14).

30 Diau, E. W. G. J. Phys. Chem. A. 2004, 108, 950-956.
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La inversion es un proceso relativamente lento que es tipico del azobenceno (Ph-N=N-

Ph) y la mayoria de los derivados sustituidos.

El segundo mecanismo se conoce como rotacion, en el que el angulo C-N=N-C se abre
en un angulo diedro de 90° en el estado de transicién debido al movimiento en una

coordenada fuera del plano.3!

La isomerizacion inversa Z—E puede ser conducida por luz o térmicamente en la
oscuridad. Con frecuencia, los azobencenos sufren de baja estabilidad del isébmero cis
(energéticamente menos estable) que conduce a la isomerizacién térmica de regreso al
estado trans. Sin embargo, los cambios en la estructura de los azocompuestos pueden
afectar drasticamente la estabilidad del isémero cis.?®

Los mecanismos mediante los cuales se lleva a cabo este proceso de isomerizacion Z—E
son similares al proceso de isomerizacion E—Z, aunque existen otros mecanismos,

ademas de factores que pueden promover una via en especifico.

El proceso de isomerizacion mediante inversion puede ser promovido en especies de
azobencenos push-pull Ar-N=N-Ar', donde uno de los arilos se encuentra sustituido con
un grupo donador de electrones y el otro con un grupo aceptor de electrones. Esto ocurre
debido al acceso a estructuras de resonancia zwitterionica, donde la formacion de un

enlace sencillo N — N habilita mecanismos de isomerizacion rapida.

©
GEA GEA

o
GED GEA G A {j Q
/ -
QO —ofd — 7 — -
\

GED

Figura 15 Estructuras resonantes que favorecen el proceso de isomerizacion en azocompuestos de tipo push-pull.

31 Dokic, J.; Gothe, M. et al. J. Phys. Chem. A 2009, 113, 6763-6773.
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Una tercera via por la cual puede proceder la isomerizacion Z—E es mediante
tautomerismo. Esto procede via la transferencia de un H* intramolecular o intermolecular
asistida en disolventes proticos, convirtiendo el isobmero Z en su tautdbmero de

hidrazona.3?

(@)
- ; Q Q
Tautomerismo —
_— — \ ES————
QO OO
N=N N—NH @ @

Isomero Z s-cis-hidrazona s-trans-hidrazona Isomero E

Figura 16 Formas tautomericas posibles.

Isomerizacidén en heteroarilazos

Los azoheteroarenos representan un tipo de fotointerruptor poco estudiado, donde uno
de los anillos de arilo de la clase de azobenceno convencional ha sido reemplazado por
un anillo heteroaromatico. Trabajos recientes han sugerido que los azoheteroarenos, en
particular los arilazopirazoles, tienen excelentes propiedades como fotointerruptores

(conmutacién cuantitativa y larga vida media del isémero Z).32

El proceso de isomerizacion en heteroarilazos sigue los mismos mecanismos que los
azobencenos (inversion, rotacion o tautomerismo). La eleccion del disolvente en el que
se hace la medicion, los sustituyentes y el tipo de heteroarilo modifica el proceso, asi

como el tiempo de isomerizacion.

Una tendencia particular de los azocompuestos con heteroarilos de cinco miembros es la

capacidad de generar isbmeros Z de vida extremadamente larga.

32 Dugave, C.; Demange, L. Chem. Rev. 2003, 103, 2475-2532.
33 Calbo, J.; Weston, C. E.; White, A. J. P.; Rzepa, H. S.; Contreras-Garcia, J.; Fuchter, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2017,
139, 1261-1274.
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Figura 17 Posibles conformaciones del Isdmero Z.

Esto probablemente se deba a que el isémero Z puede asumir una conformacién en forma
de T (Figura 17) en la que un hidrégeno del heterociclo de cinco miembros interacciona

con la nube T del otro anillo aromético (C — H---).34

Como se menciond anteriormente, cuando el grupo azo se encuentra unido a anillos
aromaéticos, éstos se vuelven coloridos. Esta propiedad permite estudiar el proceso de
isomerizacion a través de estudios de espectroscopia UV-Visible, que es una técnica muy

accesible y proporciona una gran cantidad de informacion.

Espectroscopia UV-Visible

La espectroscopia de absorcion UV-Visible se basa en la absorcion de radiacion
electromagnética de una substancia que contiene atomos o moléculas, provocando que
estos pasen de un estado de minima energia (estado basal) a un estado de alta energia
(estado excitado), debido a transiciones entre niveles de energia. En este proceso un
electron es promovido de un orbital ocupado, generalmente el de mayor energia (HOMO
por sus siglas en inglés) al orbital desocupado de menor energia (LUMO por sus siglas

en inglés).

Para llevar a cabo el proceso de irradiacion, se hace uso de un espectrofotdmetro, que
es un instrumento capaz de medir la absorbancia o transmitancia como una funcion de la
longitud de onda de la radiacion electromagnética. El proceso para la medicién de una
muestra parte de la generacion de un haz de luz con la geometria espacial adecuada y

la longitud de onda requerida.

34 Weston, C. E.; Richardson, R. D.; Haycock, P. R. et al. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 11878-11881
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Posteriormente, el equipo arrojara un espectro caracteristico de cada sustancia. Este es
una gréfica de la intensidad de radiacion absorbida o emitida en unidades de frecuencia
o longitud de onda, con bandas determinadas por las transiciones electronicas.

La radiacién electromagnética que una sustancia puede absorber tiene una energia
exactamente igual a la diferencia de energias entre los estados basal y excitado. Esto
implica que la absorcion de energia se dara a una longitud de onda determinada.

En moléculas orgéanicas, los orbitales HOMO pueden ser orbitales moleculares o de
menor energia, orbitales T mas energéticos y orbitales de mayor energia con pares de
electrones despareados de no enlace n. Los orbitales LUMO son orbitales moleculares
desocupados de antienlace.

Los electrones de las moléculas pueden llevar a cabo transiciones de distintas energias.
Una transicion de electrones HOMO de un enlace sigma puede excitarse al LUMO de
dicho enlace. Ese proceso se denota como transicion o — o*. De igual manera, la
excitacion de un electron de un orbital del enlace & a un orbital = de antienlace se denota

como transicion T — w*.

Las moléculas que tienen en su estructura atomos con pares de electrones de no enlace

como el oxigeno o el nitrdgeno tienen transiciones que puedes serde n - c*ode n —

*

.
A
O o* (antienlace)
o I | ISR VR — n* (antienlace)
>
< [ | I | B el n (no enlace)
L
______ H___----------------------—-  (enlace)
--------------------------------- c (enlace)

Figura 18 Niveles de energia y transiciones electrdnicas.
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Es importante sefialar que a pesar de que se pueden dar las transiciones mostradas en
la Figura 18, muchas de ellas son muy energéticas, por lo que no se logran mediante
irradiacion con luz en el espectro UV-Visible. Ademas, dependiendo de la molécula a
medir, algunas transiciones pueden estar prohibidas, por lo que no se observan o son de
baja intensidad.

Propiedades de Particula de la Radiacion Electromagnética

Para poder explicar el proceso de absorcién y emisiébn es necesario considerar a la
radiaciéon electromagnética como paquetes de energia llamados fotones. La energia de
un foton depende de la frecuencia de la radiacion, definida por Planck:

E=h-v

donde E es la energia, h es la constante de Planck (6.626X103* J-s) y v es la frecuencia

de la onda.

Ademas, existe una relacion entre la frecuencia v, la longitud de onda A y la velocidad de

laluz c.
c=Av

Si combinamos estas dos ecuaciones podemos establecer que existe una relacion
inversamente proporcional entre la energia de la radiacion y su longitud de onda. la cual
plantea que un atomo dado puede absorber o emitir solamente radiacion en definidas

porciones de energia.
E=h-c/A

Ademas, se puede establecer que la energia depende Unicamente de la frecuencia y no
de la intensidad del haz, es decir que la energia de los fotones es constante en un haz

para una frecuencia dada.
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Figura 19 Espectro visible del espectro electromagnético.

A partir de la longitud de onda de la radiacion electromagnética, se ha elaborado lo que
se conoce como espectro electromagnético, que es una representacion grafica que
muestra una clasificacion de la radiacion electromagnética dependiendo de los diferentes

valores de energia o de la longitud de onda que la radiacion puede tener (Figura 19).

Un gran namero de procesos pueden ocurrir simultaneamente como resultado de la
interaccion de la radiacion electromagnética con un compuesto, dependiendo de las
propiedades de la muestra y de la energia de la radiacion. Existen diferentes criterios
para clasificar estas interacciones. Uno de ellos es por la forma de intercambio de energia
entre radiacion electromagnética y materia, clasificando las interacciones como de

absorcién o de emision.

También se pueden clasificar por las propiedades de la materia, teniendo las siguientes

categorias:
i) Espectroscopia nuclear
i) Espectroscopia atdbmica

iii) Espectroscopia molecular

La espectroscopia en la que se enfoca este trabajo es de tipo molecular (absorcion),
ademas estudiada solamente en la region del ultravioleta (180-400 nm) y visible (400-800

nm).
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Longitud de Color Absorbido Color
onda (nm) complementario
400-420 Violeta Amarillo-verde
420-440 Azul-violeta Amarillo
440-470 Azul Anaranjado

470-500 Verde-azul Rojo
500-520 Verde Purpura
520-550 Amarillo-verde Violeta
550-580 Amarillo Azul-violeta
580-620 Anaranjado Azul
620-680 Rojo Verde-azul
680-800 Pdrpura Verde

Proceso de absorcion

Cuando un haz de luz se hace pasar por un monocromador, se aisla una sola longitud de
onda de potencia Po.. Cuando incide sobre una muestra, el haz emergente tendra una
potencia P, de manera que la muestra puede absorber una fraccion de la luz, siendo P <
Po.

Po P

Figura 20 Haz de luz incidente sobre una muestra.

A la fraccién de la radiacion incidente que sale de la muestra (P/Po) se le conoce como

transmitancia.

Una magnitud fisica mas util en espectrofotometria es la absorbancia (A) que se define

como.
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Ley de LaIIIbEI'[

Esta ley establece que cuando pasa luz monocromética por un medio homogéneo, la
disminucion de la intensidad del haz de luz incidente es proporcional al espesor del medio
I, lo que equivale a decir que la intensidad de la luz transmitida disminuye

exponencialmente al aumentar el espesor del medio absorbente.

En esta ecuacion k es una constante cuyo valor depende de la naturaleza del soluto, la
longitud de onda de la luz incidente, del espesor del medio absorbente y de la naturaleza
del medio.

Ley de Beer

Esta ley indica que la intensidad de un haz de luz monocromatica disminuye
exponencialmente al aumentar la concentracion C de la sustancia absorbente, cuando

este haz pasa a través de un medio homogéneo.

Ley de Lambert-Beer

La ley de Lambert y la ley de Beer se pueden combinar en una sola en funcién de la

absorbancia:
l P = AIC
°9 Po

Donde A es la absortividad, | el espesor del medio y C la concentracién de la solucion.

Debido a que la transmitancia es la fraccion de la radiacion incidente que sale de la

muestra (P/Po), la podemos expresar como:
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P
T =—=1074IC
Po

Finalmente podemos hacer el siguiente arreglo:

P
A= —log (%) = —log 1074I¢
A= AIC

La magnitud de A depende de las unidades de | y C. Sila concentracion C esta expresada
en moles por litro y la longitud de la cubeta | en centimetros, la constante a recibe el

nombre de absortividad molar €.
A=¢lC

El tamario del coeficiente de absortividad ¢ puede tomar valores menores a 10% cm*M?,
consideradas como absorciones de baja intensidad, o superiores a 104 cmiM1,

consideradas como absorciones de alta intensidad.

Cada sustancia tiene su propio espectro de absorcion, el cual es una curva que muestra
la cantidad de energia radiante absorbida (absorbancia) por la sustancia en cada longitud

de onda del espectro electromagnético, es decir, a una determinada longitud de onda.

Esta curva puede cambiar de posicion en el espectro por efecto de modificaciones
guimicas en el compuesto, polaridad del disolvente, entre otros. Un desplazamiento del
maximo de absorcidn hacia longitudes de onda mayores (menos energéticas) se conoce
como desplazamiento batocromico, mientras que el desplazamiento del maximo de
absorcion hacia longitudes de onda mas cortas (mas energéticas) se conoce como

desplazamiento hipsocrémico.

Por otro lado, el aumento en la intensidad de absorcion se conoce como desplazamiento
hipercromico, mientras que una disminucion se conoce como desplazamiento

hipocrémico (Figura 21).
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Figura 21 Posibles desplazamientos del mdximo de absorcion.

El desplazamiento del maximo de absorcién de un compuesto puede ser modulado
mediante distintos tipos de modificaciones estructurales. Un ejemplo de ellos es el uso
de compuestos con arquitectura de tipo push-pull, los cuales pueden modular el
desplazamiento de los maximos de absorcidon mediante la variacion de los grupos

donadores y aceptores de densidad electronica.

Sistemas push-pull

Un compuesto organico de tipo push-pull es aquel que presenta efectos inductivos
positivos y negativos dentro de la misma molécula. Para lograr este efecto, es necesario
gue haya una buena comunicacion electrénica a lo largo de esta. Las estructuras
altamente polarizables son aquellas que cuentan con sistemas n-conjugados, es decir,

atomos enlazados entre ellos con electrones « (dobles enlaces).

Los efectos inductivos positivos son ejercidos por grupos electrodonadores (GED),
mientras que los efectos negativos son ejercidos por grupos electroatractores (GEA).
Entre mayor sea el caracter donador o atractor de estos grupos, el sistema sera menos
estable, pero una buena deslocalizacién a lo largo del sistema aumentard mucho la

estabilidad por la deslocalizacion de los dobles enlaces y las cargas positivas y negativas.
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Figura 22 Ejemplo de un sistema push-pull.

De hecho, una fuerte deslocalizacion electronica a lo largo de dobles enlaces puede

provocar la formacion de estructuras de tipo Zwitterion. 3536

La deslocalizacién en un sistema n-conjugado también influye de manera importante en
el proceso de isomerizacion, pues disminuye la energia requerida para llevar a cabo el
proceso, a razon de que los dobles enlaces comienzan a tener caracteristicas de enlaces

simples.®’

Figura 23 Polarizacién en un sistema push-pull.

Ejemplos de compuestos organicos que incluyen instauraciones con orbitales 1, son los
anillos aromaticos o los alquenos, por lo que es razonable pensar en vinilarilos como
bloques constructores capaces de funcionar como puentes de conjugaciéon 1. Ademas,
debido a que son fragmentos versatiles y faciles de sintetizar, la sustitucion con grupos
electroatractores o electrodonadores sobre estos nos llevaria a la obtencion de

fragmentos ideales para la obtencion de estructuras de tipo push-pull.

35 Tian, M.; Tatsuura, S.; Furuki, M.; Sato, Y.; Iwasa, I.; Pu, L. S. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 348-349.

36 Facchetti, A.; Abbotto, A.; Beverina, L.; van der Boom, M. E.; Dutta, P.; Evmenenko, G.; Marks, T. J.; Pagani, G. A.
Chem. Mater. 2002, 14, 4996-5005.

37 Kleinpeter, E.; Stamboliyska, B. A. J. Org. Chem. 2008, 73, 8250-8255.
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Vinilarenos

Los vinilarenos son anillos aromaticos que estan unidos a un alqueno. El ejemplo méas
sencillo de este tipo de compuestos es el estireno, que consta de un fenilo sustituido con

un etileno.

En general, los anillos arométicos ejercen una marcada influencia de activacion en el
doble enlace, por lo que compuestos como el estireno o analogos se polimerizan
facilmente. Algunos de estos polimeros formados de vinilarenos n-conjugados de hecho

presentan propiedades fotoquimicas.38

La sintesis de este tipo de compuestos ha sido muy estudiada, debido a que son de
particular interés en la industria por su facilidad de polimerizar, por lo que existe una gran
variedad de métodos sintéticos. A continuacién, se mencionan algunos de los métodos

sintéticos mas usados para la obtencion de vinilarenos.
Vinilacion de haluros de arilo

Este método de obtencidn de vinilarenos parte de haluros de arilo, etileno y un catalizador
de paladio. El alcance de esta reaccidon es limitado, pues el catalizador puede ser
envenenado por ciertos tipos de arenos o sus sustituyentes, ademas, pueden obtenerse

otros subproductos si no se controlan bien las condiciones de reaccion.
Pd [Cat] /
Ar-=X + H,C=CH, ——>» Ar /

Esquema 10 Sintesis de vinilarenos a partir de haloarilos.

Deshidratacion de alcoholes

Cuando los alcoholes terminales se calientan en presencia de cantidades cataliticas de
acidos, estos presentan una reaccion de deshidratacion, obteniéndose el correspondiente
alqueno y agua. En este caso, la obtencién del alcohol primario necesario es el limitante

del método.

