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RESUMEN

Los nuevos derivados del acido colico, han demostrado tener una actividad biologica
variada, mientras que los derivados de acidos 4,4’-azodibenzoicos son electroactivos por

presentar deslocalizacion electronica.

Por otro lado, un dimero con un grupo azo como puente actéan como interruptores
moleculares, al ser sistemas discretos que pueden realizar movimientos mecanicos (cambios de
conformacion cis-trans) provocado por estimulos externos como por ejemplo la radiacion con
luz ultravioleta. La capacidad de transporte, reconocimiento de sustancias, propiedades redox,
fluorescencia, formacién de micelas y otras estructuras supramoleculares son algunas de las

aplicaciones que han mostrado los dimeros con grupos azo como puente.

En el presente trabajo se muestra un método sintético para generar un nuevo
surfactante mixto derivado del dcido cdlico y del acido 4-nitrobenzoico. Para el desarrollo de
dicho surfactante mixto primero se genera la amina del dcido célico en posicion 3, la cual es

unida a un puente azo derivado del acido 4-nitrobenzoico mediante un enlace amida.

De esta forma, se logra obtener el surfactante mixto y caracterizarlo mediante
experimentos de resonancia magnética nuclear (*H-RMN, C-RMN, COSY, HSQC y HMBC),
espectrometria de masas, UV-Vis, puntos de fusion y medidas de tension superficial. €l dimero

obtenido no es un surfactante y su CAC no se logré obtener debido a su baja solubilidad en agua.
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Capitulo 1:

Introduccion






1. Nanociencia y nanotecnologia

1.1. Historia.

Las referencias iniciales a la nanotecnologia se le atribuyen al fisico
norteamericano Richard Phillips Feynmann, quién en 1959 durante la conferencia
titulada: “There’s Plenty of Room at the Bottom” (Hay mucho sitio al fondo), vislumbré

la posibilidad de manipular materiales a escala atomica y molecular !2.

Por otra parte el término “nanotecnologia” fue introducido formalmente por
primera vez en 1974 por un investigador de la Universidad de Tokio, Norio Taniguchi,
quien sefialaba asi la capacidad de manejar materiales cuyo tamafio se encuentra en la
escala nanométrica (100 nm o menos; donde I nm = 0,000000001 m). El término “nano”
es un prefijo griego que significa “enano”, y al usarlo en términos y conceptos se hace

referencia a dtomos y moléculas, un diminuto universo con leyes propias '2.

A través de la historia, el ser humano, fue capaz de obtener sorprendentes
materiales cuyo tamafio se encuentra en la escala nanométrica, por ejemplo,
nanoparticulas de oro y plata fueron utilizadas como pigmentos colorantes para cristales
y otros materiales desde el siglo X d.C por ejemplo en la Copa de Lycurgus (Figura 1.1),
el colorante Azul Maya, y los vitrales de algunas catedrales; ya que dependiendo del
tamafio de dichas nanoparticulas, asi como en funcién del modo de observacion, los
cristales podrian verse rojos, azules o dorados. El reto en la antigiiedad fue lograr que
todas las nanoparticulas tuvieran el mismo tamario, lo cual, atin hoy, constituye un desafio
para los quimicos modernos. Algunas teorias de como lograron la formacioén de éstas
nanoparticulas, reside en el uso de procesos de oxidacion-reduccion, o bien en el control

de la temperatura durante el moldeo de los materiales 3.

(a) (b)

Figura 1.1. Imagen de la copa de Lycurgus (a) bajo luz reflejada; (b) vista por

transmisién 4.



También de la antigiiedad se ha estudiado a las Espadas de Damasco, éstas se
caracteriza por su dureza y flexibilidad, donde el acero (conocido como acero wootz) que
las constituye contiene nanotubos de carbono ocluidos en la matriz metélica del acero
segtin lo reportado por el investigador Peter Paufle y sus colaboradores de la Universidad
de Dresden en Alemania. Los anteriores ejemplos muestran materiales obtenidos al azar,
a base de ensayos, con aciertos y errores, y sus propiedades eran inexplicables para los

artesanos que los fabricaron 34,

No sélo en la historia se encuentran ejemplos de materiales en la escala
nanométrica. En la naturaleza, la cual puede ser considerada el nanotecnélogo por
excelencia, se puede encontrar particulas nanométricas de magnetita (FesOs) y de greigita
(Fe3S4) fabricadas por las bacterias Magnetospirillum magnetotacticum (bacterias gram-
negativas aisladas por primera vez de aguas de charca por el microbidlogo Richard
Blakemore en 1975; Figura 1.2); éstas particulas tienen una morfologia especifica, capaz
de inducir propiedades magnéticas dentro de las bacterias, por lo que funcionan como
imanes integrados que les permite migrar en funcién al campo magnético de la tierra,

ayudando a las bacterias a encontrar ambientes favorable para su crecimiento %7,

Figura 1.2. Bacteria Magnetospirillum magnetotacticum 57,

1.2. Definicion de nanotecnologia y nanociencia.

La nanociencia se encarga del estudio de materiales cuyo tamafio se encuentra en
la escala nanométrica (100 nm o menos; donde 1 nm = 0,000000001 m). Mediante la
nanotecnologia es posible desarrollar nuevos materiales y aparatos con precision atémica,
mediante el control de 4tomos y moléculas para formar nuevas estructuras, nuevas
moléculas, nuevos materiales y dispositivos, conforme a necesidades especificas, en

busca de encontrar beneficios para la sociedad. Tanto la nanociencia como la



nanotecnologia se han venido desarrollando como tales, desde la década de 1980, por lo
que son disciplinas cuyo potencial no se ha sido descubierto completamente 8.

Para comprender la dimensioén de un nanémetro (Figura 1.3), se puede observar
que un cabello humano mide unos 80000 nm de ancho y los glébulos rojos de la sangre
miden unos 7000 nm de didmetro; también se puede visualizar que 1 nm es igual al
tamafio que tendrian seis 4tomos de carbono juntos o diez moléculas de agua, lo que
implica que un dtomo es mas pequefio que 1 nm, mientras que existen moléculas como
las proteinas cuyo largo se encuentra en la escala de longitud milimétrica (1 mm = 0,001

m), que es mds grande que la escala nanométrica >,

Pancdl
T
Tarnris
HO 1 Bax
%
& £ -
or 13 4
L 1IO 1‘0 !Io vla
S
B L9
-
- .‘ﬂ
Antiboares 11 - NanoDarts & s
Carbon Nanstubes

Figura 1.3. Representacion esquematica que permite comprender el ambito de
trabajo de la nanotecnologia .

Cientificos e ingenieros de diversos campos se han dedicado al descubrimiento y
desarrollo de nanomateriales a pesar de las dificultades experimentales de trabajar en una
escala nanométrica. El trabajo de éstos investigadores ha permitido el descubrimiento de
herramientas y aplicaciones de materiales nanométricas en diversas dreas como la
electrénica, en fisica, quimica, biologia molecular, medicina, el medio ambiente,

industria, farmacéuticas, entre las principales dreas que pueden ser mencionadas °1°,

1.3. Aplicaciones de la nanotecnologia en la electrénica.

La aplicacion de compuestos orgénicos en materiales electronicos presenta retos,
pues es bien conocido que los compuestos organicos son malos conductores de la
electricidad, sin embargo, una aplicacién de la nanotecnologia de gran interés, es el
desarrollo de materiales organicos para su uso en electrénica molecular. En este sentido,

uno de los grandes retos a los que se enfrenta la quimica moderna es la biisqueda y el



desarrollo de moléculas que presenten eficiencias de transporte electrénico a larga

distancia que puedan ser utilizados en el campo de la electrénica %1012,

La electrénica molecular es un 4rea interdisciplinaria que se encarga del estudio y
la aplicacién de bloques de construccion moleculares para la generacion de componentes
electrénicos; se sabe que gran parte de la actividad cotidiana de las personas implica la
utilizacion de dispositivos que funcionan gracias a componentes electronicos, estos
componentes se han perfeccionado durante las altimas cuatro décadas utilizando
basicamente componentes inorgdnicos, entre los cuales el silicio es el protagonista
indiscutible. Sin embargo, la tecnologia del silicio tiene sus limitaciones ya que para
aumentar la capacidad de los componentes electronicos se requiere de la miniaturizacion
de los mismos, y si su tamafio se reduce hasta el tamafio del atomo, los electrones son
regidos por las leyes de la fisica cuantica, y bajo ellas el comportamiento de éstos es
probabilistico, lo que hace que el comportamiento de los materiales sea muy dificil de
controlar. Por ello, desde principios de los afios noventa, se han venido desarrollando
nuevos materiales electrénicos basados en la utilizacién de materiales orgénicos con

propiedades electroactivas *11.