38 Causado, E.; Robert, E.; Mufioz-Martinez, R.; Barbosa-Ldpez, A. Rev. Cient. Guillero Ockham. 2013, 11, 79-95.
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Esquema 11 Deshidratacion de alcoholes terminales.

Reaccién de Wittig

Este método permite la sintesis de olefinas mediante la reaccién de sales de vinilfosfonio
con aldehidos o cetonas. La capacidad electroatractora del sustituyente fosfonio puede

dar lugar a una deprotonacion para formar iluros.

Un iluro es una molécula que tiene una estructura resonante con cargas opuestas en los
atomos adyacentes, por lo general con una carga negativa sobre un carbono. Se pueden

representar mediante dos estructuras resonantes, denominadas iluro e ileno.

Sal de fosfonio ileno iluro
_<H)/\Base P/h o Bh
© ®R—Ph £ AP/ Tpn

Esquema 12 Formacidn de iluros.
Los iluros son muy reactivos, por lo que se suelen obtener in situ mediante el uso de una
base. Una vez formado, este puede reaccionar con aldehidos o cetonas para obtener el

algueno correspondiente.3®

Oxafosfetano
Ph

Ph Ph Ph
ph \@ Ph Ph
~p” 0 Ph\\P/é'B@ Ph\\P/_o Ry 2
R)e/\Rﬂ\H > |JC/] F{/ * Ph’E;Ph
2

R® Ry H R® Ry H

Esquema 13 Mecanismo de la reaccion de Wittig.

39 Carey, F. A.; Sundberg, R. J. Advance Organic Chemistry. University of Virginia. Fifth edition. p. 157-159.
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Para la formacion de vinilarenos, tanto el aldehido como el iluro pueden poseer al arilo
(Esquema 14). Sin embargo, la ruta b no es adecuada debido al uso de formaldehido,
pues este se suele encontrar disuelto en agua, y la reaccion requiere condiciones

anhidras.
o )
@ N

Ph Ar

©
+ PH®
b) Jl\ r/— | Ph ~

Esquema 14 Posibles métodos para la formacidn de vinilarenos por reaccion de Wittig.

Luego de la eleccién de distintos fragmentos que podrian formar parte de una arquitectura
con propiedades especificas, el siguiente paso es estudiar estrategias adecuadas para
la union de los bloques elegidos. Una de las estrategias mas socorridas en los ultimos
afnos en el area de la sintesis organica es el uso de catalizadores organometalicos para
realizar acoplamientos C-C cruzados, que tienen ventajas como el aumento en la

velocidad de reaccion.

Catalisis. Generalidades

Para que una reaccion quimica se pueda llevar a cabo, esta tiene superar una barrera
energética, mejor conocida como energia de activacion, que dara paso a un producto
mas estable que el compuesto de partida. Si bien, muchas reacciones son
termodinamicamente favorables, esto no implica que la reaccion se lleve a cabo, ya que

requieren mucho tiempo para ocurrir.

La velocidad global de una reaccion puede incrementarse al aumentar la energia que se
le otorga al sistema, por ejemplo, mediante calentamiento. Esto implica un mayor gasto

energético y la posible formacién de subproductos.
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En 1835, J.J. Berzelius us6 por primera vez el termino catalizador para referirse a
especies que, con pequefias cantidades provocaba cambios.*? Un catalizador es definido
segun la Unién Internacional de Quimica Puray Aplicada (IUPAC por sus siglas en inglés)
como: “Una sustancia que incrementa la velocidad de reaccion sin modificar el cambio

en la energia estandar de Gibbs de la reaccion”.

El catalizador proporciona una via alternativa por la cual puede proceder la reaccion, en
la cual la energia de activacion es menor. Por lo tanto, aumenta la velocidad a la que la

reaccion llega a un equilibrio.

Energia
+
Y

Sustratos . .

o AG Producto
Gataiizad

Coordenada de reaccién

Figura 24 Cambios de energia requerida para una reaccion normal (via 1) y una reaccion catalizada (via 2).

Un catalizador puede ser algo tan sencillo como un proton hasta algo tan complejo como
una enzima. Esta diversidad ha provocado la necesidad de encontrar métodos de
clasificacion. Uno de los mas generales es la clasificacion como catalizadores

homogéneos o heterogéneos.

Catalizadores homogéneos: Este tipo de catalizadores, al igual que los sustratos y el

disolvente de la reaccion, se encuentran en la misma fase.

40 pjet W.N.M. van Leeuwen. Homogeneous Catalysis. Understanding the Art. Springer, Edition 2004. p. 1-2.
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Catalizadores heterogéneos: Este tipo de catalizadores se encuentran en una fase
distinta a los sustratos, pudiéndose encontrar mas comunmente como catalizadores

sélidos y sustratos liquidos 0 gaseosos.

En este trabajo se dara un enfoque a la catalisis homogénea, debido a que el catalizador
usado para las reacciones descritas mas adelante es soluble en el medio de reaccioén.

Ligantes
Un ligante es una molécula o ion capaz de formar un enlace de coordinacion con un
atomo metélico. Estos ligantes son capaces de modular las propiedades estéricas o

electronicas del centro metélico.*!

El disefio de ligantes adecuados para cierto tipo de reaccion especifica se basan en el
entendimiento del proceso del ciclo catalitico mediante el cual se lleva a cabo la reaccion,

asi como los datos obtenidos de ligantes previamente usados.

Centros metalicos

Otro factor para tener en cuenta al elegir un catalizador es la eleccion del centro metalico.
Esto esta directamente relacionado con la reaccion de interés. Por ejemplo, se suelen
usar complejos de rodio para llevar a cabo hidrogenaciones o hidroformilaciones,

mientras que se usan complejos de paladio para sustituciones alilicas.*?

Acoplamientos C-C catalizado por complejos de paladio

Las reacciones de acoplamiento con complejos de organopaladio son unas de las mas
socorridas como método de sintesis organica. En general, la reactividad de los complejos
de organopaladio es menor en comparaciéon con los complejos de organoniquel. Sin
embargo, estos tienen una mayor estabilidad quimica para las oxidaciones, por lo que
son mas faciles de usar. Por lo tanto, los complejos de paladio se usan con mayor

frecuencia para reacciones de acoplamiento cruzado.

41 Bowman-James, K. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 671-678.
42 Hegedus L.S. Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic Molecules. University Science Books. 2009,
3ra ed. p.68-151.
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Una reaccion de acoplamiento cruzado se da entre dos fragmentos distintos, uno de ellos
es un compuesto organometalico del tipo R-M (donde R es un fragmento organico y M
un metal) y un haluro organico de tipo R’-X para dar la formacion de un nuevo enlace R-
R’.

Reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Mizoroki-Heck
Un tipo de acoplamiento C-C catalizado por paladio es el acoplamiento de Mizoroki-Heck.
Estas reacciones proceden entre un haluro o triflato insaturado y un alqueno en presencia

de una base.
[Pd], base, O R,
R1©_X " //_<;>7R2 disolvente, calor. R, O /

R,y Ry = GED, GEA, alquilo, bencilo, arilo.
X =1, BroOTf

Esquema 15 Reaccion general de acoplamiento cruzado tipo Mizoroki-Heck.

En este tipo de acoplamiento, la especie cataliticamente activa es un complejo de paladio
(0), sin embargo, la mayoria de los precursores cataliticos empleados son complejos de

paladio (I1).

Para que la reaccion de acoplamiento proceda adecuadamente, es importante el uso de
una base como EtsN o acetato de sodio para neutralizar el acido formado durante la
reaccion. Aunado a ello, la base también es la responsable de formar la especie

cataliticamente activa.

AP
/\ NS )I HX
EtsN © \_(@ f /
[PA(IN]XoLy, — 3 —N=[Pd(IIXL, -~ H[Pd(I1)]XLn » [Pd(0)IL,
/é B-eliminacion Eliminacién

H H reductiva

Esquema 16 Generacion de Pd(0) a partir de Pd(ll) con EtsN.
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El ciclo catalitico general se expone en el Esquema 17. Este parte de la reduccion del
paladio (ll) a paladio (0). Una vez formado el complejo de paladio (0), el primer paso es
una adicién oxidativa del paladio en el haluro de arilo, de esta manera se forma el enlace

metal-arilo.

El siguiente paso es la coordinacion del alqueno por parte del paladio. Al formarse este
complejo, el arilo pasa de formar un enlace con el paladio a insertarse en uno de los
carbonos del doble enlace, mientras que el paladio forma ahora un enlace formal con el

otro carbono del doble enlace. Este paso es mejor conocido como insercién migratoria.

La insercion del arilo se da mayoritariamente en el carbono terminal del algueno cuando

el complejo formado es neutro, pues es mas sensible a factores estéricos.

Existe otra propuesta de ciclo catalitico que procede mediante la formacion de un

complejo cationico, en cuyo caso el complejo es mas sensible a factores electronicos.

A continuacion, se da una rotacion sobre el enlace sencillo C-C (antes doble enlace). Esto
ocurre porque el paladio hace una insercion syn del arilo. Posteriormente el paladio debe
guedar syn a un hidrégeno, pero para poder llevar a cabo una g-eliminacioén de hidruro.

Esta eliminacion de hidruro regenera el doble enlace con el arilo ya acoplado.

Es importante sefialar que el carbono del grupo R unido al doble enlace debe ser
insaturado, pues de tener hidrégenos, estos serian capaces también de sufrir una -

eliminacion, obteniéndose una mezcla de productos.

Finalmente, para regenerar la especie cataliticamente activa, se lleva a cabo la
eliminacién reductiva del haluro de hidrégeno HX, regenerando asi la especie de paladio
(0). Este paso puede ser reversible, razon por la cual es necesario el uso de una base en

la reaccién, para desplazar el equilibrio.
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interna H R

Esquema 17 Ciclo catalitico general para acoplamientos C-C tipo Mizoroki-Heck (via neutra).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los azocompuestos de tipo push-pull tienen una estructura general D-N=N-A y son

entidades quimicas que poseen propiedades Opticas con muchas aplicaciones
potenciales.'84344 En el caso particular de los heteroaril-azocompuestos, estos exhiben
propiedades como fotointerruptores moleculares a través de la isomerizacion E/Z del
grupo azo y cuando se incluye un anillo pirrol como fragmento donador, se observa que
el tiempo de vida media del isémero Z formado en el estado fotoestacionario aumenta en
comparacién con sus analogos de tipo arilo, debido a interacciones CH-r. Asimismo, se
sabe que una arquitectura push-pull puede favorecer el rendimiento de la isomerizacion

y/o la estabilidad del isémero Z.

Considerando lo anterior, si logramos preparar una familia de azopirroles de tipo push-
pull de conjugacion extendida, mediante una metodologia catalitica basada en reacciones
de acoplamiento cruzado C-C, en donde sea posible garantizar una comunicacion
electronica eficiente entre el grupo donador y el aceptor, entonces sera posible realizar
un estudio sistematico estructura-propiedad, que permita correlacionar las
modificaciones estructurales derivadas de los cambios en la naturaleza de los grupos
funcionales que tiene un caracter electroatractor (o aceptor) en el sistema push-pull, con
sus propiedades Opticas tales como sus coeficientes de extincion molar y sus
desplazamientos de los maximos de absorcion, ademas de su comportamiento como

foto-interruptores moleculares.

Recientemente, nuestro grupo de trabajo desarroll6 un nuevo sistema catalitico basado
en un ligante oxazolina (N,N) capaz de llevar a cabo acoplamientos con compuestos que
incluyen un grupo azo en su estructura.*® Como parte de la contribucién de este trabajo
se extendera el alcance sintético de este sistema catalitico, con el propésito de acceder
a una familia de nuevos azocompuestos no simétricos conjugados y con mayor
complejidad estructural. Esto ademas permitiria generar una metodologia de sintesis

general y robusta para la formacién de colorantes azoicos de tipo push-pull.

43 Sijvamani, J.; Sadhasivam, V.; Siva, A. Sensor Atuat. B-Chem. 2017, 246, 108-117.

4 Nourmohammadian, F.; Abdi A. A. Spectrochim. Acta A. 2016, 153, 53-62.

% Mufioz-Rugeles, L.; Gallardo-Rosas, D.; Duran-Hernandez, J.; Ldpez-Arteaga, R.; Toscano, R. A.; Esturau-Escofet,
N.; Lépez-Cortés, J. G.; Pedn, J.; Ortega-Alfaro, M. C. ChemPhotoChem. 2019, 3, 1-12.
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HIPOTESIS

Si, mediante una secuencia sintética basada en reacciones de acoplamiento diazoico-
acoplamiento cruzado C-C es posible obtener una familia de nuevos azopirroles de tipo
push-pull de conjugacién extendida, que incluyan una diversidad estructural de grupos
funcionales, entonces, sera posible garantizar que su arreglo estructural favorezca una
comunicacion electronica eficiente entre el grupo donador y el aceptor. Ademas, las
modificaciones estructurales derivadas de los cambios en la naturaleza de los grupos
funcionales que tienen un caracter electroatractor (o aceptor) en el sistema push-pull,
permitiria correlacionar estas modificaciones con sus propiedades 6pticas tales como sus
coeficientes de extincion molar y sus desplazamientos de los maximos de absorcion,

ademas de su comportamiento como foto-interruptores moleculares.
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OBJETIVOS

General

Desarrollar un procedimiento sintético general que nos permita la obtencion de una serie
de nuevos azoheteroarilos n-conjugados, con el propésito de estudiar su comportamiento
como fotointerruptores moleculares mediante estudios de espectroscopia UV-Visible. A
partir de los datos obtenidos, se generaran criterios para la obtencion de parametros que

nos permitirdn predecir el comportamiento de compuestos con estructuras similares.

Particulares

1. Sintetizar una familia de nuevos azocompuestos, formados por un anillo de pirrol
como fragmento donador de densidad electronica, un grupo azo capaz de
funcionar como fotointerruptor, un pseudoestilbbeno como extensor de la

conjugacion y distintos grupos electroatractores y electrodonadores.

Puente de
conjugacion ©
A

N
/

R1=H,Me

R, = GEA, GED

Interruptor
molecular

Push-Pul

Figura 25 Estructura general de los compuestos sintetizados.

2. Estandarizar las condiciones de reaccion para la sintesis de los precursores, asi
como de los compuestos finales, mediante una estrategia de

diazotizacion/acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.
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Caracterizar los compuestos sintetizados mediante técnicas espectroscopicas y
espectrométricas convencionales (RMN H, 3C, IR y EM).

Evaluar las propiedades 6pticas de los compuestos azoicos sintetizados a través
de estudios de espectroscopia UV-Visible para la obtencién de sus respectivos
coeficientes de absortividad molar y longitudes de onda maxima (Amax) €n el
espectro visible.

Evaluar el comportamiento como interruptor molecular de cada azocompuesto
obtenido, a través del estudio de su fotoisomerizacion reversible empleando
irradiacion con un led de luz blanca, para la cual se determinaran las constantes
de reversibilidad térmica correspondientes, asi como los tiempos de vida media
del isbmero Z en el estado fotoestacionario (PSS).

Determinar el porcentaje de los isomeros E y Z en el PSS de cada azocompuesto
sintetizado.

Realizar estudios de fatiga del proceso de isomerizacion de los compuestos

sintetizados.
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Los reactivos utilizados fueron de marca Sigma-Aldrich Chemical Company usados sin
ningan tratamiento previo. Los disolventes utilizados se adquirieron de proveedores
comerciales y se utilizaron sin algun tratamiento adicional. Para la técnica de
cromatografia en capa fina se utilizaron cromatofolios de silice como fase estacionaria y
como fase movil mezclas hexano-acetato de etilo o hexano-diclorometano en

proporciones variables empleando luz ultravioleta y vapores de yodo como reveladores.

La purificacibn de los precursores y productos obtenidos se realizO6 mediante
cromatografia en columna empleando como fase estacionaria gel de silice (malla 70-230)
y como fase movil mezclas de hexano-acetato de etilo o hexano-diclorometano en
proporciones variables. En algunos casos fue necesario el uso de EtsN en la fase mavil.
La columna, asi como los matraces donde se recibian las fracciones fueron cubiertos con

aluminio para evitar su descomposicion por luz.

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear se realizé en un equipo BRUKER
ADVANCED Il de 300 MHz. El disolvente utilizado fue cloroformo deuterado (CDCIl3) o
DMSO deuterado (CD3).SO, los desplazamientos quimicos se reportan en partes por
millén (ppm) respecto al tetrametilsilano (TMS) usado como referencia interna. La
espectroscopia de infrarrojo se llevé a cabo con un espectrofotdmetro Spectrum 100 FT-

IR Spectrometer.

La espectrometria de masas se realiz6 en un espectrometro de masas Jeol, AccuTOF
JMS-T100LC.

La obtencién de los espectros UV-Vis se realizo en un espectrofotdmetro CARY 100 Scan
UV-Visible usando diferentes concentraciones de los compuestos empleando como

disolvente metanol grado espectrofotométrico y celdas de cuarzo de 1cm de paso 6ptico.

Se determind el punto de fusién haciendo uso de un equipo melting point SMP10.
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Sintesis del catalizador

Para llevar a cabo los acoplamientos C-C tipo Mizoroki-Heck, se hizo uso de un
catalizador de paladio adecuado con un ligante de tipo [N, N].4¢

La sintesis del ligante inicia con la formacién del etoxicarbeno de Fisher (Esquema 18a).
Posteriormente se realiza la amindlisis del etoxicarbeno (Esquema 18b) seguido de un
proceso de demetalacion seleniurativa. Bajo estas condiciones se favorece in situ el

proceso de anillacion para la formacion de la oxazolina (Esquema 18c).

Finalmente, el complejo es sintetizado al hacer reaccionar el ligante previamente formado

con bis(acetonitrilo)dicloro paladio (II) (Esquema 18d).

!\ / \ OH / \ H
/N\ ) £BuLi, THF, 7800 Sy A\ -0 HNTT Ny N
) 2) Cr(CO)g, Et;0BF, \\N--Cr(CO)4 dietiléter \\N--Cr(CO)4 OH

a

EtOH 70 °C sin disolvente

b
) Se / NaBH,4 l ) 6 horas, TA
12 horas 85 %

L)
N \N_7 Pd(CH;CN),Cl, O\(

= CHCl3, Reflujo
/ ~Cl 3 horas

Esquema 18 Sintesis del complejo usado como catalizador.

2-(2-oxazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol (6a).

s 4 Aceite amarillo. Rendimiento global (66%). RMN *H (300 MHz, CDCls,
/ \_s0 ppm): & 2.92 (s, 6H, H1), 4.08 (t, 2H, H8), 4.28 (t, 2H, H7), 6.12-6.14 (m,
E \ 7 1H, H3), 6.62-6.64 (m, 1H, H2), 7.13-7.14 (m, 1H, H4). RMN 3C (75 MHz,

CDCls, ppm): 6 157.5 (C6), 119.6 (C5), 119.3 (C4), 112.6 (C2), 106.7 (C3),
47.7 (C1), 66.0 (C8), 55.7 (C7).%

46 Hochberger-Roa F. F. K. Sintesis de aplicaciones cataliticas de nuevos ligantes 2-pirrolil-2-calcogenazolina. Tesis
de Doctorado. UNAM. 2016.
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Sintesis de los precursores azoicos

En un matraz bola colocado en bafio de hielo a 0 °C con agitacion constante se agregaron
un equivalente de pirrol (N-Metilpirrol o 1,2,5-Trimetilpirrol) y 3 equivalentes de piridina.

En otro matraz bola también en bafio de hielo y con agitacion constante se adicion6 un
equivalente 4-Yodoanilina, disuelta en la minima cantidad de metanol y 10 mL de HCI
6M.

En un tercer matraz se afadieron 1.2 equivalentes de nitrito de sodio disuelto en la
minima cantidad de agua, también en bafio de hielo.

La disolucién con nitrito de sodio se goted lentamente al interior de la reaccion con 4-
Yodoanilina y HCl y se dejo reaccionar por 30 minutos manteniendo la temperatura a 0
°C. Posteriormente a esta mezcla de reaccion se le agrego de manera rapida la disolucion

con pirrol y piridina 'y se dej6 reaccionar por 30 minutos.

Finalmente se retira del bafio y se deja reposar hasta alcanzar temperatura ambiente. La

reaccion se lleva hasta pH 10 con una disolucion de hidréxido de sodio al 10 % m/v.

El crudo de reaccion se extrae con diclorometano-agua, recolectando la fase organica.
Se seca pasando las extracciones por una columna de percolacion con sulfato de sodio
anhidro. El disolvente es retirado por destilacion a presion reducida y el solido es
purificado por cromatografia en columna usando como fase estacionaria gel de silice y

como fase movil mezclas de hexano-acetato de etilo.

El compuesto diazoico es fotosensible, por lo que se debe mantener alejado de la luz una
vez formado, incluso en la etapa de purificacion. La espectroscopia de los compuestos

coincide con lo descrito previamente. 4748

47 Balam-Villarreal, J. A. Precursores azoicos para materiales moleculares via reaccion de Suzuki._Tesis de Maestria.
UNAM. 2012.

48 Balam-Villarreal J. A. Azo-pirroles de conjugacién extendida: Sintesis y estudios de solvatocromismo. Tesis de
Doctorado, UNAM. 2017.
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2-(4'-yodofenilazo)-N-metil pirrol (1a).

14 13 Solido naranja. Rendimiento 71 %. P.f. 98 °C. RMN H (300
J 3 ﬁl 9 12 15 MHz, CDCls, ppm): 5 3.95 (s, 3H, H6), 6.30 (t, 1H, H4), 6.72
[\Bz—ﬁ o~ (d, 1H, H-3), 6.96 (t, 1H, H-5), 7.79, 7.76 (m, 2H, H-11,13),
° N\1 ' 7.55, 7.52 (m, 2H, H-10,14). RMN 3C (75 MHz, CDCls, ppm):

° 6 33.4 (C-6), 95.03 (C-12), 100.6 (C-4), 110.57 (C-3), 123.7
(C-10,14), 127.5 (C-5), 138.1 (C-11,13), 146.4 (C-2), 153 (C-9). EM (DART m/z): 311.95

(M*+1).

1,2.5-trimetil-3-(4’-yodofenilazo)-pirrol (1b).

A 9_10 Sélido naranja-amarillo. Rendimiento 70 %, PF 123°C. RMN *H

S N *\ /™! (300 MHz, CDCls, ppm): & 2.22 [s. 3H, H8], 2.55 [s, 3H, H7],

1 Q 3.44 [s, 3H, H1], 6.27 [s, 1H, H4], 7.63 [dd, 4H, J = 9Hz, HO y

7 H10]. RMN C (75 MHz, CDCls, ppm): & 9.9 [C7], 12.5 [C6],

30.4 [C1], 93.7 [C11], 95.4 [C4], 123.6 [C9], 131.0 [C5], 137.9 [C10], 140.0 [C2], 153.3
[C8]. EM-AR (ESI+ m/z) 340.03116 [M* + 1].
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Sintesis de vinilarenos

La sintesis de los vinilarenos se realizé siguiendo la metodologia general para una

reaccion de Wittig, haciendo algunas variaciones que a continuacion se describen.

En un matraz bola de 100 mL se agregd 1g del aldehido correspondiente, 1.2
equivalentes de bromuro de metiltrifenilfosfonio, 2 equivalentes de carbonato de potasio,

disueltos en 40 mL de THF. La reaccion se coloco a reflujo por 12 horas.

Pasado el tiempo de reaccidén, el exceso de disolvente se removié mediante destilacion
a presion reducida y el resto fue extraido con una mezcla diclorometano-agua. La fase
organica se pas6 por una columna de sulfato de sodio y se eliminé el disolvente por

destilacion a presion reducida.

Los aceites obtenidos fueron purificados por cromatografia en columna usando como

fase estacionaria gel de silice y como fase mévil hexano.

Los vinilos fueron caracterizados por RMN *H y *3C coincidiendo con lo reportado en la

literatura.*?-50:51
4-Vinil benzonitrilo.

/ Liquido incoloro: RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): 8 7.61 (d, J = 8.3
CN < > Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.73 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H),
5.88 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 10.9 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCls, ppm): &
141.9, 135.4, 132.4, 126.7, 117.7, 111.1.

4-Bromoestireno.

/ Liquido incoloro. RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): 8 7.43 (d, J = 8.5
Br—@—/ Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.63 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H),
5.72 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 10.9 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCls, ppm): &
136.5, 135.8, 131.7, 127.8, 121.6, 114.6.

49 pschierer J.; Peschek N. y Plenio H. Green Chem. 2010, 12, 636-642.
0 Gordillo A.; de Jesus E. y Lopez-Mardomingo C. Chem. Commun. 2007, 39, 4056-4058.
51LiT.; Guo F.; Zha Z. y Wang Z. Chem. Asian. J. 2013, 8, 534-537.
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1-Metoxi-4-vinilbenceno.

Liquido incoloro. RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 7.34 (d, J = 8.5

OAQ_// Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.65 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H),
/

5.60 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H). RMN
13C (75 MHz, CDCls, ppm): & 159.4, 136.2, 130.5, 127.4, 113.9, 111.6, 55.3.

Vinilferroceno.

@\/ Polvo naranja. RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & d 6.52 (dd, J = 16.6,
Fe 11.0 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 17.3, 1.2 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz,
1H), 4.18 (s, 2H), 4.12 (s, 2H), 4.09 (s, 5H). RMN 3C (75 MHz, CDCls,

ppm): 5 135.1, 111.4, 83.9, 69.6, 69.1, 67.1.

3-Vinilpiridina.
7N\ / Liquido incoloro. RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 5.35 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 5.80 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 17.6, 11.0 Hz, 1H), 7.22 (dd,
N=

J=17.9,4.9 Hz 1H), 7.70 (dd, J = 7.9, 2.3, 1.6 Hz, 1H), 8.46 (dd, J = 4.9,
1.6 Hz, 1H), 8.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCls, ppm): & 116.2, 123.4,
132.6, 133.0, 133.5, 148.3, 148.9.

4-Vinilquinolina.

Liquido amarillo palido. RMN H (300 MHz, CDCls, ppm): & 8.89-7.50 (m,
6 H), 7.45 (q, J =23.0, 14.4 Hz, 1 H), 6.01 (g, J = 23.0, 14.4 Hz, 1 H). RMN
13C (75 MHz, CDCls, ppm): & 150.4, 148.6, 143.8, 132.3, 130.1, 129.5,
N/ 126.8, 126.4, 123.7, 121.0, 117.6.

=z

N
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Acoplamientos C-C tipo Mizoroki-Heck

Las reacciones de acoplamiento se realizaron en un reactor sellado. En este se agregaron
0.5 mmol del precursor azoico, 0.6 mmol del correspondiente vinilo, 5 mL de DMF como
disolvente, 0.75 mmol de trietilamina y 0.1 % mmol del complejo de paladio [PdCl»/Ligante
(N,N)]. La reaccion se llevo a cabo a 160 °C con agitacion constante. El tiempo optimizado
de reaccion varia dependiendo del producto

Al terminar la reaccion, se deja enfriar el reactor a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se pasa a través de una columna de percolacién con celita para remover el
catalizador. La DMF es removida de la mezcla de reaccién mediante destilacion a presion
reducida (110 mbar) a 35 °C. El s6lido obtenido es purificado por cromatografia en
columna usando como fase estacionaria silice y como fase moévil mezclas de hexano-
acetato de etilo. En ocasiones se agrego 1% de EtsN a la fase movil. Tanto la columna
como los matraces en los que se recibieron las fracciones se cubrieron de la luz para

evitar la descomposicion o isomerizacion de los productos obtenidos.

Los compuestos obtenidos no han sido reportados, por lo que la asignacion de sefiales
se realizo haciendo uso de RMN bidimensional (COSY, HSQC y HMBC).

(3a) 2-(E)-(4-(E)-p-Trifluorometilestiril)-fenilazo-N-metilpirrol.

13 14 Solido naranja, Rendimiento (71 %) P.F. 161 °C, IR

7 8 1112 15 18 1 , _
3 i g / O CF, (cml) 3123 (C-H pirrol), 1611 (C=C), 1356 (C-
N
“@_,g' 10 F),1319 (N=N), 1319 (CFs) RMN H (300 MHz,
5 N 2
\

CDCls, ppm): & 7.76 (d, J = 9 Hz, 2H, H8), 6 7.54
! (m, 6H, H7,13 y 14), 7.16 (d, J = 15 Hz, 1H, H10),
7.09 (d, J =15, 1H, H11), 6.88 (m, 1H, H5), 6.66 (dd J = 3.0, 1.5 Hz, 1H, H3), 6.24 (dd, J
= 3.0, 2.4 Hz, 1H, H4), 3.90 (s, 2H, H1). RMN 3C (75 MHz, CDCls, ppm): 8 153.41 (C6),
146.73 (C2), 140.68 (C9), 137.52 (C12), 130.60 (C10), 129.59 (q, Jc-F= 32.25 Hz, C15),
127.72 (C11), 127.45 (C7), 127.26 (C5), 126.67 (C13), 125.26 (q, Jc-Fr = 269 Hz, C16),
125.69 (q, JcF= 3.75 Hz, C14), 122.55 (C8), 110.48 (C4), 100.24 (C3), 33.45 (C1). EM-
AR (ESI+ m/z): calculado: 355.129631, experimental: 356.13658 [M*+1].
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(3b) 4-((E)-4-((E)-(N-Methylpirrolildiazenilestirilbenzonitrilo.

1314 Solido naranja-rojizo. Rendimiento (73 %) P.F. 161-

s g y, 12155?“ 164 °C, IR (cm) 1600 (C=C), 3127 (C-H pirrol),
5| ;2 N 10 2222 (C=N), 1329 (N=N). RMN *H (300 MHz, CDCls,
\ ppm): & 7.86 (d, J =9 Hz, 2H, H8), 7.68-7.60 (m,

6H, H7,13 'y 14), 7.28 (d, J = 15 Hz, 1H, H11), 7.16
(d, J = 15 Hz, 1H, H10), 6.99 (m, 1H, H5), 6.76 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz, 1H, H3), 6.34 (dd, J
= 4.2, 2.7 Hz, 1H, H4) 4 (s, 3H, H1). 13C NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & 153.62 (C6),
146.74 (C2), 141.72 (C12), 137.11 (C9), 132.53 (C14), 131.78 (C10), 127.62 (C8), 127.43
(C11), 127.26 (C5), 126.94 (C13), 122.58 (C7), 119.05 (C16), 110.67 (C15), 110.57 (C4),
100.41 (C3), 33.47 (Cl). EM-AR (ESI+ m/z): calculado: 312.137496, experimental:
313.14422 [M*+1].

(3c) 2-(E)-(4-(E)-p-Bromoestiril)-fenilazo-N-metilpirrol.

1314 Solido naranja. Rendimiento (58 %) P.F. 148 °C

, 3 NBr descomposicion. IR (cm) 1616 (C=C), 1323 (N=N),
@2_,(1' 10 1070 (Ar-p-Br). RMN *H (300 MHz, CDClz, ppm): &
° \ 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H8), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
H7), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H13), 7.42 (d, J = 8.4

Hz, 2H, H14), 7.17 (d, J = 15 Hz, 1H, H11), 7.11 (d, J = 15 Hz, 1H, H10), 6.98 (m, 1H,
H5), 6.75 (m, 1H, H3), 6.33 (M, 1H, H4), 4 (s, 3H, H1). RMN 13C (75 MHz, CDCls, ppm) &
153.15 (C6), 146.72 (C2), 137.92 (C9), 136.17(C12), 131.85 (C13), 128.82 (C11), 128.07
(C10, C14), 127.20 (C8), 127.11 (C5), 122.54 (C7), 121.55 (C15), 110.41 (C4), 100.10

(C3), 33.45 (C1). EM-AR (ESI+ m/z): calculado: 365.052758, experimental: 366.05991
[M* + 1].

1
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(3d) 2-(E)-(4-(E)-p-Metoxiestiril)-fenilazo-N-metilpirrol.

1314 Solido naranja. Rendimiento (58 %) P.F. 148 °C

, 0 N 69 /11 12150\ descomposicion. IR (cm™) 1601 (C=C), 3115 (Ar-
[ ;2 N 0 ® C-H), 1248 (N=N). RMN H (300 MHz, CDCls,
\ ppm): 8 7.8 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H8), 7.57 (d, J = 8.4

Hz, 2H, H7), 7.48 (d, J = 8.7, 2H, H13), 7.14 (d, J
= 16.5 Hz, 1H, H11), 7.00 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H10), 6.94 (m, 1H, H5), 6.91 (d, J = 9 Hz,
2H, H14), 6.70 (m, 1H, H3), 6.30 (M, 1H, H4), 3.97 (s, 3H, H1), 3.84 (s, 3H, H16). RMN
13C (75 MHz, CDCls, ppm) & 159.51 (C15), 152.73 (C6), 146.72 (C2), 138.78 (C9), 130.04
(C12), 129.04 (C11), 127.89 (C13), 126.82 (C5y C7), 126.03 (C10), 122.51 (C8), 114.21
(C14), 110.28 (C4), 99.86 (C3), 55.35 (C16), 33.39 (C1). EM (DART m/z): calculado:
317.39, experimental: 318.15 [M* + 1].