En particular, se trata de estudiar todos los procesos relacionados con el
comportamiento de éstos materiales orgénicos como elementos activos (semiconductores,
emisores de luz, materiales para el transporte de carga, fotoconductores entre otros) en

diferentes dispositivos electronicos y optoelectronicos %19,

Los componentes electronicos pueden tener compuestos organicos depositados en
peliculas o capas delgadas sobre la superficie de dichos componentes, las propiedades
fisicas y quimicas de dichos componentes electronicos son directamente afectadas por el
tipo de compuesto organico usado en ellos. Durante mucho tiempo la estabilidad de los
componentes electronicos con compuestos organicos asi como el rendimiento de los
mismos fueron pobres con respecto a los dispositivos basados en materiales como silicio
o arseniuro de galio; pero fue hasta que en 1987 Ching Tang y Steve van Slyke mientras
trabajaban en Eastman Kodak Research Laboratories (Laboratorios de Investigacion de
Eastman Kodak) reportaron los primeros diodos organicos emisores de luz (OLED por
sus siglas en inglés) basados en una capa electroluminiscente formada por una pelicula
de componentes organicos que reaccionan a una determinada estimulacion eléctrica,

generando y emitiendo luz por si mismos %12,



1.3.1. Dispositivos electroluminiscentes organicos: OLED’s y PLED’s

Los dispositivos electroluminiscentes organicos (Figura 1.4) presentan una serie
de cualidades que los hacen muy atractivos: son mas brillantes, ofrecen un mayor
contraste, presentan un gran angulo de visién (emisién lambertiana), tienen un mayor
rango de colores en todo el rango visible, funcionan con bajos voltajes de alimentacién
con lo que consumen menos energia. Ademas, su fabricacién es mas sencilla
(potencialmente mas barata) que otras opciones como por ejemplo las basadas en los
cristales liquidos (LCD) ya que no requieren retro-iluminacion, por lo que su consumo es
significativamente menor. En cuanto a su fabricacién gozan de una serie de ventajas
adicionales sobre los LED’s convencionales, no se utilizan materiales cristalinos en su
fabricacion, siendo el proceso de aplicacion de las finas capas de material organico
relativamente sencillo (gran procesabilidad) lo que permite la fabricacion de
visualizadores ultra-finos. Ademas los sustratos pueden ser de cristal, de plastico flexible,

0 incluso laminas metélicas %13,

) . e
Figura 1.4. Fotografias que muestran OLED’s. a) Sobre sustrato flexible. b)
Pantalla a color de Samsung 1315,

Los OLED’s se basan en materiales organicos electroluminiscentes, que
constituyen una delgada pelicula sobre un diodo (Figura 1.5), dicha pelicula reacciona a

determinado estimulo eléctrico, generando y emitiendo luz por si mismos 101213,
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Figura 1.5. Estructura bésica desarrollada por Ching Tang y Steve van Slyke de
un diodo electroluminiscente organico (OLED) 1213,



Los OLED’s se clasifican en dos tipos, de pequefias moléculas (transportadores
de electrones, transportadores de huecos y anfitriones de gran banda de energia prohibida
para emision azul o blanca) o poliméricos (polimeros electroluminiscentes, dopados con
colorantes fosforecentes, basados en dendrimeros, de entrecruzamiento, e hibridos con
nanocristales semiconductores). Entre los de pequefias moléculas se encuentra un
dispositivo bicapa (Figura 1.5) constituido por sendas peliculas delgadas de triarilamina
como transportador de huecos y Algs (Figura 1.6) como transportador de electrones y
emisor, situadas entre un electrodo transparente de materiales como 6xido de indio-estafio
(ITO por sus siglas en inglés) y un electrodo de Al/Mg. El aluminio tris(8-
hidroxiquinolina) (Alqs), fue descubierto en los primeros afios de Van Slyke en Kodak; y

tradicionalmente se deposita por evaporacion bajo condiciones de vacio sobre el electrodo
10,12,13
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Figura 1.6. Estructura del aluminio tris(8-hidroxiquinolina) (Algs) '%.

El otro tipo de OLED basado en materiales orgénicos electroluminiscentes son los
que utilizan polimeros conjugados semiconductores (PLED’s), éstos contienen materiales
activos y son parte de una nueva generacion de dispositivos electrénicos y dpticos; han
mostrado las oportunidades comerciales asociadas a la implementaciéon de PLED’s en
pantallas de matriz pasiva y activa (Figura 1.7). Por consiguiente, el desarrollo de PLED’s
que muestren emision eficiente y estable en el azul, el verde y el rojo es un campo de
investigacién muy activa en laboratorios de Europa, Asia y Estados Unidos; mientras que
los PLED’s que emiten luz blanca son de interés y potencial importancia para su uso
como iluminacién posterior en pantallas de matriz activa altamente eficientes (con filtros

de color) y por su aplicacién en iluminacién en estado s6lido 10213,



Figura 1.7. Pantalla LG PM9700, televisor PLED 6.

El desarrollo de PLED’s de gran superficie que emitan luz blanca estable se
fabrican mediante el procesado en disolucion, otros materiales poliméricos de alto peso
molecular también pueden ser procesados bajo condiciones ambientales a partir de
disoluciones o incluso ser impresos mediante técnicas de chorro de tinta (ink-jer). La
Figura 1.8 muestra algunas de las ventajas que posee una pantalla PLED frente a las

pantallas LED o las pantallas de plasma %1213,
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Figura 1.8. Comparacion entre pantallas de television LED, PLED y de plasma
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Gran parte de la investigacion en la electroluminiscencia se ha centrado en el
estudio de materiales de bajo peso molecular o bien de peso molecular extremadamente
altos. Excepcion a ello se ha dado en el estudio de especies poliméricas de peso molecular
intermedio como los basados en estructuras dendriticas, especies quimicas
macromoleculares con forma de fractal (una geometria ramificada exponencial en vez de
una lineal iterativa) que contiene subunidades auto-similares. Estos materiales pueden
combinar las ventajas de una y otra tipologias extremas de OLED’s: alto peso molecular,
capacidad de procesado en disolucion, capacidad de funcionalidad y ajuste con

propiedades estructurales %1213,



1.3.2. Diferencias entre la tecnologia OLED y las OPV’s.

La maduracion de la tecnologia de OLED’s ha permitido el desarrollo de otras
tecnologias también basadas en materiales organicos como por ejemplo, las celdas solares
de peliculas sélidas de estructura amorfa, conocidas como celdas OPV’s (Organic
Photovoltaics, siglas en inglés para celdas fotovoltaicas organicas) y las de estructuras
semi-liquida e hibrida (orgéanica-inorganica), que contienen un electrolito liquido y
colorantes sensibilizadores, conocidos como DSSC (Dye Sensitized Solar Cells) o celda

solar Grietzel 1213.18.19,

Mientras que en los OLED’s se aplica electricidad y se genera luz, en las celdas
OPV’s y DSSC se absorbe luz y se genera electricidad; lo que es importante en la sociedad
actual que tiene grandes demandas energéticas y que debido a la reduccién de las reservas
de los combustibles fosiles (petroleo particularmente) se tiene la necesidad urgente de
contar con fuentes de energia alternativas que sean preferiblemente renovables, limpias y

econdémicas (tales como edlica, hidroeléctrica y la solar) 12131819,

En los diodos semiconductores comunes (Figura 1.9) se tiene dos regiones o
polaridades diferentes: una tipo-P (positiva) en funcioén de dnodo y otra tipo-N (negativa)
en funcién de catodo, ambas regiones se unen formando el chip de un diodo tipo P-N y
una vez formado, al energizar el diodo éste se polariza directamente permitiendo el paso
de electrones por todo el circuito eléctrico. En cambio en el caso de los diodos organicos
emisores de luz (OLED), la diferencia reside en que la electroluminiscencia se basa en la
inyeccion de huecos libres (cargas positivas o tipo p) y electrones (cargas negativas, o
tipo n) de los electrodos hacia la pelicula organica. Estos huecos y electrones se
recombinan en la pelicula orgénica para formar un excitén permitiendo la generacion de
luz. Un exciton es una pareja electron-hueco fuertemente unida por atraccion de
Coulomb. Por el contrario, cuando una celda OPV se ilumina, la luz es absorbida por el
material orgdnico y se produce un exciton, luego este se desplaza entre las moléculas
orgdnicas ocurriendo una disociacion de ése (esto es, la separacion de los huecos y
electrones), y son los huecos y los electrones libres quienes migran a sus respectivos
electrodos produciendo un voltaje y una corriente. En la Figura 1.9, se representan ambos
fenémenos, tanto para un OLED como para una celda OPV en su configuracion mas

simple de una sola pelicula orgénica entre dos electrodos (dnodo y catodo) 16:181°,

10



Las celdas OPV también pueden ser disefiadas con dos peliculas orgénicas entre
el catodo y el dnodo (Figura 1.10), esto con el fin de absorber la mayor cantidad de luz
solar, los investigadores estan trabajando en celdas solares orgénicas de menor tamafio
que las convencionales, combinando diferentes materiales con novedosas arquitecturas €
ingenieria de las celdas y de los métodos de fabricacion, para hacerlas de una manera mas
eficiente, aunque el objetivo actual de las celdas no es sustituir a las de silicio, sino

complementar las fuentes de energia existentes %152 m

-
|
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Figura 1.9. a) Esquema mas simple para dos dispositivos optoelectronicos: un
OLED y una celda OPV. b) Disefio de una celda solar organica (celda OPV) en la
arquitectura de heterounién de volumen (BHJ) '6.

Otras de las celdas antes mencionadas y disefiadas con compuestos orgénicos son
las llamadas celdas sensibilizadas (DSSC) o celdas solares de Grietzel, constituyen una
variante mucho menos costosa, en comparacion con las tradicionales de silicio o de estado

s6lido en general, para la conversion fotovoltaica 2123,

Disposicion de las
capas organicas

250 nm de grosor ]

TSIV
sélo | gramo por e
cada m® L o~

Figura 1.10. a) Representacion esquemadtica de las celdas solares de peliculas
s6lidas de estructura amorfa conocidas como celdas fotovoltaicas organicas (OPV’s) 2,
b) Celda solar orgénica 2'.

a.

Las dos estructuras de las celdas solares organicas, las OPV’s y las DSSC, son las

mds ampliamente estudiadas siendo la de peliculas delgadas amorfas de estado sélido (las

11



OPV’s) bastante prometedoras entre las mencionadas, pues las DSSC son celdas hiimedas
y tienen importantes limitaciones tecnoldgicas inherentes a su estructura como el proceso
de inyectar el colorante orgénico entre él y el problema que da la recombinacion de los

electrones en el colorante orgéanico !8:19.23:24,28-30,

1.3.3. Funcionamiento de las celdas solares sensibilizadas con colorante (DSSC).

El interés en las DSSC se remonta a la década de 1970, cuando un semiconductor
cristalino se utiliz6 como un apoyo para fotosensibilizadores, éstas poseian bajas
eficiencias, debido a la pequefia 4rea superficial disponible para el anclaje del tinte, que
se traduce en una menor fraccion de radicacion que puede ser recogida por el mismo. Fue
hasta 1991, cuando Griitzel y O'Regan desarrollaron un material nanoestructurado
semiconductor mesoporoso que incrementé el drea superficial hasta en 1000 veces, lo que
permite mayor concentracion de colorante que se ancla en la superficie del electrodo

mejorando la eficiencia de la celda 2'-2.

Las DSSC (Figura 1.11) son celdas fotoelectroquimicas, estan constituidas por un
electrodo (4nodo) de un 6xido semiconductor poroso, en general de TiO2 (6xido de titanio
(IT)) nanocristalino soportado sobre un vidrio conductor (TCO: 6xido conductor
transparente), recubierto de una monocapa de un compuesto organico que actia como
sensibilizador porque es capaz de absorber un amplio rango de longitudes de onda del
espectro solar, a diferencia del TiO; (entre otros 6xidos como el 6xido de indio y el 6xido
de estafio) que es transparente a la luz visible; esta monocapa orgénica absorbida en el
TiO:z contiene un electrolito regenerador que contiene un par redox I7/1* que penetra toda
la superficie nterior del electrodo y contacta al fotoelectrodo permitiendo el flujo de

corriente. El contraelectrodo (generalmente de platino) actiia como catodo 2!-23,

wems —& Contraelectrodo
& pt

-— = Electrolito

TiO, con colorante adsorbido
—— Oxido conductor

A v * Fotoelectrodo
ITIIT =
Luz

Figura 1.11. Representacion esquematica de las celdas solares sensibilizadas
(DSSC) 2,

e—p Carga
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El proceso que ocurre en las celdas solares sensibilizadas es comparado al que
ocurre en las plantas durante el proceso de fotosontesis; este se resume en cinco pasos:
(1) excitacion, (2) formacién del exciton, (3) difusion del exciton, (4) disociacion del
exciton y (5) coleccion de cargas (Figura 1.12a). Por la disposicion del material orgénico
entre los dos electrodos se forma un escalonamiento de las bandas de energia, éstos
escalones energéticos estimulan la disociacion de los excitones y después separan las
cargas que los componen. Una desventaja de la presencia de éstas bandas de energia es el
tiempo que le toma recorrerlas al excitén, pues si se demora en disociarse por tener que
moverse hasta las fronteras o uniones con los electrodos u otros materiales, las cargas se
recombinan y disminuyen la eficiencia de la celda (menor cantidad de energia producida)

(Figura 1.12b) 223,

Semiconductor
organico
"
<
o 3)
Anodo 0
Catodo
@

a) b)

Figura 1.12. a) Procesos que ocurren en las celdas sensibilizadas. b) Presencia de
multicapas en las celdas solares organicas sensibilizadas con colorantes 2223,

Al incidir radiacién en la celda (Figura 1.12a) esta es absorbida por el colorante
(el semiconductor es transparente y no absorbe radiacion) que pasa a su estado excitado,
desde el cual se produce la inyeccion de los electrones hasta el semiconductor (TiOz),
seguida de la difusion de los electrones hasta el vidrio conductor; el circuito se cierra
externamente en el contraelectrodo donde los electrones reducen el I* a I, especie que

repondra los electrones en el colorante, cerrando el ciclo de corriente 2223,
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1.3.3.1. Componentes de las DSSC’s y su funcionamiento.

Debido al ciclo de generacion de corriente antes mencionado, las DSSC’s tienen
varios procesos no deseados que limitan la eficiencia de la celda, como la recombinacion
antes mencionada; esta recombinacion de los electrones ocurre en las interfaces TiO2/
colorante / electrolito; con el colorante oxidado o con el electrolito presente. La eficiencia
en las DSSC’s no solo es limitada por el proceso de recombinacion sino que también esta
definida en funcién de las propiedades del semiconductor, del colorante y del electrolito

regenerador 2239,

En el caso del semiconductor, tiene una banda de conduccidn y de valencia (Figura
1.13), al igual que los materiales conductores y los no conductores; la diferencia con éstos
materiales reside en que en el caso de los materiales conductores las bandas estan unidas
lo que permite el libre movimiento de los electrones entre ellas, favoreciendo la
conduccion; en el caso de los no conductores las bandas estin muy separadas (esta
separacion se llama band gap), los electrones no puede moverse entre las bandas y por
ello los no conductores son materiales aislantes. En el caso de los semiconductores la
band gap (separacion entre las bandas de conduccion y de valencia) es menor que en el
caso de los materiales no conductores, asi que al aumentar la temperatura los electrones
tienen mas energia y pueden pasar de la banda de valencia a la banda de conduccion, es
decir, con el aumento de la temperatura el material semiconductor se comporta como un

material conductor %224,

Conductor Aislante Semiconductor
Banda de
conduccion

— e — Bandade
_j valencia
_;7"‘*,* 7
L~ 7

Figura 1.13. Estructura de las bandas de valencia y de conduccion en materiales
conductores, semiconductores y aislantes .
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El semiconductor este debe ser transparente para dar lugar al paso de la radiacion
incidente sobre el colorante, normalmente se utiliza 6xido de titanio (II), pero se ha
tratado de utilizar otros 6xidos como ZnO, SnO2 o0 Nb,Os para aumentar la eficiencia, sin
embargo las pruebas han mostrado que la eficiencia no ha aumentado de forma
significativa por lo que el uso de éstos 6xidos en lugar de TiO2 no genera gran diferencia,
y el escoger alguno de ellos se hace en muchos casos en base al costo econémico asociado