(3e) 2-(E)-(4-(E)-Ferrocenil)-fenilazo-N-metilpirrol.

i 13 14 Solido rojo-negro. Rendimiento (69 %) P.F. 148 °C
descomposicion. IR (cm?) 1625 (C=C), 1323 (N=N).
RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 7.78 (d, J = 8.4 Hz,
2H, H8), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H7), 6.95 (d, J = 15 Hz,
1H, H 11), 6.92 (m, 1H, H5), 6.73 (d, J =15 Hz, 1H, H10),
6.70 (m, 1H, H3), 6.29 (m, 1H, H4), 4.48 (m, 2H, H13), 4.31 (m, 2H, H14), 4.15 (s, 5H,
H15), 3.96 (s, 3H, H1). RMN 3C (75 MHz, CDCls, ppm) & 152.40 (C6), 146.77 (C2),
139.05 (C9), 128.23 (C11), 126.73 (C5), 126.31 (C7), 125.49 (C10), 122.58 (C8), 110.28
(C4),99.73 (C3), 83.19 (C12), 69.32 (C14 y C15), 67.05 (C13), 33.43 (C1). EM-AR (ESI+
m/z): calculado: 395.108485, experimental: 396.11673 [M* + 1].
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(3f) 2-(E)-(4-(E)-Piridin)-fenilazo-N-metilpirrol.

1314 S6lido rojo. Rendimiento (73 %). P.F. 168 °C. IR (cm™)

7 8 1M12/—
(e /N 4 1626 (C=C), 1324 (N=N). RMN H (300 MHz, CDCI3,
4 ’,
@;N 0 ppm) 5 8.59 (d, J = 6 Hz, 2H, H14), 7.83 (d, J = 6 Hz, 2H,
5~N
\ H8), 7.62 (d, J = 6 Hz, 2H, H7), 7.38 (d, J = 6 Hz, 2H,

1

H13), 7.34 (d, J = 15 Hz, 1H, H10), 7.07 (d, J = 15 Hz,
1H, H11), 6.96 (m, 1H, H5), 6.74 (m, 1H, H3), 6.32 (m, 1H, H4), 3.97 (s, 3H, H1). RMN
13C (75 MHz, CDClz, ppm) d 153.71 (C6), 150.25 (C14), 146.74 (C2), 144.49 (C12),
136.95 (C9), 132.56 (C11), 127.73 (C8), 127.43 (C5), 126.52 (C10), 122.56 (C7), 120.88
(C13), 110.56 (C4), 100.43 (C3), 33.47 (C1). EM-AR (ESI+ m/z): calculado: 288.137496,
experimental: 289.14580 [M* + 1].

(30) 2-(E)-(3-(E)-Piridin)-fenilazo-N-metilpirrol.

18N Solido naranja. Rendimiento (53 %). P.F. 126 °C. IR

N 667 e 7\ 2 (cm) 1660 (C=C), 1322 (N=N). RMN H (300 MHz,
||\/\>2—r(f "1 cDCI3, ppm) & 8.76 (s, 1H, H16), 8.52 (m, 1H, H15),
\ 7.85 (m, 3H, H8, H13), 7.63 (d, J = 9 Hz, 2H, HT), 7.32

(m, 1H, H14), 7.23 (d, J = 15 Hz, 1H, H10), 7.14 (d, J =

15 Hz, 1H, H11), 6.97 (s, 1H, H5), 6.76 (m, 1H, H3), 6.33 (M, 1H, H4), 3.99 (s, 3H, H1)
RMN 3C (75 MHz, CDCls, ppm) & 153.35 (C6), 148.69 (C16), 148.65 (C15), 146.71 (C2),
137.53 (C9), 132.91 (C12), 132.70 (C13), 130.20 (C11), 127.33 (C7), 127.24 (C5), 125.50

(C10), 123.60 (C14), 122.55 (C8), 110.46 (C4), 100.25 (C3), 33.45 (C1). EM-AR (ESI+
m/z): calculado: 288.137496, experimental: 289.14442 [M* + 1].
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(3h) 4-((E)-4-((E)-(1-Metil-2-pirroliNdiazenil)estirilpiridina.

Solido rojo ladrillo. Rendimiento (95 %). P.F. 198 °C
descomposicién. IR (cm™) 1621 (C=C) 1342 (N=N).
RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm): & 8.92 (d, J = 5 Hz,
1H, H14), 8.25 (d, J = 8 Hz, 1H, H16), 8.15 (d, J = 8 Hz,
1H, H19), 7.89 (m, 3H, H8, H11), 7.73 (m, 3H, H7,
H17), 7.62 (m, 2H, H13, H18), 7.39 (d, J = 15 Hz, 1H,
H10), 6.98 (m, 1H, H5), 6.75 (m, 1H, H3), 6.32 (m, 1H, H5), 3.99 (s, 3H, H1). RMN 3C
(75 MHz, CDClIs, ppm) 6 151.68 (C6), 150.09 (C15), 149.38 (C14), 146.59 (C2), 134.67
(C9), 131.67 (C12), 130.92 (C11), 129.43 (C16), 128.86 (C17) 127.88 (C7), 127.47 (C5),
126.68 (C10), 125.84 (C20), 123.46 (C18), 123.33 (C19), 122.64 (C8), 117.03 (C13),
110.59 (C4), 100.51 (C3), 33.48 (C1). EM (DART m/z): calculado: 338.41, experimental:
339.14 [M* + 1].

Los compuestos 4a y 4b fueron sintetizados en las mismas condiciones que los

compuestos 3a-h, variando los tiempos de reaccion y el precursor azoico.

(4a) 1,2,5-Trimetil-3-((E)-(4-((E)-estiril)fenil)diazenil)pirrol.

9 10 Solido naranja. Rendimiento (56 %). P.F. 132 °C. IR
NEA, N 8” \ 7= (cm?) 2913 (C(sp?)-H), 1628 (C=C), 1335 (N=N).
N
)n:/%‘ 13 O """ RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 7.79 (d, J = 9 Hz,
1
7 2H, H9), 7.58 (d, J = 9 Hz, 2H, H10), 7.53 (d, J = 6

Hz, 2H, H15), 7.36 (t, 2H, H16), 7.25 (t, 1H, H17), 7.15 (m, 2H, H12 y H13), 6.29 (s, 1H,
H4), 3.46 (s, 3H, H1), 2.59 (s, 3H, H7), 2.17 (s, 3H, H6). RMN *3C (75 MHz, CDCls, ppm)
0 153.40 (C8), 140.28 (C14),137.43(C3), 137.31 (C11), 135.97 (C2), 130.66 (C5), 128.72
(C16, C17), 128.43 (12), 127.64 (C13), 127.04 (C10), 126.56 (C15), 122.20 (C9), 95.33
(C4),30.29(C1),12.46 (C6), 9.92 (C7). EM (DART m/z): calculado: 315.17, experimental:
316.17 [M* + 1].
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(4b) 1,2.,5-Trimetil-3-((E)-(4-((E)-4-nitroestiriNfenil)diazenil)pirrol.

9 10 Sdlido naranja. Rendimiento (68 %). P.F. 145 °C.

NI, N 8” \ =N IR (cmt) 2917 (C(sp?)-H), 1628 (C=C), 1586 (N-
,\Q'N 13 Q N9 5) 1332 (N=N). RMN IH (300 MHz, CDCls, ppm):
1 , 58.23 (d, J = 9 Hz, 2H, H16), 7.81 (d, J = 6 Hz,

2H, H10), 7.62 (m, 4H, H9 y H15), 7.31 (d, J = 15 Hz, 1H, H13), 7.16 (d, J = 15 Hz, 1H,
H12), 6.29 (s, 1H, H4), 3.48 (s, 3H, H1), 2.60 (s, 3H, H7), 2.24 (s, 3H, H6). RMN 3C (75
MHz, CDCls, ppm) & 154.20 (C8), 146.69 (C17), 143.99 (C14), 140.42 (C3), 135.96 (C2),
133.05 (C13), 132.43 (C5), 130.93 (C11), 127.67 (C15), 126.84 (C10), 126.13 (C12),
124.20 (C16), 122.34 (C9), 95.37 (C4), 30.34 (C1), 12.45 (C6), 9.93 (C7). EM (DART
m/z): calculado: 360.16, experimental: 361.14 [M* + 1].

Sintesis de sales de piridonio y quinolonio

Para la formacion de las sales de piridonio 5f y 5g, asi como para la sal de quinolonio 5h

se realizo el siguiente procedimiento.

En un matraz bola de 50 mL se adicionaron 0.5 mmol de la correspondiente piridina o
quinolina 3f, 3g 0 3h, 2.5 mmol de yodometano y 10 mL de acetonitrilo como disolvente.

Esta reaccion se coloco en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas.

Luego del tiempo de reaccidn, precipitdé un sélido rojizo o negro. El disolvente fue
removido por destilacion a presion reducida y al solido se le hicieron varios lavados con

éter etilico, decantando el disolvente del sélido.

Los compuestos fueron caracterizados por técnicas espectroscopicas convencionales.

51



(5f) Yoduro de 1-metil-4-((E)-4-((E)-(1-metil-2-pirroliNdiazenil)estiril)piridonio

13 14 I@ Solido marrén. Rendimiento (90 %). P.F. 180 °C

7 8 11
3 N<& o / 12\ /N1 descomposicion. IR (cm) 2999 (C(sp3)-H), 1613
4 .
| DN " (C=C). RMN H (300 MHz, (CD3)2SO, ppm) 5 8.89
5N
\ (d, J =9 Hz, 2H, H14), 8.26 (dd, J = 9 Hz, 2H, H13),

8.08 (d, J = 15 Hz, 1H, H10), 7.88 (m, 4H, H7, H8),
7.60 (d, J = 15 Hz, 2H, H11), 7.38 (m, 1H, H5), 6.67 (m, 1H, H3), 6.35 (dd, J = 4 Hz, 1H,
H4), 4.27 (s, 3H, H15), 3.96 (s, 3H, H1). RMN 3C (75 MHz, (CDz3).SO, ppm) & 154.47
(C6), 152.74 (C12), 146.73 (C2), 145.59 (C14), 140.23 (C10), 136.39 (C9), 130.03 (C5),
129.70 (C8), 124.31 (C11), 124.06 (C13), 122.80 (C7), 111.26 (C4), 101.17 (C3), 47.44
(C15), 33.65 (C1). EM (FAB+ m/z): calculado: 303.16, experimental: 303 [M*].

(50) Yoduro de 1-metil-3-((E)-4-((E)-(1-metil-2-pirrolildiazenilestiri)piridonio

17 Solido naranja. Rendimiento (82 %). P.F. 125 °C.
s s 18 o © IR (ecm) 3000 (C(sp®)-H), 1625 (C=C), 1327
4 S ,'NWH (N=N). RMN *H (300 MHz, (CD3)2S0, ppm) & 9.31
5@2_'\' (s, 1H, H16), 8.86 (d, J = 6 Hz, 1H, H15), 8.78 (d, J
\1 = 9 Hz, 1H, H13), 8.14 (t, 1H, H14), 7.80 (m, 5H,
H7, H8 y H10), 7.49 (d, J = 15 Hz, 1H, H11), 7.36 (m, 1H, H5), 6.66 (m, 1H, H3), 6.34 (m,
1H, H4), 4.38 (s, 3H, H17), 3.96 (s, 3H, H1) RMN 3C (75 MHz, (CD3).SO, ppm) & 153.83
(C6), 146.62 (C2), 143.80 (C16), 143.72 (C15), 141.43 (C13), 137.50 (C12), 136.89
(C10), 134.99 (C9), 129.62 (C5), 128.70 (C8), 128.03 (C14), 122.80 (C7), 122.62 (11),
111.06 (C4), 100.83 (C3), 48.59 (C17), 33.62 (C1). EM (FAB+ m/z): calculado: 303.16,
experimental: 303 [M™].
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(5h) Yoduro de 1-metil-4-((E)-4-((E)-(1-metil-2-pirroliNdiazenil)estiril)quinolonio

Solido negro. Rendimiento (76 %). P.F. 280 °C
descomposicién. IR (cm™) 3005 (C(sp®)-H), 1614
(C=C), 1319 (N=N). RMN H (300 MHz, (CD3).SO0,
ppm) & 9.39 (d, J = 6 Hz, 1H, H14),9.09 (d, J =6
Hz, 1H, H16), 8.54 (d, J = 6 Hz, 1H, H19), 8.47 (d,
J =9 Hz, 1H, H13), 8.40 (d, J = 15 Hz, 1H, H11),
8.23 (m, 2H, H10, H17), 8.14 (d, J = 9 Hz, 2H, H8), 8.08 (t, 1H, H18), 7.88 (d, J = 9 Hz,
2H, H7), 7.39 (m, 1H, H5), 6.68 (m, 1H, H3), 6.36 (M, 1H, H4), 4.56 (s, 3H, H21), 3.97 (s,
3H, H1). RMN 3C (75 MHz, (CD3)2S0O, ppm) & 154.64 (C6), 152.77 (C12), 148.59 (C14),
146.77 (C2), 142.47 (C10), 139.24 (C15), 136.74 (C9), 135.50 (C17), 130.48 (C8), 130.14
(C5), 129.81 (C18), 127.00 (C20), 126.87 (C16), 122.67 (C7), 120.90 (C11), 119.88
(C13),116.85 (C19), 111.32 (C4), 101.24 (C3), 45.25 (C21), 33.66 (C1). EM (FAB+ m/z):
calculado: 353.18, experimental: 353 [M~].
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RESULTADOS Y DISCUSION

Anadlisis retrosintético

La estructura general de los azocompuestos presentada en los objetivos permitié
proponer, mediante andlisis retrosintético, dos posibles métodos de sintesis.

Propuesta 1

El andlisis retrosintético parte del corte en el enlace C-C entre el anillo central de fenilo y
el carbono terminal del doble enlace (Esquema 19). La formacion de este enlace se puede
lograr mediante un acoplamiento C-C de tipo Mizoroki-Heck si se parte del precursor A

funcionalizado previamente con yodo y vinilarenos B.

Acoplamiento

C- C Acoplamiento diazoico
i :
i 4< > \ : N@—u ¥
Rz @ R1‘(/\I:_E- 17
N)\
/ / Ry
Ry =H, Me R, = GEA, GED A

Esquema 19 Retrosintesis. Propuesta 1.

Para la formacién del precursor A se propone un corte en el enlace N-C entre el grupo
azo y el anillo de pirrol. La formacion de este enlace se puede lograr al hacer reaccionar

una sal de 4-yobencendiazonio y pirrol, ya sea N-Metilpirrol o 1,2,5-Trimetilpirrol.

Asi mismo, la sal de 4-yodobencendiazonio C se puede obtener a partir de la reaccion de

4-Yodoanilina en condiciones generales de diazotizacion.
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En general, una gran variedad de compuestos con dobles enlaces terminales unidos a
anillos arométicos funcionalizados son comerciales. Sin embargo, la mayoria son
costosos e inestables debido a la posible reaccion de polimerizacién que pueden sufrir al
estar expuestos a la luz o a temperaturas superiores a 10 °C. Por esta razon se propuso
también una ruta sintética para la obtencion de los precursores B, partiendo de los
correspondientes aldehidos (que son mas estables y menos costosos) mediante una
reaccion de Wittig.

Propuesta 2

Partiendo del compuesto final, se propone un corte en el enlace C-N del grupo azo con
el anillo de pirrol, enlace que puede ser formado por reaccion de la sal de diazonio D con
pirrol (Esquema 20). La sal de diazonio D al igual que en la propuesta 1 puede ser
preparada a partir de la amina E en condiciones generales de diazotizacion.

Acoplamiento

diazoico
i
’ N:N
I () = SO\
N g, N7 R,
/ /
D
Ry =H, Me R, = GEA, GED

Acoplamiento
Cc-C

-~
R .

Q
Oz
H

Esquema 20 Retrosintesis. Propuesta 2.
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Por otro lado, el precursor E puede ser formado por reaccion de la 4-Yodoanilina con el
vinilareno B (precursor comun en ambas propuestas) mediante un acoplamiento C-C de

tipo Mizoroki-Heck.

Finalmente, se decidi6 optar por la propuesta 1, debido a que en la propuesta 2 el
intermediario E, que se obtiene a partir de dos pasos de reaccion, debe de ser sometido
a las condiciones para la formacién de sales de diazonio (medio fuertemente 4cido). Estas
condiciones degradarian gran parte del doble enlace C=C, y posiblemente afectarian

también a ciertos arilos o sustituyentes R>.

Sin embargo, la propuesta 1 también presenta un problema de compatibilidad entre el
precursor azoico A y las condiciones de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck. Esto
debido a que los nitrégenos del grupo azo tiene pares de electrones de no enlace capaces
de coordinar metales, por lo que el catalizador puede quedar desactivado por

envenenamiento del metal.

De hecho, el grupo azo ha sido estudiado por su capacidad de funcionar como grupo

director de la orto-paladacion, al formar anillos de 5 miembros.52:53.54

e
=)

O

Figura 26 Paladaciclo formado al reaccionar azocompuestos con una fuente de paladio.

R4

Zs s
pa

Es posible evitar este problema mediante la correcta eleccién del sistema catalitico, como

se vera mas adelante.

52 Khare, G. P; Little, R. G.; Veal, J. T.; Doendens, R. J. Inorg. Chem. 1975, 14, 2475-2479.
53 Ghedini, M.; Pucci, D.; Calogero, G. y Barigelletti, F. Chem. Phys. Lett. 1997, 267, 341-344.
54 1i, S. H.; Yu, C. W.; Xu, J. G. Chem. Commun. 2005, 4, 450-452.
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Precursores azoicos

Una vez establecida la ruta sintética, se comenzo la sintesis de los precursores azoicos.
Se sigui6 el procedimiento general para reacciones de acoplamiento diazoico, en la que
se forma una sal de diazonio estable, que posteriormente realiza un ataque electrofilico

sobre un anillo rico en densidad electrénica, en este caso los anillos del pirrol.

@ © NaNo, Q—N’NOl 71 %
\

| 10 mL HCI 6M

1a

AN

NaNO, _ ,,N—< >—|
N 70 %
10 mL HCI 6M N

Esquema 21 Sintesis general de los azopirroles 1a y 1b.

A continuacién, se muestra la reaccion de la sal de diazonio formada sobre los pirroles

usados.

H,O

N ® ) -H3O
R0, — L, — 0
| ' |

RS Q - 3 *
ﬂCTNC’N - ) e N=N 1b
N\ ' r& -

Esquema 22 Reaccion de acoplamiento diazoico.
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Vinilarenos

Después de obtener los precursores azoicos, se sintetizaron los vinilarenos con los

cuales se llevarian a cabo los acoplamientos C-C.

La sintesis de estos compuestos partio de los correspondientes aldehidos (Esquema 23)

gue se hicieron reaccionar con el bromuro de metiltrifenilfosfonio en condiciones basicas.
0O Ph Reflujo THF
| <) eflujo
R/  CH—i® g _>R/
1 Ph K2COs
Ph 12h

Esquema 23 Reaccion general para la sintesis de los precursores vinilarenos.

La propuesta mecanistica parte de la formacion del iluro de fosforo mediante la reccion
entre la sal de bromuro de metiltrifenilfosfonio y la base, en este caso carbonato de

potasio.

ileno iluro

m Ph Ph
H ®

l®.9© K,CO0
H—:C’\‘—P,Gf)l Br 2735 2HC=P,,, ——/= 2HC—P,,,
H 1 Ph l Ph \ Ph
Ph Ph Ph

Esquema 24 Formacion del iluro metilfosfonio.

Una vez obtenido el iluro (formado in situ), el carbanion realiza un ataque nucleofilico
sobre el carbono del aldehido, desplazando la carga hacia el oxigeno, que a su vez
realiza un ataque nucleofilico sobre el a&tomo de fosforo del iluro, generando un anillo de
cuatro miembros, mejor conocido como oxafosfetano (Esquema 25). Este intermediario
es muy inestable, por lo que se rompe formando un doble enlace fosforo oxigeno y otro

doble enlace entre los carbonos.
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oxafosfetano

/\ 0 Ph, Ph Ph, Ph —
29 Phaldm © Phal] 0
0 ® @T o TJ_O I
H,C—P.,  ~ > HC > el — + Ru,
L Ph 2 2 7\
PH Ph
o Ph

P“ (%) (*)
R R R

Esquema 25 Reaccion de Wittig.

Debido a que se contaba con algunos de los vinilarenos en el laboratorio, sélo fue
necesaria la sintesis de algunos de ellos. En la siguiente tabla se muestran los

rendimientos obtenidos.

Tabla 1 Rendimientos de reaccion de Wittig con estirenos funcionalizados.

Entrada Compuesto Rendimiento %
1 CN—@——/ 85
2 Br—Q—/ 84

/
L7
4 Fe
<= 81
6 7 N / 36
N=
z
7 AN 96
P/
N

Los rendimientos obtenidos fueron en general buenos, a excepcion para dos de ellos. El
bajo rendimiento de la entrada 3 se debe probablemente al efecto desactivante que tiene
el grupo metoxi sobre el carbono del aldehido, mientras que la entrada 6 se debe a la

baja estabilidad del vinilarilo formado (rapida polimerizacion).
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Condiciones de acoplamiento

Como se mencioné anteriormente, la reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo
Mizoroki-Heck procede entre un haluro o triflato insaturado con un alqueno en presencia
de una base, usando como catalizador un complejo de paladio. En este caso los haluros
insaturados son los precursores azoicos lay 1b y los alquenos son los vinilarenos.

En un trabajo previo, se intenté hacer el acoplamiento entre un yoduro de arilo
(conteniendo un grupo azo en su estructura) y estireno, usando como catalizador
diacetato de bis(trifenilfosfina) paladio (Il). Esta reaccion, sin embargo, no procedio,
posiblemente debido a la coordinacion del paladio por alguno de los nitrégenos del grupo

azo.

Como se describié en los antecedentes, la naturaleza del complejo catalitico influye de
manera importante a la hora de realizar los acoplamientos. Con esto en mente se
probaron una variedad de complejos de paladio con el fin de encontrar un ligante que le
diera la suficiente robustez al complejo, para que este fuera capaz de evitar el caracter

coordinante del grupo azo.

Se probaron tres catalizadores distintos en un acoplamiento modelo, de los cuales, el
ligante de tipo (N,N) basado en oxazolina demostr6 ser el mas adecuado, debido a que

se lograron obtener los mejores rendimientos.

La seleccion del catalizador, asi como la estandarizacion de condiciones fueron

reportadas previamente.>®

L3
v 1
\ Pd
I ~
Cl

-
Cl

Figura 27 Estructura del complejo catalitico 6a.

55 Gallardo-Rosas, D. Sintesis de huevos azocompuestos pi conjugados empleando la reaccidn de Heck. Tesis de
licenciatura, UNAM 2017.
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Sintesis de 2-estilbenilazopirroles (3a-d)

Con las condiciones cataliticas estandarizadas, se procedi6 a realizar los acoplamientos
C-C tipo Mizoroki-Heck, partiendo del azopirrol menos impedido (1a) y estirenos
funcionalizados en posicion 4, para obtener una primera serie de azopirroles acoplados

a pseudoestilbenos 4-sustituidos (Esquema 26).

X

@_N,?“@_' . 0.1% [PdCl,/oxazolina (N,N)] E\>—N','\l

Et;N, DMF, 160 °C

R \
1a

R = CF3, CN, Bry OMe
Esquema 26 Reaccion de sintesis general para compuestos 3a-3d.

Los estirenos funcionalizados utilizados fueron el 4-vinilbenzonitrilo, 4-(trifluorometil)

estireno, 4-bromoestireno y 1-metoxi-4-vinilbenceno. Los tiempos de reaccion, asi como

los rendimientos se resumen a continuacion.

Compuesto Sustituyente Tiempo (h) Rendimiento (%)
R
3a CFs 2 71
3b CN 3 73
3c Br 1 58
3d OMe 1 57

Los rendimientos obtenidos fueron buenos, teniendo en cuenta la complejidad que esta

reaccion comprendia, por la posible coordinacién del paladio por el grupo azo.

Todas las reacciones se repitieron a 1, 2, 3 y 4 horas de reaccion hasta encontrar el
tiempo 6ptimo. En el caso de las reacciones cuyo tiempo optimo fue de una hora, también

se intentd reducir el tiempo, sin embargo, el rendimiento bajé drasticamente.
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En el caso del acoplamiento para obtener el compuesto 3c, el rendimiento bajé de manera

importante en comparacion con el rendimiento obtenido para el compuesto 3ay 3b. Una

explicacion a esto es la interferencia que tiene el bromo en el acoplamiento, ya que este

también es un haluro de arilo sobre el cual el catalizador puede llevar a cabo el proceso

de adicidon oxidante. Esto también explica que a mayores tiempos de reaccion el

rendimiento disminuye, pues se pueden comenzar a dar acoplamientos sobre el bromuro

de arilo.

El rendimiento para la sintesis del compuesto 3d también fue bajo. EI mecanismo

propuesto por el cual procede el ciclo catalitico al hacer uso del complejo de

PdCl»/oxazolina es mediante una via cationica.>®

Eliminacis /' \ o
iminacion
reductiva Et3N+HX' ';l r}lj
// \Pd/ Ar—X
Et;N \DMF Adicion
oxidantiva
/' \. o
N \_7 I \_ o I \_ o
A N VX ) x W6
/ ~Pd __No N —_— N_* N
[ ~x Pd ~ / “Pd
H Ar/ X Ar/ DMF
=\
B-H eliminacion R
despues de rotacion N \_7
c-Cc 4N /' \. o
7 'N\+/ N \J
Pd\ | N
X N *.
\)\ // 7
Ar:
R \ /N\ \i7 N4 \/\R
N v _z
NG+ .,
/ Pd— Insercién

Esquema 27 Ciclo catalitico propuesto para reaccion de acoplamiento de Heck, usando el complejo 6a.

6 Hochberger-Roa, F. F. K.; Cortés-Mendoza, S.; Gallardo-Rosas, D.; Toscano, R. A.; Ortega-Alfaro, M. C.; Lopez-
Cortés, J. G. Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 4055-4064.
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Por esta via, es preferible el acoplamiento con vinilos pobres en densidad electrénica. El
paladio, al poseer una carga positiva, preferird insertarse en el carbono del doble enlace
con mayor densidad electronica, mientras que el arilo se insertara en el carbono mas
desprotegido. El 1-metoxi-4-vinilbenceno es rico en densidad electrénica, por lo que se

promueve también la formacion del producto gem.

Estos cuatro compuestos no han sido reportados en la literatura, por lo que se
caracterizaron completamente mediante el uso de técnicas espectroscopicas Yy
espectrométricas convencionales. A continuacion, se muestra la espectroscopia
completa del compuesto 3b, obtenida de manera similar para los compuestos 3a, 3c y
3d.

La asignacion de sefales en los espectros de RMN se realiz6 mediante el uso de RMN
bidimensional COSY, HSQC y HMBC.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 3a (Figura 28) se observa una sefial doble en
7.76 ppm que integra para 2H, asignados a los protones H8. La sefal tiene forma
caracteristica de un sistema AA'BB’ con una J de 9 Hz. Entre 7.55y 7.52 ppm se observa
una sefial maltiple que integra para 6H, asignado a los protones H7, H13 y H14 de los
anillos para substituidos. En 7.16 y 7.09 ppm se observan dos sefiales dobles, cada una
integrando para 1H y con J de 15 Hz, caracteristicas de un sistema AB, asignhadas a los
protones H11 y H10 del doble enlace. En 6.88 ppm se observa un multiplete que integra
para 1H, correspondiente al protén H5 del anillo de pirrol. En 6.66 ppm se observa una
sefal doble de dobles que integra para 1H, correspondiente al proton H3 del anillo de
pirrol. En 6.24 ppm se observa una sefal doble de dobles que integra para 1H, asignado
al proton H4 también del anillo de pirrol. Finalmente, en 3.90 ppm se observa una seiial

simple que integra para 3H, correspondiente a los protones del metilo del pirrol H1.
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Figura 28 Espectro de RMN 1H (300MHz, CDCI3) del compuesto 3a.

La Figura 29 muestra el espectro de RMN 3C del compuesto 3a. En 153.4 y 146.7 ppm
se observan dos sefiales, asignadas a los carbonos cuaternarios C6 y C2
respectivamente, muy desplazada a campo bajo por el efecto desprotector de los
nitrégenos del grupo azo. En 140.7 ppm se observa la sefial correspondiente al carbono
cuaternario C9. En 137.52 ppm se observa la sefial correspondiente al carbono
cuaternario C12 mientras que en 129.59 ppm se observa la sefial correspondiente al
carbono cuaternario C15, apareciendo como una sefial cuadruple debido al acoplamiento
con los fluor del grupo CFs, con una constante de acoplamiento Jcr de 32.25 Hz. En
130.6 y 127.7 ppm se observan las sefales correspondientes a los carbonos del doble

enlace C10 y C11 respectivamente.

En 127.5y 122.6 ppm se observan las sefiales correspondientes a los carbonos C7 y C8
del anillo aromatico central, sefiales mas grandes que el resto debido a que integran para
dos carbonos equivalentes. En 126.7 ppm se observan una sefial correspondiente a los

carbonos equivalentes C13 del anillo bencénico terminal.
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En 125.69 ppm aparece una sefial cuadruple correspondiente al carbono C14 acoplado
a los fltor del grupo CF3, con una constante de acoplamiento Jc-rde 3.75 Hz. En 125.26
ppm aparece otra sefial cuadruple, correspondiente al carbono C16, también acoplado a

fldor, con una constante de acoplamiento Jc-rde 269 Hz.

La sefial en 127.3 ppm correspondiente al carbono C5, mientras que en 110.5 y 100.2
ppm aparecen las sefales correspondientes a los carbonos C4 y C3 del anillo del pirrol.

Finalmente, en 33.4 ppm se observa la sefial correspondiente al carbono C1.

153.41
146.73
— 140.68
37.52
100.24
33.45

~\130.02
—129.59
_-129.15
— 124.52
12255
~ 122.41

c8

T T T T T T T T T T
130 129 128 127 126 125 124 123 122 121
f1 (ppm)

C4

Cc10

Cc3

T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 29 Espectro de RMN 13C (300MHz, CDCls) del compuesto 3a.

Posteriormente se obtuvo el espectro de IR del compuesto de 3a, en el cual se observa
una banda en 3123 cm™ correspondiente al estiramiento del enlace C-H del pirrol. En
1611 cm se observa una sefial correspondiente al estiramiento del doble enlace C=C.
En 1356 cm™ se observa una sefial de estiramiento del enlace C-F de un grupo CFs.
Finalmente, en 1319 cm™ se observa una sefial posiblemente correspondiente al

estiramiento del doble enlace N=N.
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Figura 30 Espectro de IR del compuesto 3a.

Se obtuvo el espectro de masas de alta resolucion, en el cual es posible observar al pico
base con una relacion m/z de 356.13658 correspondiente al ion molecular [M*+1],

coincidiendo con la masa exacta calculada [C20H16F3N3] de 355.129631.

Adicionalmente, la estructura del compuesto 3a fue confirmada por difraccion por rayos

X de monocristal obtenido en un sistema 50:50 acetonitrilo:hexano (Figura 31).

a) b)

Figura 31 (a) Representacion tipo ORTEP del compuesto 3a. Elipsoides se muestran al 30%. N(1)-N(2) 1.265(3), N(1)-C(11) 1.420(3),
N(2)-C(1) 1.388(3), N5 C1 1.379(3), N(5)-C(4) 1.354(4), N(5)-C(6) 1.456(4), C(1)-C(2) 1.385(3), C(2)-C(3) 1.394(4), C(3)-C(4) 1.372(4),
C(14)-C(17) 1.465(3), C(17)-C(18) 1.327(3), C(18)-C(21) 1.471(3), C(24)-C(27) 1.493(4), C(27)-F(28) 1.331(8), C(27)-F(29) 1.294(8),
C(27)-F(30) 1.316(9). b) estructura de red cristalina.
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Formula C20 His F3 N3

Grupo espacial Pca2;
Longitud de celda a 29.6031(9) b
7.6397(2) ¢ 7.6043(2)
Angulos de celda a 90 B 90 y 90
Volumen de celda 1719.78
Factor R 3.14

Al observar la estructura tipo ORTEP del compuesto 3a, se confirma la isomeria E del
grupo azo (Figura 31). La distancia de enlace entre los nitrégenos N(1) y N(2) es de
1.265(3) A mientras que la observada en el azobenceno es de 1.237(2) A.5” Como se
menciono en los antecedentes, un comportamiento propio de los sistemas conjugados
polarizados es el estiramiento de los dobles enlaces, por lo que esto nos confirma la

obtencion de un compuesto con estructura de tipo push-pull.

Asimismo, los angulos de torsion siempre estan cerca de los 0 o 180°. Esto confirma la
planaridad del compuesto, posiblemente como consecuencia de una comunicacion
electronica a lo largo de toda la molécula (conjugacion), favorecida por la arquitectura de

tipo push-pull. Esto también se aprecia en la estructura de costado (Figura 32).

Figura 32 Representacion tipo ORTEP del compuesto 3a colocada en un plano de referencia. C11-N1-N2-C1 -178.72, N2-N1-C11-
C12-0.3(4), N2-N1-C11-C6 -179.8(2), N1-N2-C1-N5 173.2(2), N1-N2-C1-C2 -5.2(4), C13-C14-C17-C18 178.3(2), C15-C14-C17-C18 -
1.4(4), C14-C15-C16-C11 0.4(4), C14-C17-C18-C21 -177.9(2), C17-C18-C21-C22 5.5(4), C17-C18-C21-C26 -174.7(2).