con la construccién de la celda 23:24.28-30,

Algunas investigaciones han mostrado que para aumentar la eficiencia de las
celdas solares sensibilizadas se puede dopar el TiO; con iones metalicos como el aluminio
y el wolframio, como impurezas que mejoran las propiedades fotovoltaicas del
semiconductor, ya que dichas impurezas modifican propiedades eléctricas de la superficie
dando lugar a cambios en la agregacién del polvo, en la cinética de transferencia de la
carga y en las caracteristicas de absorcion del colorante. También se ha encontrado que
se puede recubrir el TiO; con una capa homogénea de AlOs para retrasar la
recombinacién de los electrones en la interfase entre el colorante y el semiconductor,
permitiendo hasta una mejora del 30% en la eficiencia de dispositivo fotovoltaico; ya que
con ésta capa de Al;O3 se aumenta la separacion fisica entre los electrones inyectados
desde el colorante oxidado hacia el par redox, retardando de este modo las reacciones de
recombinacién. El SnO; recubierto con Al;O3 y el TiO2 recubierto con Nb2Os muestran
resultados similares en el retardamiento de la recombinacion de electrones como en el

caso antes mencionado del TiO3 recubierto con Al, O3 23:24.28-30,

En el caso del colorante se encarga de absorber la radiacion, al oxidarse produce
electrones que son inyectados en la banda de conduccién del semiconductor, porque es la
banda que esta vacia de electrones. El colorante absorbe longitudes de onda especificas
del espectro electromagnético; esto debido a las moléculas que lo constituyen, y a sus
orbitales moleculares formados por la combinacion de los orbitales atémicos; ya que cada
orbital molecular posee una energia determinada. El orbital lleno con electrones y que
tenga mas energia se llama HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital), y el orbital
que estd vacio de mas baja energia se llama LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital). Para que un colorante absorba radiacion luminosa, es necesario que la radiacién

tenga una energia igual que la necesaria para que un electrén pase del HOMO al LUMO;
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si la energia de la radiacion luminosa no es igual a la diferencia entre los estados HOMO

y LUMO, no se absorbera !9-20.23.24,

Mientras que las eficiencias mas altas se han logrado con colorantes constituidos
por complejos de rutenio, en los Gltimos afios se ha incrementado el uso de colorantes
completamente organicos en la construccién de celdas (por ejemplo eficiencias por
encima del 12%, con colorantes basados en la porfirina). Estos colorantes organicos
presentan varias ventajas frente a aquellos que utilizan rutenio; la primera de ellas es
facilidad en la sintesis y modificacién de grupos funcionales en el esqueleto de los
cromoéforos, que permite optimizar la eficiencia, segundo el costo econémico para el
disefio de los colorantes puramente organicos es inferior al utilizado en el disefio de
colorantes con rutenio; y tercero éstos colorantes absorben mas radiacion en el rango
visible del espectro electromagnético, lo que facilita el proceso de captacion de luz solar.
También debe mencionarse que al no utilizarse metales raros como el rutenio para la
construccidn de las celdas, no existe la preocupacion por el agotamiento de las materias

primas 2324,

La recombinacion dentro del colorante es un limitante a la eficiencia de las celdas
sensibilizadas, esta recombinacion se debe a la distancia recorrida por los electrones en
las diferentes bandas de energia presentes en el colorante, entre mayor sea la cantidad de
bandas presentes mayor contacto se tiene con el colorante, beneficiando el proceso de
recombinacién. Para reducir la recombinacion de cargas algunos investigadores han
optado por generar estructuras con dos o mas capas finas de semiconductores organicos,
ya que las diversas capas incrementan la absorcion del colorante debido a la interaccién
con varios compuestos orgdnicos y distribuyen el escalonamiento energético entre ellos,

para mejorar la disociacion de los excitones y la extraccion de las cargas 22-2428-30,

En cuanto al electrolito regenerador, se encarga de reponer los electrones perdidos
por el colorante (lo reducen) para que el proceso de inyeccion de electrones continte,
luego el electrolito se recupera al reducirse en el contraelectrodo con lo cual se cierra el
circuito. Normalmente se utiliza como electrolito el par redox I/13- (obtenido de adicionar
KUI/Iz), sin embargo el uso de los electrolitos liquidos presentan problemas tales como
fugas, evaporacion del disolvente, inestabilidad a altas temperaturas ¢ inflamabilidad. Por
lo que se han realizado investigaciones para utilizar liquidos i6nicos y también para

reemplazar el electrolito liquido con uno solido, como electrolitos en gel de polimeros,
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materiales de transporte de agujero organico y electrolitos de polimero sélido (PSE). Los

electrolitos basados en polimeros facilitan mucho el montaje de la DSSC 232527,

En el caso de los liquidos idnicos se utilizan como posibles alternativas para los
disolventes organicos volatiles debido a sus propiedades uinicas, tales como la presién de
vapor insignificante, excelente estabilidad electroquimica y térmica, asi como alta
conductividad idnica. Por otro lado, los procesos de transporte fisico son mas lentos en
los liquidos i6nicos que en los electrolitos convencionales debido a su alta viscosidad; sin
embargo, actualmente los liquidos i6nicos parecen ser los disolventes mas prometedores
para la construccion de las DSSC’s; como ejemplo de estos liquidos i6nicos se tiene la
mezcla de dicianamida de 1-etil-3-metilimidazolio, yoduro de 1-metil-3-propilimidazolio
(MPII por sus siglas en inglés) y yodo; esta mezcla proporciona el par redox 17/1%, los
resultados mostraron el aumento del coeficiente de difusion del triyoduro con la
disminucion en la concentracion de MPII, causada por la disminucién de la viscosidad

del electrolito 23:2527,

Por medidas fotovoltaicas se sabe que la eficiencias en las DSSC’s esta limitada
por la difusiéon de triyoduro a bajas temperaturas y bajas concentraciones de yodo,
mientras que a altas temperaturas se limita por procesos de recombinacion, dando lugar a
un maximo para la eficiencia de la DSSC a cierta temperatura. El intercambio entre la
limitacion de difusion de triyoduro en la eficiencia de la DSSC y la limitacion por la
recombinacion y por tanto el maximo de eficiencia que puede lograr la DSSC se cambia
a temperaturas mas bajas mediante el aumento en la concentracién de yodo, es decir, la
difusion de triyoduro es el proceso limitante de la eficiencia que predomina a bajas

concentraciones de yodo en el rango de temperaturas de 25 ~ 60 °C 29,

En el caso de los electrolitos en estado sélido se habla de aquellos en forma de gel
como los electrolitos poliméricos, éstos consisten en conductores ionicos formados por
disoluciones de sales de polimeros de alto peso molecular tales como poli (6xido de
etileno) (PEO) 6 poli (6xido de propileno) (PPO). Estos electrolitos poliméricos han sido
estudiados para su aplicaciéon en dispositivos electroquimicos tales como baterias
secundarias, debido a sus propiedades elésticas que les permiten una reducida resistencia
de contacto interfacial entre el electrolito y los electrodos, asi como configuraciones de
peliculas delgadas. Por lo tanto, la alta conductividad idnica es importante para

aplicaciones practicas como su uso en las DSSC’s 2327,
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Para mejorar el rendimiento de las DSSC’s, el uso sélo de electrolitos poliméricos
ha resultado ser inaplicable o utilizable con gran dificultad, de modo que se han estudiado
una serie de métodos alternativos como la combinacion de electrolitos poliméricos con
otras sustancias, por ejemplo se tiene la combinacion de PEO, Kl e I, o el uso del sélido

polimérico poli (vinilidenofluoruro co-hexafluoropropileno) (PVDF-HFP) 2327,

La composicién de PEO/KI/I; se caracteriza por optimizar al electrolito y mejorar
el rendimiento en las DSSC’s; esa optimizacion reside en una alta conductividad i6nica
asi como una concentracién moderada de I*", que son factores asociados con el proceso
de recombinacion de los electrones en la superficie de nanoparticulas de TiO>. Medidas
con difracciéon de rayos X (XRD por sus siglas en inglés) y de calorimetria de barrido
diferencial (DSC por sus siglas en inglés) mostraron la formacion de un complejo amorfo
completo para esta composicién de PEO/KI/I,, cuya conductividad i6nica madxima es 8,36
x 107 S/cm (Siemens por centimetro) a 303 K (temperatura ambiente) para la relacion
molar de PEO:KI 12:1 (relacién optima). El espectro de FTIR revela que los cationes del
metal alcalino se coordinan con el oxigeno de éter del PEO. La formacién de iones
poliyoduro fue confirmada con mediciones espectroscépicas FT Raman, éstos iones
poliyoduro aumentan la conductividad del electrolito polimérico de sales de PEO/KI/I».
El resultado final para la DSSC fue una eficiencia de conversion de energia de 2.044%
bajo una irradiaciéon de 100 mW/cm? para una pelicula delgada desarrollada con el gel
polimérico 2327,

En el otro caso del empleo del gel polimérico para aumentar el rendimiento de la
DSSC se utiliza el PVDF-HFP junto con yoduro de 1-metil-3-propilimidazolio, esta
combinacién les permitié construir una pelicula delgada con una densidad de corriente de
cortocircuito (Jsc) superior al 70% al de una DSSC cuya pelicula estaba constituida de un
electrolito liquido; este resultado lo obtuvieron para una superficie activa de 0,152 cm? y
manteniendo la iluminacién al 5,3%. Observaron también una gran dependencia de la
estructura de la DSSC para lograr la mayor eficiencia de conversién de la luz en
electricidad, especificamente dependencia de la brecha entre los electrodos de la celda
(brecha de celdas) debido al tamafio de la pelicula de electrolito; una menor brecha entre
celdas estd asociada con una mayor Js, esta menor brecha también esta asociada con una
mayor difusién del i6n I*, ya que la mayor difusion de este i6n disminuye la probabilidad

que se dé el proceso de recombinacién. Asi en el caso de la DSSC con PSE esta brecha
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entre celdas es mayor que las DSSC basadas en electrolitos liquidos, esto explica porque
la DSSC basada en el electrolito liquido tiene una eficiencia de conversién mayor que la
DSSC con PSE; sin embargo una DSSC basada en PSE con una separacién de celdas de
20 um alcanza una eficiencia comparable al de la DSSC a base de electrolito liquido. Este
hecho indica que la eficiencia de conversién de la DSSS basada en PSE puede ser
mejorada incluso a ser igual o mayor que las DSSC’s basadas en electrolitos liquidos al
optimizar la estructura de la celda asi como los compuestos que son utilizados como parte

de las peliculas delgadas de electrolitos 233,

1.3.4. Eficiencia en las celdas solares organicas.

Las celdas OPV’s presentan actualmente una eficiencia alrededor de 9%, mientras
que las celdas DSSC tienen una eficiencia tipica de 11%; por su parte, las celdas
inorginicas (materiales cristalinos) poseen eficiencias que se encuentra por encima del
20%. Sin embargo las celdas de materiales inorganicos, generalmente construidas en base
a silicio, en las cuales la trasformacion directa de la luz se realiza mediante el efecto
fotovoltaico (PV effect, debido al acrénimo en inglés) y que se encuentran en muchos
dispositivos como calculadoras, relojes, alimentacion de teléfonos de emergencia en las
carreteras, etcétera, requieren condiciones de fabricacion muy especializados que
implican un alto costo que no es rentable para determinadas aplicaciones y que hasta
ahora ha restringido su uso masivo; ademas, dichas condiciones de produccion generan
importantes residuos contaminantes como el diéxido de carbono. Una alternativa para
abaratar los costos de fabricacién, de produccion masiva y de minima generacion de

residuos es el uso de semiconductores orgénicos en sustitucién del tradicional silicio
18,19,23,24,28

Actualmente, el tiempo de vida de las celdas solares organicas producidas en los
laboratorios es de semanas a meses, aproximandose cada vez mas al afio (en comparacion
con las celdas en bases a materiales inorganicos cuya vida til es de 15-20 afos). Se
recomienda, ante esto, tener acumuladores eléctricos para el almacenaje de la energia
fotogenerada, ya que, a pesar de lograr una alta eficiencia en las celdas solares,
usualmente no serd posible alimentar directamente a alglin dispositivo con la sola

conversion solar. Por ejemplo, las pequeias lamparillas de decoracién en jardines no se
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encienden directamente con la conversion fotovoltaica, sino que durante el dia esta
energia eléctrica esta siendo almacenada en una pequena bateria recargable. Bastaria tener
una celda solar orginica con baja eficiencia de conversiéon y un buen sistema de
almacenaje para que esta conversion fotovoltaica de energia eléctrica pudiera ser de

utilidad para ciertos usos !819:23.24.28

1.3.5. Azo compuestos en la electronica.

1.3.5.1.Estructuras, clasificacion y sintesis de los azo compuestos.

Los azo compuestos son una clase importante de compuestos organicos que
contienen al menos un grupo azo conjugado (-N=N-) como croméforo (Figura 1.14). Este
resto cromoforo puede estar asociado con dos o mas anillos aromaticos o heterociclicos,
lo que conlleva a la absorcién de radiacion en diferentes longitudes de onda del espectro
electromagnético. Puede haber mas de un grupo azo presente en las moléculas de
colorante y asi se clasifica como monoazo, diazo, triazo, y asi sucesivamente de acuerdo
con el numero de restos azo presentes en la molécula. El grupo azo se caracteriza por la
presencia de un orbital que contiene un par solitario de electrones en cada atomo de
nitrogeno. La mayoria de estos compuestos se derivan del acoplamiento de aminas diazo

con hidroxilo aromatico y compuestos amino 3'32,

HOQ HO
R - N=N- R~ ~N=N
NO NH,

R4 N=N ‘ OH : Nk
\ R— N=N-,
COOH W% b 4

K
4a-d Ta-d .
s
a H
b CHj
< NO;
d | COOH

Figura 1.14. Ejemplos de estructuras de azo compuestos 3'.

Los azo compuestos se pueden clasificar en tres categorias; el profesor Hermann

Rau establecig esta clasificacion en base a su comportamiento fotoquimico 3233,

En la primera categoria se encuentran los azobencenos no sustituidos o de bajo

momento dipolar, llamados simplemente “azobencenos”. Los compuestos que pertenecen
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a este grupo se consideran moléculas fotocromicas ya que presentan dos isémeros, €l
isomero frans y el isémero cis (Figura 1.15a), cada uno de los cuales presenta dos bandas
bien diferenciadas en su espectro de absorcién debido a las transiciones n-n" y n- 7"
respectivamente. En el caso del isémero trans la banda mas intensa corresponde a la
transiciéon n-n’, en cambio para el isémero cis la banda mas intensa es la n- 7, la
sobreposicion de ambas bandas para este tipo de azobencenos tiende a ser muy pobre. El

tiempo de vida media del isémero cis es muy largo (minutos a horas, Figura 1.15b) 33,
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isotmerc  trans isbmero cis 3s0

a)
Figura 1.15. a) Isdmeros del azobenceno. b) Espectro UV-Vis de un azobenceno **.
En la segunda categoria se clasifican a los azo compuestos como
“aminoazobencenos”; éstos compuestos presenta una sobreposicion apreciables de las
bandas n-n" y n- n". El tiempo de vida media del isomero cis para los “aminoazobencenos”
es mucho mas corto que en el caso de los “azobencenos” y se encuentra en el orden de

minutos 3.

Finalmente, en la tercera categoria se encuentran a los “pseudoestilbenos”. Esta
categoria se caracteriza por azobencenos que contienen grupos electrodonantes y
electroestractores. Para los “pseudoestilbenos” las bandas n-n" y n- n* estan invertidas en
la escala de energia y estan totalmente sobrepuestas, a tal grado que sélo se aprecia una
banda (Figura 1.16). Ademas el tiempo de vida media del isémero cis es muy corto, en el

rango de segundos a picosegundos **.