57 Harada, J.; Ogawa, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3539-3544
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Sintesis de 2-heteroarilazopirroles (3e-h)

Una vez sintetizados los compuestos 3a-d, se decidié probar el acoplamiento con otro
tipo de vinilos unidos a heteroarilos. Las condiciones para llevar a cabo estas sintesis

fueron similares a las condiciones estandarizadas y usadas anteriormente.

,N_< > ' 0.1% [PdCl,/Oxazolina (N,N N_®JN
@—N' N /—Ar 1% [PdCl,/Oxazolina (N,N)] @—N"

N N

\ \

EtsN, DMF, 160 °C

1a

X X X
@ N/ ~-N N/

Esquema 28 Reaccion general de sintesis para los compuestos 3e-h.

En la siguiente tabla se resumen los mejores rendimientos obtenidos variando solo el

tiempo de reaccion.

Compuesto Sustituyente Tiempo (h) Rendimiento (%)
3e Ferroceno 2 69
3f 4-Piridina 1 73
39 3-Piridina 1 53
3h 4-Quinolina 2 82

En un comienzo se probd realizar el acoplamiento con vinilferroceno. El ferroceno es muy
rico en densidad electronica, por lo que la hipétesis inicial era que este acoplamiento no
procederia, sin embargo, se logro obtener el compuesto y en buen rendimiento. Esto nos
manifestd la amplia tolerancia del sistema catalitico, o que nos llevo a intentar hacer el

acoplamiento ahora con vinilos unidos a grupos coordinantes.
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El siguiente acoplamiento que se realiz6é fue entre 1a y 4-vinilpiridina, obteniéndose el
producto esperado con muy buen rendimiento. Ademas, se probd hacer el acoplamiento
con 3-vinilpiridina con el objetivo de observar el efecto del cambio de posicion del atomo
de nitrégeno en el heterociclo. En este caso el rendimiento disminuyé de manera
importante. Cabe sefalar que, a pesar de probar distintos tiempos de reaccién, el
acoplamiento para la obtencion del compuesto 3g no se pudo mejorar, y al final de las
reacciones se seguia observando (en cromatografia en capa fina) una gran cantidad del
precursor azoico la. Esto nos llevdo a suponer que el bajo rendimiento en este
acoplamiento se debe a la baja estabilidad de la 3-vinilpiridina en las condiciones de

reaccion.

Finalmente se realiz0 el acoplamiento de la con 4-vinilquinolina, con el objetivo de
estudiar el efecto de un anillo extra en la molécula. El rendimiento del acoplamiento

obtenido también fue muy bueno.

Estos cuatro compuestos tampoco han sido reportados en la literatura, por lo que se
realizo la caracterizacion completa mediante el uso de técnicas espectroscépicas y

espectrométricas convencionales.

Enseguida se muestra la espectroscopia completa del compuesto 3f. La asignacion de

sefales en los espectros de RMN se realiz6 mediante el uso de RMN bidimensional.

El espectro de RMN *H correspondiente al compuesto 3f (Figura 33) muestra una sefial
doble en 8.59 ppm caracteristica de un sistema AA'BB’ con una J de 9 Hz que integra
para 2H, asignados a los protones H14 del anillo de piridina. En 7.83 y 7.62 se observan
dos sefiales dobles, cada uno de ellos integra para 2H, con forma caracteristica de un
sistema AA’BB’, asignados a los protones del anillo aromatico central C8 y C7
respectivamente. En 7.38 ppm se observa una sefial doble, asignado a los protones H13.
La integracién no coincide debido a que parte del sistema AB que aparece en 7.34 ppm
asignado al protén del doble enlace H10 se encima, pero coincide al integrar todas las
sefales, correspondiente a 3H. La sefial correspondiente al otro protén del doble enlace

H11 aparece como una sefal doble con J de 15 Hz en 7.07 ppm.
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En 6.96, 6.32 y 3.97 ppm aparecen 3 sefiales multiples, cada uno de ellos integrando
para 1H, correspondientes a los protones del anillo de pirrol H5, H3 y H4,
respectivamente. Finalmente, en 3.97 ppm se observa una sefial simple que integra para

3H, correspondiente a los protones H1 del metilo del pirrol.
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Figura 33 Espectro de RMN 1H (300MHz, CDCI3) del compuesto 3f.

La Figura 34 muestra el espectro de RMN 3C del compuesto 3f. En este se observan
dos sefales en 153.7 y 146.74 ppm asignadas a los carbonos cuaternarios C6 y C2
respectivamente, desplazada a campo bajo por efecto del grupo azo. También muy
desplazada, en 150.2 ppm aparece la sefial de los carbonos C14 debido al efecto
electroatractor del nitrdgeno de la piridina. En 144.5y 137.0 ppm, se observan las sefales
de los carbonos cuaternarios C12 y C9. En 132.6 y 126.5 ppm se observan las sefales
correspondientes a los carbonos del doble enlace C11 y C10 respectivamente. En 127.7
y 122.6 ppm aparecen las sefiales correspondientes a los carbonos C8 y C7 del anillo

aromatico central. En 120.9 ppm aparece la sefial del carbono C13 del anillo de piridina.
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En 127.4,120.9 y 100.4 ppm, se observan las sefales correspondientes de los carbonos

C5, C4 y C3 del anillo de pirrol. Finalmente, la sefial en 33.4 ppm se asigné al carbono

del metilo C1 unido al nitrégeno del pirrol.
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Figura 34 Espectro de RMN 13C (300MHz, CDCl;) del compuesto 3f.

Se obtuvo el espectro de IR del compuesto de 3f, del cual destacan la sefal en
1626 cm™ correspondiente a la vibracién de estiramiento del doble enlace C=C y la sefial

en 1324 cm! caracteristica de la vibracion de estiramiento del doble enlace N=N.

Finalmente, la estructura fue confirmada mediante espectrometria de masas de alta
resolucién, del que se obtuvo el pico base con una relacibn m/z de 289.14580
correspondiente al ion molecular [M*+1], coincidiendo con la masa exacta calculada
[C1sH16N4] de 288.137496.
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Figura 35 Espectro de IR del compuesto 3f.

De este compuesto fue posible obtener un monocristal adecuado para su analisis por

difraccion por rayos X (obtenido en un sistema 50:50 diclorometano:heptano), por lo que

fue posible confirmar sin ninguna duda su estructura (Figura 36).

Figura 36 Representacion tipo ORTEP del compuesto 3f. Elipsoides se muestran al 30%. N(1)-C(1) 1.452(4), N(1)-C(2) 1.378(3), N(1)-
C(5) 1.350(4), N(2)-N(3) 1.273(3), N(2)-C(2) 1.385(3), N(3)-C(9) 1.419(3), C(2)-C(3) 1.375(4), C(3)-C(4) 1.383(4), C(4)-C(5) 1.365(4),
C(6)-C(12) 1.461(3), C(12)-C(13) 1.321(3), C(13)-C(14) 1.467(4), C(14)-C(15) 1.380(3), C(14)-C(19) 1.391(3), C(15)-C(16) 1.381(4),

C(16)-N(17) 1.322(4), N(17)-C(18) 1.323(4), C(18)-C(19) 1.367(4), b) estructura de red cristalina.
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Formula Cis His F3 N4

Grupo espacial P21
Longitud de celda a 11.0543(16) b
7.6061(11) c 18.349(3)
Angulos de celda a 90 B 97.582 (3) y 90
Volumen de celda 1529.3
Factor R 6.04

La estructura tipo ORTEP de este compuesto confirma la isomeria E tanto del grupo azo
como del alqueno (Figura 36). En este caso, también la distancia de enlace de los
nitrogenos N(2) y N(3) del grupo azo es mayor a la distancia reportada para el
azobenceno (1.273(3) A 1.237 A) aunque es menor a la distancia de enlace en el
compuesto 3a.

En el caso de este compuesto, la piridina no es tan buen electroatractor como lo es un
anillo aromatico para-sustituido con un CF3z. Esto hace que el sistema esté menos

conjugado, lo que explicaria que la molécula presente menor grado de planaridad.

Figura 37 Vista de costado con planos en los anillos aromdticos del compuesto 3f. C2-N2-N3-C9 -178.4(2), N3-N2-C2-N1 178.4(2),
N3-N2-C2-C3 0.8(4), N2-N3-C9-C8 -2.9(4), N2-N3-C9-C10 177.4(2), C7-C6-C12-C13 179.1(3), C11-C6-C12-C13 -0.3(4), C6-C12-C13-
€14 177.9(2), C12-C13-C14-C15 170.2(3), C12-C13-C14-C9 9.4(4).

En la Figura 37 se muestran los planos para el anillo de pirrol (plano azul), el anillo
bencénico central (plano rojo) y el anillo de piridina (plano verde). En este se observa que
la torsion se da principalmente en los carbonos del doble enlace C12 y C13 con los
carbonos del anillo de piridina C14, C15 y C19, observandose una desviacion de casi 10
° entre los planos. Asi mismo, se observa cierta torsién entre el anillo de pirrol y el anillo

aromatico central, con una diferencia entre los planos de aproximadamente 4 ©°.
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Sintesis de 3-estilbenil y heteroaril azopirroles (4a-b)

Posteriormente, se decidié explorar él cambio en la sustitucion del grupo azo en el anillo
de pirrol, pasando de estar en posicion 2 en el compuesto 1a, a estar en la posicién 3 del

anillo de pirrol, compuesto 1b.

Las condiciones para llevar acabo el acoplamiento fueron similares a las anteriormente
usadas. A continuacién, se muestra el esquema general de reaccion, asi como los

rendimientos de reaccion para los compuestos 4a-b.

A
N | / O R
\?‘/, 0.1% [PdCl,/Oxazolina (N,N)] N O
N + — ’,
N N
/
R

Et;N, DMF, 160 °C NI/

1b
R=HyNO,

Esquema 29 Reaccidn de sintesis general para los compuestos 4a-b.

Compuesto Sustituyente R Tiempo (h) Rendimiento (%) ‘
da H 1 56
4b NO:2 1 68

En un trabajo anterior se prepararon analogos de los compuestos 4a y 4b usando como
precursor azoico la (compuestos 2a y 2b) obteniéndose en 90 y 82 % de rendimiento
respectivamente. Los rendimientos para estos nuevos compuestos fueron, sin embargo,

mucho menores.

Se confirmé la estructura de los compuestos mediante RMN de H, 3C, espectrometria
de masas e IR. Debido a que estos tampoco han sido reportados en la literatura
previamente, la asignacion de sefiales en los espectros de RMN se realizé mediante el
uso de RMN bidimensional COSY, HSQC y HMBC.
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Sintesis de los compuestos 5f-h

Finalmente, se realizo la sintesis de los compuestos 5f, 5g y 5h a partir de los analogos
3f, 3g y 3h mediante la metilacion de los nitrégenos de piridina o quinolina para obtener
las correspondientes sales de piridonio o quinolonio. Lo anterior con el objetivo de
aumentar el caracter electroatractor de estos heteroarilos, aumentando el efecto push-
pull. En el Esquema 30 se muestra la reaccion general, asi como los rendimientos

obtenidos para las reacciones de metilacion de los compuestos 3f-h.

@
N \/,)-a, MeCN 24h N \A‘Tw

Esquema 30 Reaccion de metilacion.

Compuesto Precursor Rendimiento(%)‘

5f 3f 90
5¢ 39 95
5h 3h 76

La reaccion de metilacion se logré en excelentes rendimientos, obteniendo soélo un
rendimiento ligeramente bajo en la metilacion del compuesto 3h. Se probé aumentar el

tiempo de reaccién, sin embargo, no se obtuvo mejora.

La estructura de los compuestos fue confirmada mediante las técnicas espectroscopicas
convencionales. Debido a que estos tampoco han sido reportados en la literatura
previamente, la asignacion de sefiales en los espectros de RMN se realizé mediante el
uso de RMN bidimensional COSY, HSQC y HMBC.

La Figura 38 muestra el espectro de RMN 'H correspondiente al compuesto 5f. En este
se observan dos sefiales dobles en 8.88 y 8.35 ppm de un sistema AA'BB’ con J de 6 Hz
correspondiente a los protones H14 y H13, muy desplazadas a campo bajo debido al

efecto fuertemente electroatractor del nitrégeno cargado.
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En 8.08 y 6.60 ppm aparecen dos sefales dobles, cada una con J de 15 Hz,
correspondientes a los protones H10 y H11 del sistema AB. En 7.88 ppm se observa un
multiplete que integra para 4H, asignado a los protones H7 y H8 del anillo bencénico
central. En 7.38, 6.67 y 6.35 ppm se observan multipletes asignados a los protones del
anillo de pirrol H5, H3 y H4 respectivamente. En 4.27 ppm aparece la sefal
correspondiente a los protones del metilo H15, muy desplazado a campo bajo también

como consecuencia del catién de nitrégeno. Finalmente, en 3.96 ppm se encuentra la

sefial correspondiente a los hidrégenos del metilo en posicion.
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Figura 38 Espectro de RMN 1H (300MHz, (CDs).SO) del compuesto 5f.
En la Figura 39 se muestra el espectro de RMN 3C del compuesto 5f. En este se muestra
una sefial en 154.47 ppm correspondiente al carbono cuaternario C6 unido al grupo azo.
Muy desplazado a campo bajo, en 152.74 ppm se encuentra el carbono cuaternario del

piridonio. En 146.73 ppm aparece la sefial del carbono cuaternario del pirrol C2.

76



En 145.59 y 124.06 ppm aparecen las sefiales de los carbonos C13 y C14 del anillo de
piridonio. En 140.23 y 124.31 ppm aparecen las sefales correspondientes a los carbonos
del doble enlace C10 y C11. En 136.39 ppm aparece una sefial correspondiente al
carbono cuaternario C9. En 130.03, 11.26 y 101.17 ppm aparecen las sefales
correspondientes a los carbonos C5, C4 y C3 del anillo de pirrol respectivamente. En
129.70 y 122.80 ppm aparecen los carbonos del anillo aromatico central C8 y C7. El
carbono del metilo unido a la piridina C15 aparece en 47.44 ppm y el metilo del pirrol

aparece en 33.65 ppm.
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Figura 39 Espectro de RMN 13C (300MHz, (CDs),SO) del compuesto 5f.

En el espectro de IR se observa una banda en 2999 cm correspondiente al estiramiento
del enlace C(sp?®)-H. En 1613 cm™ se observa una sefial correspondiente al estiramiento
del doble enlace C=C. En 1346 cm' se observa una sefial correspondiente al

estiramiento del grupo N=N.
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Figura 40 Espectro de IR del compuesto 5f.

Al hacer una comparacion de las sefales de IR, correspondientes al estiramiento del
doble enlace C=C para los compuestos 3a,3f y 5f, se observa como el aumento en la
polarizacion de la molécula desplaza la sefial a menores nimeros de onda debido al

estiramiento del enlace C=C, un comportamiento tipico en compuestos de tipo push-pull.

. ,—.—O CF, : — - :N : /,_< —@:N_
@_,{{N O / @_ﬁN / \ /, @_’({N \ I@
N N N
\ \ \

3a 3f 5f
Estiramiento C=C Estiramiento C=C Estiramiento C=C
1611 cm™’ 1626 cm™ 1613 cm™’

Finalmente, la estructura fue confirmada mediante espectrometria de masas, del que se
obtuvo el pico base con una relacion m/z de 303 correspondiente al ion molecular [M*],

coincidiendo con la masa calculada [C19H19N4] de 303.39.
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Estudio de respuesta 6ptica UV-Visible

Una vez sintetizados y caracterizados todos los compuestos propuestos, se procedio a
realizar el analisis de espectroscopia UV-Visible, con el objetivo de estudiar la respuesta
Optica a la modificacion de grupos funcionales, asi como al cambio estructural por el
cambio de posicion del grupo azo en el anillo de pirrol y por el uso de distintos

heteroarilos.

Como se menciond en los antecedentes, el espectro de absorbancia es Unico de cada
compuesto. Haciendo uso de la ley de Lambert-Beer, que es una relacion entre
absorbancia A, concentracion C y longitud de paso O6ptico |, podemos obtener un
constante de proporcionalidad, también conocida como coeficiente de absortividad molar
€. Este valor es caracteristico de cada sustancia, aunque puede variar por otros factores,
como el disolvente en el cual se hace la medicion. En este trabajo se obtuvieron los

valores de g para todos los compuestos usando como disolvente metanol.
A= exC*1I

Ecuacion 1 Ley de Lambert-Beer
Para obtener los datos necesarios se hicieron mediciones de absorbancia de disoluciones
a distintas concentraciones, partiendo de una disolucion inicial 0.5 mM. La longitud del

paso optico fue de 1cm (longitud de la celda usada).