00 SO0 &
Longnud de onda (nm)

Figura 1.16. Espectro UV-Vis de un “pseudoestilbeno” *.
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Los azo compuestos constituyen una clase importante de compuestos en la sintesis
organica, ya que se utilizan como precursores para la sintesis de una variedad de
compuestos organicos que confienen grupos nitrogeno o azufre. Los azo compuestos se
caracterizan por su facilidad de sintesis ya sea por diazotacién (utilizando sales de
diazonio), acomplamiento azo y en estudios recientes por medio de la resonancia de

plasmones superficiales 3!,

Gran cantidad de compuestos reportados se obtienen por la variacién de los
componentes diazo y acoplamiento de componentes; por ejemplo las reacciones de Mills
y Wallach son los métodos méas comunes para la obtencién de azo compuestos
aromaticos. Otros métodos especificos incluyen acoplamiento con catalizadores
metalicos, la oxidacion de aminas aromaticas, el acoplamiento reductivo de compuestos
nitro aromaticos, conversién y reduccion de N-oxidos aromaticos, acoplamiento catalitico
y descomposicion térmica de azidas aromaticas y el acoplamiento catalitico de sales de

diazonio aromatico 3133,

Los métodos de sintesis antes mencionados requieren a veces de la utilizacién de
metales pesados, asi que un método alternativo para la sintesis de azo compuestos, con
menos generacion de desechos peligrosos para el ambiente, es la sintesis asistida por
resonancia de plasmén de superficie (SPR por sus siglas en inglés). Este tipo de sintesis
se reporta por primera vez en el 2010, presenta ventajas en comparacion con los métodos
tradicionales de sintesis quimica, como alta eficiencia, bajo consumo de energia y alta

selectividad .

La ruta sintética a los azo compuestos aromaticos y sus cinéticas pueden ser
monitoreadas eficientemente por espectroscopia de Raman. De esta manera se ha
confirmado que la catélisis asistida por SPR se produce en la superficie de nanoparticulas
de metales nobles (especialmente plata, oro y cobre). Mecanicamente, el proceso implica
la transferencia de electrones excitados por el laser incidente desde la superficie del metal
noble a tres moléculas de oxigeno en el aire para formar dos moléculas de O* (el oxigeno
actia como un aceptor de electrones), con ello se da la generacion de SPR en la superficie
de las nanoparticulas de metal noble. El O%* puede entonces reaccionar con el metal para
formar 6xidos o hidréxidos metélicos, que a su vez pueden reaccionar con la molécula

sustrato. La molécula sustrato puede ganar un protén de un donante de protones o perder
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un protén para formar un radical, que puede continuar con la reaccion. Este mecanismo
explica la conversidon de 4-aminotiofenol (PATP) en 4,4-dimercaptoazobenceno
(DMAB). El éxido o hidréxido metalico formado reacciona con PATP en un proceso de
neutralizacion dcido-base. Los radicales PATP estin formados por la pérdida de un
proton, y el emparejamiento de dos radicales PATP conduce al producto intermedio
DMHAB. La desprotonacién de DMHAB da luego al producto final DMAB 3.

Otros métodos como el uso de resinas de matriz o resinas de unidén permiten
obtener por ejemplo los azo colorantes fendlicos, utilizados en diversas aplicaciones,
tienen alta disponibilidad y excelente propiedades tales como alta estabilidad de union
térmica, alta resistencia a los acidos y al fuego por mencionar algunos aspectos. También
se han obtenido azo polimeros conteniendo el grupo azo tanto en la cadena principal del
polimero, o en grupos sustituyentes que estan unidos a la cadena principal mediante un
espaciador flexible; éstos tltimos han mostrado ser la mejor opcién para aplicaciones
fotonicas, debido a que su flexibilidad facilita los movimientos inducidos. La cadena
principal flexible mas utilizada para la generacion de los azo polimeros puede ser un
poliacrilato o polimetacrilato, la Figura 1.17 muestra la estructura general de la serie de
polimeros pnMAN. Donde p significa polimero, n indica el nimero de metilenos
presentes en el espaciador flexible, M significa metacrilato y AN se refiere a una unidad

de azobenceno amino-nitro sustituido 313,
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o

cH, O
(CHn
m
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[
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Figura 1.17. Estructura general de los polimeros de la serie pnMAN .

La sintesis de azo compuestos presentan varias ventajas sobre la sintesis de otros
compuestos, debido a que en los ultimos afios se han modificado para usar materias
primas que tiene costos moderados y se pueden obtener con relativa sencillez como por
ejemplo los naftoles; esto disminuye los costos de la sintesis. Otra ventaja es que la mayor
parte de las sintesis se realizan a temperatura ambiente o por debajo de ella, por lo que el

costo energético asociado a los procesos de sintesis es menor que para otro tipo de
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compuestos; por ultimo, se suele utilizar agua como disolvente en varias de sus reacciones

lo que resulta en un bajo impacto al ambiente 3'-34.

1.3.5.2. Comportamiento fotoquimico de los azobencenos y el movimiento

fotoinducido.

Como se menciona anteriormente los azo compuestos presentan dos isdmeros
(Figura 1.15a), el isémero frans y el cis. Cuando un azo polimero es constituido por
unidades de azobenceno sustituidas con grupos donadores o aceptores de alto momento
dipolar, se puede llevar a cabo movimientos fotoinducidos debido a la irradiacion del azo
polimero con luz polarizada linealmente; los movimientos fotoinducidos generados

mediante la irradiacién son de tres tipos 3.

El primer movimiento fotoinducido es la fotoisomerizacidon trans-cis-trans
continua de los grupos azobencenos que se dan a nivel molecular; este movimiento es
acompailado con un cambio de color, ya que el azobenceno es un material fotocrémico
que al ser irradiado con luz, no solo tiene el cambio de configuracion trans a cis sino que
éste es acompailado con el cambio de color que indica que los isomeros absorben
radiacion a diferentes longitudes de onda. El valor de la absorbancia maxima depende de
los sustituyentes presentes; asi en el caso del isdbmero frans no sustituido presenta una
longitud de onda méaxima de absorcion a 313 nm debida a la transicion n-n” del grupo azo

(-N=N-), y el isdbmero cis a 436 nm debido a la transcion n-n" del mismo (Figura 1.15b)
33

Debido a este primer movimiento fotoinducido, se puede emplear luz para
promover la isomerizacién frans-cis y guardar informacion hasta la desactivacion o
isomerizacion en reversa cis-frans. En la practica, esto no es posible por dos razones:
primero porque el cambio en el color no es notable dada la absortividad mas baja del
isémero cis; segundo, el isomero cis es muy inestable y sélo puede conservarse en la
oscuridad hasta por un maximo de dos horas antes de regresar a la forma frans que es mas

estable 3.
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La isomerizacion también puede realizarse de forma térmica, como por ejemplo
con el cis-azobenceno, sin embargo presenta complicaciones similares a las mostradas

por la fotoisomerizacién 33,

En el caso de los azobencenos de bajo momento dipolar la velocidad de
fotoisomerizacion es muy lenta (de minutos a horas); con sustituyentes donador-aceptor,
las absorbancias de ambos isomeros frans y cis se sobreponen, dejan de ser compuestos
fotocrémicos pero debido a que el tiempo de vida media del isdmero cis es mucho mas
corto, los azobencenos sustituidos con grupos donador-aceptor pueden isomerizarse
reversible y continuamente trans-cis por tanto tiempo como sean iluminados con luz
polarizada linealmente en el rango de UV-Vis y la velocidad de fotoisomerizacion resulta
ser mucho mayor que en el caso de los azobencenos no sutituidos o con bajos momentos
dipolares (en el rango de picosegundos). La Figura 1.18 muestra un esquema de la

fotoisomerizacion de azobencenos y azobencenos sustituidos 3.
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Figura 1.18. Fotoisomerizacion trans-cis de azobenceno y azobenceno sustituidos con
grupos donadores y aceptores *°.

El segundo movimiento es el fotoalineamiento de los croméforos azobenceno de
forma perpendicular al eje de polarizacién de la luz laser con que son irradiados, el cual
se da a nivel de microdominios. Esto ocurre porque generalmente en una pelicula amorfa
de azopolimeros las unidades azobenceno sustituidas con grupos donadores y aceptores
y a temperatura de transicion vitrea (Tg) alta, los grupos sustituyentes se encuentran
distribuidos al azar; asi al iluminar dicha pelicula con luz polarizada linealmente se activa
la fotoisomerizacion reversible trans-cis de los grupos azobenceno que tienen un
componente de su dipolo paralelo a la direccién de la polarizacién de la luz; en otras
palabras, si los grupos azobenceno estan orientados perpendicularmente a la polarizacién
de la luz no se fotoisomerizaran, en cambio, los grupos azobenceno que no estén

orientados perpendicularmente si se fotoisomerizaran de manera reversible y continua, y
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por consiguiente se moveran ligeramente en el proceso cambiando su posicion
paulatinamente y si al final del ciclo de fotoisomerizaciéon toman una posicién
perpendicular al eje de polarizacion de la luz se volveran inertes a ésta, dejando de

moverse 3.

Este alineamiento de los grupos azobenceno produce dicroismo y birrefringencia,
fenomenos que son medibles. Asi pues, cuando una muestra con una orientacion al azar
de grupos azobenceno se ilumina con luz polarizada linealmente se obtiene una muestra
fotoalineada birrefringente (Figura 1.19a), la cual se puede apreciar por microscopia de
luz polarizada, ya que los dominios esmécticos formados (estructura liquido-cristalina
donde los mesdgenos estan orientados en dos dimensiones) presentan una apariencia

similar a una estrella (Figura 1.19b) *3.

< /)

DA T

\_/ - ‘i“
Eje de polarizacion

a) de la 2

Figura 1.19. a) Orientacion de los grupos azobenceno de alto momento dipolar
en un fragmento de azopolimero, antes y después de ser irradiado con luz polarizada
linealmente. b) Fotografia de los dominios esmécticos en una pelicula del polimero
p4MAN después de ser irradiado con luz polarizada linealmente. Imagen obtenida por
microscopia de luz polarizada **.

El aspecto mds interesante de este fenomeno es que al iluminar la muestra
fotoalineada con luz polarizada circularmente los croméforos azobenceno se vuelven a
fotoisomerizar continuamente trans-cis y el cambio continuo de eje de polarizacion de la
luz polarizada circularmente desordena o restaura la orientacion inicial al azar de los
grupos azobenceno, borrando la birrefringencia. Este proceso se puede monitorear
midiendo el ciclo de birrefringencia a medida que el fotoalineamiento se lleva a cabo, lo

cual se ilustra en la Figura 1.20 33

26



Encendido de la fuente isotropia restaurada y
de luz lineal polarizada repeticlén del ciclo

! l

0.0 Y ) Ti P
otientacion estable
que persiste
arientacién maxima
obtenida
l =
o |
E dido de la te de
I luz clrcular polarizada
Apagade de la fuente de
luz lineal polarizada
0.5 =

Figura 1.20. Medida de la birrefrigerancia en un azopolimero pAMAN 33,

Finalmente, el tercer movimiento fotoinducido, consiste en el movimiento de
cantidades masivas de material polimérico al irradiar una pelicula de azo polimero con

luz modulada a diferentes intensidades 33-35.

Este movimiento masivo ocurre al mismo tiempo que la fotoisomerizacion, ya que
cuando la luz laser es modulada y golpea la superficie de una pelicula de polimero a
diferentes intensidades, es decir, en ciertas zonas con mayor intensidad y en otras con
menor, un movimiento masivo de material polimérico puede acompafiar a la
fotoisomerizacion. Asi pues, estos movimientos no estan limitados al grupo azobenceno
rigido, sino que involucra a varias cadenas poliméricas. Para explicar este fenémeno, se
puede hacer la analogia entre un azopolimero y un tren, donde las unidades azobenceno
son los unicos grupos moviles fotoquimicamente, actiian como las locomotoras mientras
que el resto del polimero actia como los vagones que se mueven arrastrados por los
mesogenos moviles; el volumen afectado por este tipo de movimiento es tan grande que
se pueden ver grabados en la superficie de las peliculas poliméricas. Dichos grabados no
son borrables opticamente al ser irradiados con luz polarizada circularmente, pero son
borrables térmicamente al calentar la pelicula por encima de la temperatura vitrea,

ademids, es posible escribir sobre ellos conservando los grabados iniciales ain ahi #3-33,

Los estudios de relieves fotoinducidos estén a la vanguardia a nivel mundial, por
un lado porque el mecanismo de formacion y control no esté del todo esclarecido, y por

otra parte las miltiples aplicaciones posibles 2.
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1.3.5.3. Aplicaciones de los azo compuestos

El grupo azo es fotocromico; lo que implica que puede sufrir modificaciones
reversibles en su estructura, acompanada con cambios de color, que se debe a que las
estructuras formadas absorben a diferentes longitudes de onda. Debido a esta propiedad,
los azo compuestos se utilizan desde hace muchas décadas en tintes y pigmentos en la
industria textil y en otras industrias como en la del cuero, plasticos, cosméticos y
materiales alimenticios. Por ejemplo el azobenceno no sustituido es un compuesto de
color amarillo, y dependiendo de los sustituyentes presentes en él puede adoptar

tonalidades que van de naranja a rojo purpura 3!-33.

Los azo colorantes fenodlicos tienen varias ventajas sobre otros colorantes
comerciales, incluyendo su amplia gama de colores, solidez de color y capacidad para
absorber luz. Estos grupos también se obtienen como resinas de matriz o resinas de unién
para diversas aplicaciones, tienen alta disponibilidad y excelente propiedades tales como
alta estabilidad de unién térmica, alta resistencia a los acidos y al fuego por mencionar

algunos aspectos 3!-33,

Los azo compuestos ademads se pueden utilizar como reactivos redox, suelen ser
también compuestos sensibles a los cambios de pH y tienen la capacidad de estabilizar
los estados de oxidacion de baja valencia de los metales debido a la presencia de un orbital

polar zt" 3133,

Pueden ser utilizados como indicadores de iones metalicos en las valoraciones
acido-base y en valoraciones complejométricas. Ademas se utilizan como pigmentos
fluorescentes de la luz del dia y tintes laser debido a sus excelentes caracteristicas de color
y alta fotoestabilidad; como sondas solvatocromicas y como cromoforos dopticos no

lineales de segundo orden (NLO) organicos y estables térmicamente. 332,

En los campos de la electrénica y la dptica se han utilizado azo compuestos para
producir polimeros altamente estables cuyo control de su configuracién se basa en la
isomerizacién cis-trans-cis del nucleo azo (-N=N)- bajo irradiacion de luz visible o
ultravioleta (Figura 15a); la fotoisomerizacion permite que ademas de ser fotosensibles,
se produzca compuestos con dicroismo y birrefringencia; esto permite ademas contener
informacién que puede ser borrada mediante calentamiento o por método 6ptico; después

de que la informacion es borrada a fondo, la muestra se puede volver a escribir. Este tipo
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de compuestos tiene aplicacion por tanto en el almacenamiento de informacién digital

como en el caso del almacenamiento 6ptico de datos.?!32,

La isomerizacién de los polimeros funcionalizados con el grupo azo, también les
permite la transferencia de cargas, el movimiento de iones mediante el dopaje dindmico
y la actividad redox reversible; que han mostrado ser ttiles en el campo de la holografia,
en la generacion de materiales con propiedades de fotoconmutacién; y para la
construccion de materiales conductores con peliculas de Langmuir-Blodgett; asi que los
polimeros con unidades azo son candidatos prometedores para ser utilizados como

materiales fotoactivos 3132,

En el caso de las peliculas de Lagmuir-Blodgett, Ichimura y sus colaboradores en
Japodn explicaron que la fotoisomerizacion genera un comportamiento de “comandante de
superficies” para las unidades azobenceno presentes en un polimero, haciendo que las
peliculas liquido-cristalinas Langmuir Blodgett fueran los soldados que se alinean con el
trans o el cis-azobenceno, este movimiento es promovido por la iluminacién de las

peliculas 31-35,

En 1991, Natansohn y sus colaboradores en Canada, se involucraron en el estudio
de azo compuestos, tuvieron descubrimientos inesperados e interesantes que trajeron
consigo adelantos prometedores en memoria Optica reversible y en aplicaciones fotonicas.
Por ejemplo, la isomerizaciéon de los polimeros les permite tener propiedades
mesomorficas generando estructuras que dan lugar a la formacién de cristales liquidos; o
peliculas poliméricas que al poseer caracteristicas de unién adecuadas debido a la
presencia del grupo -N=N-, pueden formar complejos con iones metélicos de metales de

transicion, lo que le confiere propiedades estructurales y magnéticas inusuales '-35,