Se comenzo con el andlisis de los compuestos 3a-d. La Figura 41 muestra los espectros
de UV-Visible de 3c a distintas concentraciones. En ellos se observa un maximo de

absorcion en 415 nm, correspondiente a la transicion T — m*.

Es importante sefialar la aparicion de un hombro a un costado del maximo de absorcion.
Este hombro aparece a la derecha del maximo, por lo que corresponde a una transicion
menos energética que la de m — *. Los nitrdgenos del grupo azo poseen electrones de

no enlace, por lo que es posible que corresponda a una transicion de tipo n — *.

Las transiciones de tipo n — w* son transiciones prohibidas por simetria en
azocompuestos, aunque se suelen observar pese a que la probabilidad de que ocurran
es baja.
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Figura 41 Espectros de absorcion a distintas concentraciones para el compuesto 3c en metanol.

Al graficar los valores de absorbancia en el maximo de absorcion contra concentracion

(segun la relacion de Lambert-Beer) se obtuvo una curva de calibracion, cuya pendiente

es el coeficiente de absortividad molar (Figura 42).

Tabla 2 Absorbancias a 415 nm de 3c en MeOH.

Concentracion (M)

Absorbancia

0.000008 0.30357605
0.000012 0.46309119
0.000016 0.61918324

0.00002 0.80301619
0.000024 0.97687513
0.000028 1.13013923
0.000032 1.27413511
0.000036 1.43820679

16

T
Equation
Adj. R-Squar

Absorbancia
o o = = =
) @ o [N S
T T T T T
o

o
'S
T

0.2 .

y=a+b"

0.99908
Standard
Error
-0.02128 0.01114

40786.7 467.4572

Value

1x10°

2x10°

3x10° 4x10*

Concentracion (M)

Figura 42 Determinacion de € para A =415 nm de 3c.

Posteriormente, con el propésito de hacer comparables los espectros de absorcion de

todos los compuestos, se cambiaron los valores de absorbancia por valores de

coeficiente de absortividad molar € mediante un simple despeje en la ecuacion de

Lambert-Beer.
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En la Figura 43 se muestra la comparacion de los espectros de absorcion de los
compuestos 3a-d. En esta se observan variaciones hipercromicas debido a la influencia
del sustituyente R, siendo el compuesto 3c el que presenta el mayor desplazamiento

hipercromico.

Como se menciond en los antecedentes, el anillo de pirrol puede funcionar como donador
de densidad electronica, mientras que el grupo azo, asi como la estructura de

pseudoestilbeno sirven como puentes de conjugacion x.

La interaccién D-A a través de un sistema conjugado, asi como el incremento en el
tamafio del espaciador = tienen como consecuencia la formacion un nuevo orbital

molecular (OM) de baja energia, y una disminucién del gap HOMO-LUMO.%8

T T T v
3a, R = CF,
AT — 3b,R=CN |]|
3c, R=Br
—3d, R=0OMe
o3 ' -
£
‘TU
=
2 . -
w
1 -
0 " N . ==
200 300 400 500 600

Longitud de onda (nm)

Figura 43 Espectro de absorcion UV-Visible de 3a-d en MeOH.

Al afiadir grupos electroatractores R se completan sistemas altamente conjugados de tipo
push-pull. Esto explica el desplazamiento batocromico del maximo de absorcion (~420
nm) en comparacion con azocompuestos sin efecto push-pull como el diazobenceno,

cuyo maximo de absorcion se encuentra en 320 nm.

58 Kivala, M.; Diederich, F. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 235-248.
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Por otro lado, el compuesto 3d no posee un grupo electroatractor, por lo que no se forma
un compuesto de tipo push-pull. En este caso el coeficiente de absortividad molar es
menor en comparacion con los compuestos 3a y 3c, aunque mayor del compuesto 3b.
Ademas, el espectro de 3d muestra un hombro mas pronunciado a la derecha del maximo
de absorcion, probablemente debido al efecto de los pares de electrones de no enlace

del oxigeno del metoxilo.

Los valores de maximos de absorcion, asi como coeficientes de absorcién molar se
resumen en la Tabla 3. Es de destacar que los coeficientes de absorcién molar para estos
compuestos corresponden a absorciones intensas (€>10%).

Tabla 3 Mdximos de absorcion y coeficientes de absortividad de los compuestos 3a-d.

Compuesto R A Max (nm) g (cm™*™M™)

3a CFs 415 4.08x10*
3b CN 419 3.42x10*
3c Br 415 4.08x10*
3d OMe 421 3.74x10*

Se realizaron las mismas mediciones, asi como manejo de datos para los compuestos

3e-h. La Figura 44 muestra una comparacion de los espectros obtenidos.

Al analizar los datos obtenidos, se observa que el compuesto 3e muestra un espectro de
absorcion diferente a los compuestos 3f-h. Esto se debe a que el ferroceno absorbe por
si s6lo debido a transiciones asociadas a procesos de retrodonacion por parte del hierro
hacia los ciclopentadienilos. Estas transiciones son poco energéticas, por lo que los
maximos suelen aparecer en longitudes de onda mayor. Esto explica la deformacién en

espectro de este compuesto.
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3e,R=F

JR ——3f, R=4-Py | ]
<7 ——3g,R=3Py | |

—— 3h, R = 4-Qui

g (10°M7'em™)
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Figura 44 Espectros de absorcion UV-Visible de 3e-h en MeOH.
En los espectros de los compuestos 3f, 3g y 3h se observa también una variacion en los
coeficientes de absortividad molar (Tabla 4), siendo el compuesto 3g el que presenta un
mayor desplazamiento hipercrémico. En comparacion, el compuesto 3h con el fragmento

de quinolina exhibe un muy bajo coeficiente de absortividad molar.

Tabla 4 Mdximos de absorcion y coeficientes de absortividad de los compuestos 3e-h.

Compuesto A Max (nm) g (cm™*M™?)
3e Fc 413 3.00x10*
3f 4-Py 416 3.61x10*
39 3-Py 414 3.92x10*
3h 4-Qui 418 2.53x10*

Posteriormente, se realizaron las mediciones de los compuestos 4a y 4d. En la Figura
45 se muestra la comparacion de los espectros obtenidos. En estos se observa que el
hombro a la derecha del maximo de absorcion, caracteristico de los compuestos 3a-h es

casi imperceptible en estos compuestos.
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Esto se podria deber a que la transicion de tipo n — * es mas energética en este tipo
de compuestos, por lo que se traslapa con el maximo correspondiente a la transicion ©

— TT*.

También se observa un desplazamiento hipsocromico del maximo de absorcion del
compuesto 4a respecto a 4b. Esto se debe a que el compuesto 4a no tiene estructura de
tipo push-pull, pues carece de un grupo electroatractor, lo que provoca que el estado
excitado sea de mayor energia, recorriendo el maximo de absorcion a la region del UV.

35 F

3.0

I ! I !
——4a,R=H
——4b,R=NO,

2.5

2.0

1.5

e (10°M"em™)

1.0

0.5

0.0 . . 1 .
200 300 400 500 600

Longitud de onda (nm)

Figura 45 Espectros de absorcion UV-Visible de los compuestos 4a y 4b en MeOH.
Por otro lado, el compuesto 4b si posee un grupo electroatractor en su estructura. Esto

marca fuertemente el dipolo en el compuesto, y se ve reflejado en el desplazamiento

batocromico del maximo de absorcion.

Al analizar los coeficientes de absortividad (Tabla 5), se observa que el compuesto 4a
presenta un valor de € mayor respecto al 4b. Esta variacion en la tendencia esperada
pudo ser consecuencia de un problema de solubilidad del compuesto 4b en metanol, ya
gue, si bien se logrd solubilizar la muestra para la obtencion de la curva de calibracion,
fue necesaria la preparacién de una disolucién inicial menos concentrada. Ademas, se

requirié de casi una semana en agitacion para solubilizar la muestra.
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Tabla 5 Mdximos de absorcion y coeficientes de absortividad de los compuestos 4a y 4b.

Compuesto
4a H 402 3.49x10*
4b NO; 420 2.85x10*

Finalmente, se realiz6 la medicion de los espectros de absorcion UV-Visible de los
compuestos 5f, 59 y 5h. Estos compuestos son anélogos a 3f, 3g y 3h, pero se
encuentran metilados en el nitrdgeno de las correspondientes piridinas o quinolina,
formando sales. Al comparar los espectros de los compuestos metilados y no metilados,

observamos un claro desplazamiento hipercromico y batocromico (Figura 46).

Como se mencion0 en los antecedentes, el efecto push-pull depende tanto de la
conjugacion del sistema como de la fuerza de los grupos donadores y aceptores. En esta
nueva familia de compuestos se tiene un efecto push-pull mucho mas marcado en
comparacion a sus analogos no metilados, debido al fuerte caracter electroatractor de las
sales de piridonio y quinolonio, razén por la cual se observa un gran desplazamiento

hipercromico y batocromico.

—— 5f, R = 4-Py(N)Me"

I N ——5g, R = 3-Py(N)Me” |
5| lef < > \ R —— 5h, R = 4-Qui(N)Me"
N - - -3f R=4-Py

L \ - - -3g,R=3-Py ]

- - - 3h, R =4-Qui

£ (10°M"'em™)
w

300 400 500 600
Longitud de onda (nm)

Figura 46 Espectros de absorcion UV-Visible de los compuestos 5f-h (linea continua) y 3f-h (linea punteada) en MeOH.
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Otro factor que influye en el efecto push-pull es el disolvente usado para hacer la
medicion. Con disolventes lo suficientemente polares, es posible obtener estructuras de

resonancia zwitterionicas que disminuyen la energia del estado excitado. *°

S) N
TXO 3‘J< >\) N\ <—> [ =\ —<:>—\_<—> .
@4« \> &\/@/'\5 — ©°lg N N
\

Esquema 31 Posible estructura de resonancia para el compuesto 5f.

En la Tabla 6 se muestran los maximos de absorcién, asi como los coeficientes de
absortividad molar de 5i-k. Estos tres compuestos presentan los mayores
desplazamientos batocromicos de todos los compuestos sintetizados, ademas, tienen de

los mayores coeficientes de absortividad molar.

Tabla 6 Mdximos de absorcion y coeficientes de absortividad de los compuestos 5i-k.

R
\

Compuesto AMax (nm) ¢ (cm’*M™)
5i 4-Py(N)Me* 454 3.98x10*
5 3-Py(N)Me* 422 4.04x10*
5k 4-Quin(N)Me* 476 3.76 x10*

Estudio de isomerizacion

Como se mencion6 en los antecedentes, para poder llevar a cabo el proceso de
isomerizacién, se debe irradiar con luz de una cierta longitud de onda que se ajuste a

alguno de los maximos de absorcién, ya sea a la transicion de 1 — * (So — S2) o de n

— T* (So — Sl).

9 Meier, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2482-25.
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Una propiedad particular de azocompuestos, es la obtencion de mayores porcentajes del
isbmero Z al irradiar en el maximo de absorcion de la transicion n — ©*, pese a ser una

clara violacion a la regla de Kasha.?8:6°

En la mayoria de los compuestos sintetizados, el maximo de absorcion se encuentra
aproximadamente en ~420 nm, mientras que se suele observar un hombro con un
maximo de absorcion calculado aproximadamente en ~450 nm. Un ejemplo de ello se

observa en la Figura 47.

Con esto en mente, se decidié buscar una fuente de luz cuyo espectro de emision se
ajustara a los maximos de absorcion de los compuestos. Afortunadamente, los diodos
leds de luz blanca resultaron ideales para llevar acabo las isomerizaciones. En la Figura

48 se muestra el espectro de emision del diodo led usado. En este se observa un maximo

de emision en 452 nm, que se ajusta a la transicion n — x*.
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Figura 47 Espectro de absorcién UV-Visible de 3a en MeOH. Figura 48 Espectro de emision del diodo led de luz blanca
usado.

Para llevar a cabo las isomerizaciones, se prepararon disoluciones con una
concentracion adecuada para obtener aproximadamente 1 como valor maximo de
absorbancia. Esto fue posible ya que se contaba con las curvas de calibracién obtenidas

en el estudio UV-Visible.

0 Nenov, A.; Borrego-Varillas, R.; Oriana, A.; Ganzer, L.; Segatta, F.; Conti, |.; Segarra-Marti, J.; Omachi, J.; Dapor,
M.; Taioli, S.; Manzoni, C.; Mukamel, S.; Cerullo G.; Garavelli M. J. Phys. Chem. Lett. 2018, 7, 1534-1541.
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De cada una de estas disoluciones se obtuvo primero el espectro de UV-Visible sin
irradiar, para posteriormente irradiarlas con el led de luz blanca. Después de probar varios
tiempos de irradiacion se encontré que, para todos los compuestos, en menos de minuto

se podia alcanzar el estado fotoestacionario (PSS por sus siglas en ingles).

Una vez alcanzado el PSS, se obtuvo inmediatamente el espectro de absorcion.
Posteriormente se realizaron mediciones cada minuto hasta alcanzar un espectro similar
al anterior a la irradiacion. Esto fue posible debido a que el proceso de isomerizacion
térmica cis — trans ocurre espontaneamente en ausencia de luz debido a la estabilidad

termodinamica del isémero trans.5?

En la Figura 49a se muestra un ejemplo de los espectros obtenidos cada dos minutos
luego de la irradiacion para el compuesto 3a. En este se observa el maximo de absorcion
en 415 nm para el compuesto en su isomero E (grafica azul) caracteristico de la transicion

T — 1*, y un pequefio hombro a la derecha caracteristico de la transicion n — m*.

Al llevar a cabo el proceso de irradiacion (formacién del isomero Z) el maximo ubicado
en 415 nm disminuye y crecen dos nuevos maximos bien definidos. El primero de ellos
se encuentra en 312 nm caracteristico de la transicion = — n*, recorrido a longitudes de

onda mas corta (mas energética) debido a la perdida de conjugacion.

El otro maximo de absorcidén que se encuentra en 346 nm pertenece a la transicion n —
n*. Este también se recorre a longitudes de onda mas cortas debido a la perdida de la
conjugacion, sin embargo, es notable que la magnitud de esta sefial es mas grande en

comparacion con el pequefio hombro que aparece en el isémero E

61 Rau, H.; Lueddecke, E. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1616-1620.
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Figura 49 Espectros de absorcion UV-Visible del compuesto 3a después de irradiar con luz blanca (a) y retorno cis —>trans (b).

Esto se debe a que esta transicidén ya no se encuentra prohibida por simetria, por lo que

aumenta la probabilidad de que ocurra esta excitacion.

Una vez obtenidos los espectros de absorcion en funcidn del tiempo, se pudo hacer el
seguimiento cinético del proceso de reversibilidad térmica cis — trans. Para ello se
calculo de la constante de reversibilidad térmica mediante el uso de la ecuacion para una

reaccion reversible que se muestra a continuacion.®?
In([Cle — [C]p) = —kt + In ([Cle — [C]o)

Donde C, es la concentracion del isomero E a un tiempo infinito luego de la irradiacion
(concentracion del isbmero E sin irradiar), Ct es la concentracion del isbmero E
dependiente del tiempo, k es la constante de reversibilidad térmica y t el tiempo en el que

se hizo la medicion luego de la irradiacion.

Para obtener C: se hizo uso de la ecuacion de Lambert-Beer. Anteriormente calculamos
los coeficientes de absortividad molar € mediante curvas de calibracién, por lo que
podemos usar estos datos, asi como los valores de absorbancia en los maximos de
absorcion del isomero E en funcion del tiempo At (415 nm para el compuesto 3a) para

conocer la concentracion Ct.

A= €+ C;

52 Lju, Z. F.; Morigaki, K.; Enomoto, T.; Hashimoto, K.; Fujishima, A. J. Phys. Chem. 1992, 96, 1875-1880.
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Esta consideracion es razonable pues, como se vera mas adelante, no se observan

signos de fatiga luego de varios ciclos de irradiacion, por lo que se puede suponer que,

en el proceso de isomerizacion, todo lo que desaparece del isémero E solo puede ser el

isbmero Z.

Tabla 7 Datos necesarios para el cdlculo de constante de reversibilidad térmica k de compuesto 3a, usando como € =

40831 cm™M™ y [C]o = 0.0000254 M.

t (min) Acen 415 Ct In([Clo-[C]y)

0 0.22162 6.7604E-06 -10.8585 22 0.9050 2.29812E-05 -12.7106
2 0.3883 9.86183E-06 -11.0343 24 0.9224 2.34247E-05 -12.8695
4 0.4823 1.22492E-05 -11.1944 26 0.9400 2.38698E-05 -13.0592
6 0.5663 1.43815E-05 -11.3629 28 0.9546 2.42403E-05 -13.2503
8 0.6442 1.63596E-05 -11.5495 30 0.9666 2.45467E-05 -13.4416
10 0.6967 1.7693E-05 -11.6984 32 0.9753 2.47659E-05 -13.6052
12 0.7452 1.8924E-05 -11.8588 34 0.9844 2.49976E-05 -13.8131
14 0.7927 2.01315E-05 -12.0459 36 0.9901 2.5143E-05 -13.9698
16 0.8241 2.09273E-05 -12.1916 38 0.9978 2.53395E-05 -14.2303
18 0.8554 2.17223E-05 -12.3620 40 1.0033 2.54788E-05 -14.4671
20 0.8820 2.23969E-05 -12.5337

Para obtener el valor de la constante de reversibilidad térmica, se graficaron valores de

In([Clw-[C]s) contra tiempo. La Figura 50 muestra lo anterior para el compuesto 3a.

tiempo (min)
5 10 15 20 25

30 35 40

45

-11.0

115k

-120

In([Cleo-[C)

-135

140 -

-145

-13.0

Equation y=a+b'x
[ B Adj. R-Square

»

Value

-10.79427
-0.08881

0.99789 | |

Standard Error

0.023685

9.62449E-4 | 1

Figura 50 In([C]«-[C]:) contra tiempo (min).
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k 0.08881 min*
trp=In2/k 7.8 min

La pendiente obtenida de estos datos corresponde al valor de la constante de

reversibilidad térmica -k con unidades de min.

Finalmente, se calcul6 la concentracion del isomero E en el estado fotoestacionario PSS.
En la tabla 7 se mostraron los valores de concentracion para el isémero E a distintos
tiempos después de la irradiacion. La concentracion en el tiempo O (inmediatamente
después de irradiar) corresponde a la concentracién del isémero E en el PSS. Debido a
gue la isomerizacién es una reaccién reversible con solo dos posibles productos, la resta
de la concentracion inicial del isomero E menos la concentracion de E en el PSS es la

concentracion del isbmero Z en el PSS.

Tabla 8 Concentraciones de los isomeros E y Z sin irradiar y en el PSS para el compuesto 3a.

Porcentaje
Concentracion del isomero E sinirradiar 5 54 105 M 100
Concentracion del isomero Z sin irradiar 0 0
Concentracion del isobmero E en el PSS g 76x10¢ M 27
Concentracion del isémero Zen el PSS 1 ggx10°M 73

La metodologia de isomerizacion de los compuestos en disolucion se realizd de manera

analoga para todos los compuestos.

Adicionalmente, se muestran los datos obtenidos para los compuestos 2a-c. La sintesis
de estos, asi como el estudio de espectroscopia UV-visible fueron presentados en un
trabajo previo, sin embargo, no se les realizaron estudios de isomerizacién, por lo que
también se muestran estos resultados en la Tabla 9 con el objetivo de tener mas datos

de comparacion.
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Tabla 9 Valores de constante de reversibilidad térmica k y porcentaje de isémeros (E y Z) en el PSS en

metanol a 30 °C para los compuestos 2a-c y 3a-d.

=\ —)
N’ O R k TNy N\ O R
_ — -
—=N__ \
Reaccion general
_ PSS (%)
Compuesto R ti2 (min) k (s1)
Z E
4.6 25x10% 72 28
2a H
8.6 1.3 x 103 720 28l
9.4 1.2 x 1073 69 31
2b NO>
12.10 9.7 x 1040 | g3kl 170
3.4 3.3x103 42 58
2C NMe>
4,48 2.7x 1030 | g7l 338l
3a CFs 7.8 1.5x103 74 26
3b CN 6.6 1.7 x 103 71 29
3c Br 5.6 2x103 70 30
3d OMe 2.7 4.2 x107% 71 29
[a] Estos datos fueros obtenidos realizando mediciones a 20 °C e irradiando con un
laser pulsado a 485 nm.
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Tabla 10 Valores de constante de reversibilidad térmica k y porcentaje de isémeros (E y Z) en el PSS en
metanol a 30 °C para los compuestos 3e-h.

NIT'_Q_\\_N K @_N,N—Q—\\_Ar
\

Reaccion general

_ PSS (%)
Compuesto Ar ti2 (min) k (s1)
Z E
3e Fc 2 5.5x 103 24 76
3f 4-Py 8.7 1.3x10°% 72 28
39 3-Py 8.7 13x10° | 71 | 29
3h 4-Qui 5.8 1.9x10°% 72 28

Tabla 11 Valores de constante de reversibilidad térmica k y porcentaje de isémeros (E y Z) en el PSS en
metanol a 30 °C para los compuestos 4a-b.

v~/
A e NN @
— e O
7\ N
N
|
Reaccion general
_ PSS (%)
Compuesto R tuz (Min) k (s
V4 E
4a H 0.7 1.5x 1072 40 60
4b NO:2 1.1 1.0 x 1072 38 62
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Tabla 12 Valores de constante de reversibilidad térmica k y porcentaje de isémeros (E y Z) en el PSS en
metanol a 30 °C para los compuestos 5f-h.

N e @_N,N—Q—\\_.A‘E/ ©

Reaccion general

_ PSS (%)
Compuesto R ti2 (min) k (s1)

Z E

5f 4-Py(N)Me* 5.4 21x103% | 66 | 34

5¢ 3-Py(N)Me* 7.8 15x10% | 73 | 27

5h 3-Qui(N)Me* 0.8 1.2x103 | 45 | 55

Como se menciond en los antecedentes, los azocompuestos que tienen un anillo de 5
miembros de un lado del grupo azo, y un anillo bencénico del otro, pueden adquirir una
disposicion en el espacio en forma de T en el isomero Z. Este efecto no es observado

cuando los dos anillos unidos aromaticos son bencénicos.

—N AN AN
_ L \ N
N, H N, h

Figura 51 Isémero Z en forma de T estabilizado por interacciones C—H - .

Esta conformacion induce una interaccion del hidrogeno en posicion 3 del anillo de pirrol
con la nube pi del anillo bencénico. También se puede tener una conformacion en la que
el metilo del pirrol queda del lado del anillo bencénico, sin embargo, es menos favorable

debido a que ya hay impedimento estérico (Figura 51).

Al analizar los tiempos de vida media del isomero Z de los compuestos 2a-c y 3a-d (Tabla
9), se observa que los compuestos de tipo push-pull, como el 3a (R = CF3) y 3b (R =CN)
presentas los tiempos de vida media mas largos y las constantes de reversibilidad térmica
pequefas, una tenencia que no se esperaba, pues generalmente compuestos de tipo

push-pull presentan tiempos de vida media mas cortos.
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Estos compuestos de tipo push-pull también mostraron buenos porcentajes de isomero
Z en el PSS.

Por otro lado, los compuestos con grupos electrodonadores 2b (R = NMez) y 3d (R =
OMe) poseen los tiempos de vida media mas cortos, asi como las constantes de
reversibilidad térmica mas grandes. Ademas, en el caso del compuesto 2b, se obtuvo un
bajo porcentaje de isbmero Z en el PSS.

Esta tendencia se repiti6 con el compuesto 3e, que contiene un fragmento de tipo

ferroceno, caracteristico por ser un grupo rico en densidad electrénica.

En el caso de los compuestos 3f, 3g y 3h, en los que se modifica la estructura del arilo
por un grupo heteroarilo n—deficiente, se obtienen tiempos de vida media relativamente
mas largos que sus analogos 3a y 3b, pero mas pequefios que el observado en el
compuesto 2b, siendo el compuesto 3h que incluye un fragmento quinolina, el que
presenta el valor mas pequefio. Una posible explicacion a este comportamiento es la
presencia del anillo fusionado en el fragmento quinolina que incrementa la densidad

electronica en el fragmento electroatractor.

Para los compuestos 4ay 4b, en los que ademas se modificé la sustitucion del grupo azo
en el anillo de pirrol, se observa que los tiempos de vida media disminuyeron de manera
importante. También los porcentajes del isobmero Z en el PSS disminuyeron
considerablemente en comparacion al del resto de compuestos. Esto probablemente se
debe a que el proceso de reversibilidad térmica es tan rapido en estos compuestos que,
al adquirir los espectros, el porcentaje del isbmero Z ya habia disminuido. Esta
explicacion, sin embargo, no es aplicable al compuesto 3e (Ar = Fc), pues en este caso
el tiempo de vida media no fue tan corto en comparacion al de los compuestos 4ay 4b,

por lo que el rendimiento de isomerizacion en el PSS para el compuesto 3e solo es bajo.

Finalmente, se obtuvieron los tiempos de vida media y constantes de reversibilidad
térmica para los compuestos 5f, 5g y 5h. En el caso del compuesto 5f, el tiempo de vida
media disminuyo a 5.4 minutos, en comparacion de su analogo no metilado 3f, cuyo

tiempo de vida media fue de 8.7 minutos.
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Los factores que influyen este comportamiento son los posibles equilibrios resonantes
qgue puede adquirir la molécula debido a la carga formal sobre el nitrégeno de la piridina,
que pueden dar lugar a la formacion de un enlace sencillo N-N mas facilmente. En este
eventual enlace sencillo, la rotacion al isbmero méas estable estara méas favorecida
(Esquema 32). Este efecto se ve mas marcado con el compuesto 5h con un anillo de
quinolina, en cual el tiempo de vida media disminuye hasta 0.8 minutos, con respecto a

su analogo no metilado que exhibe un ti> de 5.8 minutos.

Esquema 32 Posible equilibrio resonante del compuesto 5h.

Para el compuesto 5g también se observa una pequefia disminucién en el tiempo de vida
media, que va de 8.7 minutos para el compuesto no metilado (3g) a 7.8 minutos para el
compuesto metilado (5g). Esto se debe a que, en los equilibrios resonantes, la carga
positiva hunca se encuentra en una posicion adecuada para ser deslocalizada sobre el
resto de la molécula, por lo que la variacion en el tiempo de vida media se debe sdlo al

efecto inductivo del fragmento piridonio.
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Esquema 33 Equilibrios resonantes del compuesto 5g.
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Reproducibilidad de isomerizacién en funcion del tiempo

Una ultima prueba realizada a los compuestos fue la evaluacién de la reproducibilidad del
cambio fotoquimico en funcién del tiempo, que da una idea de la robustez o fragilidad de
los compuestos. Si estos presentan buena estabilidad luego de varios ciclos de
isomerizacién, sera posible extender su uso a otras areas de investigacion con mayor

aplicabilidad.

Para evaluar la reproducibilidad de la isomerizacion, se realizaron varios ciclos de
irradiacion a soluciones de algunos de los compuestos sintetizados. Una vez alcanzado
el PSS, se obtuvieron los espectros de UV-Visible cada minuto hasta observar la

desaparicion completa del isébmero Z.
Con los datos obtenidos, se realizaron graficas de valores de absorbancia (en la longitud

de onda del maximo de absorcion del isomero E) en funcion del tiempo
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Grdfica 1 Ciclos de fotoisomerizacion de 3¢ en metanol Grdfica 2 Ciclos de fotoisomerizacién de 5f en metanol
irradiando con luz blanca. irradiando con luz blanca.
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CONCUSIONES

Se logr6 obtener una serie de nuevos azocompuestos (3a-h y 4a,b) de forma exitosa,
haciendo uso de un nuevo sistema catalitico capaz de soportar acoplamientos con una
gran diversidad de grupos funcionales, que van desde grupos electroatractores,
electrodonadores y coordinantes. El sistema podria ser usado para reacciones que

presenten una complejidad similar.

Los compuestos sintetizados fueron exitosamente caracterizados por las técnicas
espectroscopicas y espectrométricas convencionales, confirmando la estructura de cada
uno de ellos. Adicionalmente, en el caso de los compuestos 3a y 3f fue posible confirmar

su estructura mediante estudios de difraccion de rayos X de monocristal.

Los compuestos sintetizados en este trabajo presentaron propiedades O&pticas
destacables sobre analogos como el azobenceno. Con los datos de respuesta optica
obtenidos, se realizo la evaluacion del desempefio de los compuestos como interruptores

moleculares mediante la valoracion de cuatro parametros.

El primero de ellos fue el desplazamiento del maximo de absorcion (desplazamiento
batocréomico o hipsocrémico). Se puedo observar que, para la mayoria de los
compuestos, aparece un maximo de absorcion correspondiente a la banda de la
transicion principal T—1* en aproximadamente ~420 nm. En comparacion, el
azobenceno muestra esta banda en 320 nm. Este desplazamiento batocrémico es
consecuencia de la inclusion de N-Metilpirrol o 1,2,5-Trimetilpirrol y un fragmento de tipo
estilbeno a cada lado del grupo azo, dominado principalmente por el aumento de la
conjugacion T, confirmando que el arreglo estructural propuesto es apropiado para

modificar las propiedades fotofisicas de azocompuestos.

Compuesto 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 4a 4b 5f 5g 5h
Amax(nm) | 415 | 419 | 415 | 421 | 413 | 416 | 414 | 418 | 402 | 420 | 454 | 422 | 476
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Por otro lado, el caracter push-pull también indujo un desplazamiento batocromico
importante, observandose los valores mas desplazados del maximo de absorcion en las
sales 5f, 5g 5h.

Azobenceno
A max =320 nm

O e @I@ / \@N—
[\>_,(1’N IO O_,, |@N\® D—" O Q

N
\

5f 5g 5h
A max =454 nm A max =422 nm A max =476 nm

El segundo parametro, referente a la estabilidad térmica de los isomeros E y Z, fue
evaluado mediante el estudio cinético de reversibilidad térmica del isomero Z a 30 °C en
MeOH. En este caso, los azopirroles que contienen grupos electroatractores (sistemas
push-pull) mostraron una mejor estabilidad térmica del isomero Z (mayor tiempo de vida
media), mientras que aquellos con grupos electrodonadores (no push-pull) tienden a

tener menor estabilidad térmica, confirmando la hipotesis planteada en este trabajo.

0O s o0 o e ave

2b 3a 3b
* ty2 = 9.4 min * ty2 =7.8 min * tq2 = 6.6 min
Koy =1.2x 103 s Koy = 1.5x 103 s Ky = 1.7 x 103 s
/ /
O ava Y
" ) 2~
Q- -
N N
\ \
2¢ 3d
+ ty2 = 3.4 min + ty2 = 2.7 min
Krey =3.3x 103%™ Koy = 4.2 x 103 571
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Por otro lado, los azocompuestos con el grupo azo en posicion 3 del pirrol mostraron los
tiempos de vida media mas cortos. Aun asi, se siguio la tendencia observada en el resto
de los compuestos, al aumentar ligeramente el tiempo de vida media para el compuesto

de tipo push-pull.

}?—ﬁ” }?,g,’"mz

4a
ty2 = 0.7 min + ty2 = 1.1 min
Krey = 1.5 x 102 s Krey = 1.0 x 102 s
El tercer parametro hace referencia a la abundancia del isbmero E y Z en el PSS. Los
resultados obtenidos mostraron una tendencia general de obtencion del ~70% del
isomero Z en el PSS. Esto, sin embargo, varié de forma importante en los compuestos
donde el grupo azo se encontraba sustituido en la posicion 3 del pirrol, disminuyendo
mucho el porcentaje del isomero Z. Esta disminucion se debe probablemente a que la
reversibilidad térmica de los compuestos era tan rapida, que fue poco exacta la medicion
real de proporcion E/Z en el PSS. También se observo una disminucion en la abundancia
del isdbmero Z en el PSS de los compuestos 2c y 5h, sin embargo, son casos aislados,

por lo que los resultados no son concluyentes.

PSS

Compuesto V4 3

2a 72 28

2b 69 31

2c 42 58

3a 74 26

3b 71 29

3c 70 30

3d 71 29

3e 24 76

3f 72 28

3g 71 29

3h 72 28

4a 40 60

4b 38 62

5f 66 34 4b

5g 73 27 Zpss =38 %
5h 45 55 Epss =62 %
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Finalmente, se evalud la reproducibilidad de la isomerizacién realizando diez ciclos sobre
dos de los compuestos. La arquitectura estructural basada en un grupo azo unido a un
anillo de pirrol como grupo donador y fragmentos de tipo pseudoestilbeno, demostr6 ser
suficientemente robusta para soportar varios ciclos de isomerizacion sin observarse
degradacion, por lo que el uso estos compuestos, 0 andlogos con estructuras similares,
pueden ser usados en areas donde la estabilidad del compuesto sea necesaria, por
ejemplo, en areas bioldgicas,®*54 donde una rapida descomposicion de grupos azo puede

dar lugar a aminas aromaticas o radicales carcinogénicos.

63 Weston, C. E.; Kramer, A.; Colin, F.; Yildiz, O.; Meyer-Almes, F.J.; Fuchter, M. J. ACS Infect. Dis. 2017, 3,152-161.
64 Mart, R. J.; Allemann, R. K. Chem. Commun. 2016, 110, 257-269.
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