En los ultimos veinte afios, la actividad de investigacion ha crecido
exponencialmente, y se cuenta con algunas revisiones ttiles de los primeros trabajos
efectuados: una de Natansohn que abarca toda la literatura hasta 1992, y una del grupo de
Tripathy que revisa las investigaciones hechas en relieves grabados de superficie y una
mas reciente que aborda el fotoalineamiento en polimero de cristales liquidos. Por tltimo
se puede mencionar que Natansohn y Rochon realizan una revision méds reciente sobre la

birrefrigencia fotoinducida y relieves grabados fotoinducidos *3-33.
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1.3.5.4. Ejemplos de azo polimeros o polimeros con grupos azo que tienen posibles

aplicaciones en el campo de la electrdnica,

Debido a sus diversas aplicaciones y un amplio rango de propiedades quimicas,
térmicas, fotoquimicas y bioldgicas; se usan no s6lo como tintes y pigmentos clasicos,
sino también en diversos materiales con propiedades fotoactivas como por ejemplo
materiales hibridos orgénicos e inorganicos basados en Ormosil; materiales poliméricos
que contiene DO3 (Disperse Orange 3, colorante compuesto por 4-(4-
nitrofenilazo)anilina) (Figura 1.21); dendrimeros de poliamidoamina centrados en

azobenceno; y poliésteres insaturados basados en unidades de dietilcetona 323638,

Figura 1.21. 4-(4-nitrofenilazo)anilina (Colorante Disperse Orange 3) 3.

En el primero caso de ejemplos de azo compuestos con aplicaciones en la
electronica, se tiene a los materiales hibridos orgédnicos e inorganicos, que han sido
ampliamente estudiados y cuyas propiedades opticas pueden mejorarse en gran medida
en comparacion con materiales poliméricos Gnicamente orgénicos segun investigadores
como Xi Hu de la Escuela de Ciencia e Ingenieria de Materiales en la Universidad de
Nanyang en Singapur. Por ejemplo los materiales hibridos organicos e inorganicos
basados en Ormosil (acronimo de organilly modified silicates, silicatos organicamente
modificados) han sido estudiados como un sistema prometedor para aplicaciones
foténicas en los ultimos afios; la razén se basa en que los grupos organicos estin
integrados en el vidrio de forma que los componentes organicos voluminosos llenan los

poros entre las cadenas de 6xido inorgénico 2.

El trabajo de Xi Hu y sus colaboradores muestran que al generar una pelicula
hibrida de unas cuantas micras de grosor, depositadas mediante un tinico procesamiento
de recubrimiento por centrifugacién y a bajas temperaturas, se permite la integracion
directa con semiconductoras, detectores y otros componentes optoelectronicos. Ademas,
la introduccién de grupos orgdnicos en una red inorgdnica mejora las propiedades
mecanicas, llevando a un procesamiento mas facil de la pelicula delgada y la modificacion
de una estructura de red inorganica con grupos organicos da un mayor espacio para la

isomerizacion de moléculas fotoactivas orgdnicas en comparacién con las gafas
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inorgénicas. Las pruebas en dichas peliculas muestran que el material es fotosensible, asi
el material hibrido con TiO, y-glicidoxipropiltrimetoxisilano y metiltrimetoxisilano
dopados con moléculas pequefias de azobenceno para el almacenamiento 4ptico y

aplicaciones de conmutacién éptica 32.

En el segundo ejemplo, los materiales poliméricos con DO3 Antonela Orofino y
sus colaboradores del Instituto de Investigaciones en Ciencia y Tecnologia de Materiales
(INTEMA) de la Universidad Nacional del Mar de Plata en Argentina; desarrollaron
polimeros modificados con grupos azobenceno (azo polimeros) ¢ copolimeros dibloque
(CDB). Encontraron que la fotoisomerizacion reversible trans-cis-trans del grupo
azobenceno es el centro de interés para la generacién de polimeros que respondan a ser
estimulados por la aplicacién de luz; también la morfologia resultante de la
microseparacion de fases y las estructuras autoensambladas organizadas, que se obtienen
tanto en estado solido como en disolucién, son de interés, debido a la obtencién de

materiales con capacidades mejoradas .

En el caso de estos materiales poliméricos que contienen DO3 (cromdforo
conteniendo el grupo —-N=N-) presenta movimientos inducidos por fotoisomerizacion, y
al realizar repetidos movimientos fotoinducidos generan una anisotropia permanente que
puede medirse mediante birrefringencia o dicroismo. El movimiento fotoinducido es
afectado no solo por la presencia del nucleo azo, sino también por la naturaleza de las
moléculas organicas vecinas y el grado de unién de las mismas con la matriz, ya que ellas
afectan la reorientacién de los grupos azo, lo que afecta directamente las propiedades
opticas del material como la birrefringencia y con ello sus potenciales aplicaciones en

dispositivos dpticos 6.

La respuesta optica de los polimeros con DO3, tanto en polimeros modificados
como en copolimeros dibloque (CDB), resulta en materiales que transmiten de forma
eficiente la luz incidente (sin dispersion de la misma) y propiedades Opticas mejoradas
respecto a un sistema hospedador-huésped (guest-host en inglés); todos estos resultados
son basados en las medidas de la birrefringencia fotoinducida (4n), la cual aumenta
cuando se confina el movimiento del grupo azo dentro de los polimeros y los copolimeros,
causado por interacciones con las paredes de los nanodominios, que hacen mas lento el

proceso de relajacion de las moléculas. Esta mejora en la anisotropia remanente es muy
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importante por ser el requerimiento principal en aplicaciones de almacenamiento de datos

36

En el tercer ejemplo se tiene a los dendrimeros de poliamidoamina centrados en
azobenceno. Los dendrimeros son una clase de macromoléculas caracterizadas por su
arquitectura tridimensional altamente ramificada y compartimentada. En particular, el uso
de azobencenos para sintetizar dendrimeros, deriva en la busqueda de materales
fotosensibles con unidades fotoestimulables colocadas con precision dentro de sus
estructuras. Debido a que los azobencenos experimentan reacciones de fotoisomerizacion
de forma eficaz y reversible, han sido objeto de investigacion para generar dispositivos
en base a dendrimeros con azobencenos que sean fotosoldizables. Por lo tanto, la
colocacién precisa de los restos de azobenceno fotocromico dentro del interior del

dendrimero, genera una estructura semejante a un andamio.

Samaresh Ghosh y sus colaboradores del Centro de Materiales del Instituto Indio
de Tecnologia, en Kharagpur en India estudiaron dendrimeros PAMAM

(poliamidoamina) unidos a un niicleo de azobenceno (Figura 1.22) *7.
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Figura 1.22. Dendrimero PAMAM con nucleo de azobenceno 7.

La construccion de un dendrimero PAMAM alrededor del nicleo de azobenceno
tiene el fin de controlar los cambios configuracionales, asi como conformacionales,
fotoinducidos en la estructura macromolecular y alterar con ello reversiblemente su
funcion. Aunque McGrath y sus colaboradores han informado de varios ejemplos de
dendrimeros basados en azobenceno, los dendrimeros PAMAM basados en azobenceno
han sido hasta el momento poco explorados; sin embargo Ghosh y sus colaboradores
reportan el estudio fotoreactivo de su dendrimero, mostrando que el comportamiento

fotoreactivo de este dendrimero es esencialmente idéntico al de los azobencenos de
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molécula pequefia, teniendo fotoisomerizacion reversible trans-cis-trans, con luz
ultravioleta en el rango de 260-320 nm y debido a ello tienen una posible aplicacién en

procesos de transporte fotoestimulados *7.

En el cuarto y ultimo ejemplo, se tiene la sintesis de poliésteres insaturados
basados en unidades de dietilcetona por parte de Ismail A. Alkskas y sus colaboradores
del Laboratorio de Polimeros en el Departamento de Quimica en la Facultad de Ciencias
en la Universidad de Misurata en Libia. El poliéster fue preparado mediante
polimerizacion interfacial de 2,4-bis-(4-hidroxibencilideno)-3-pentanona y 2,4-bis-(4-
hidroxi-3-metoxibencilideno)-3-pentanona con cloruro de 4,4 -azodibenzoilo y cloruro
de 3,3’-azodibenzoilo a temperatura ambiente (Figura 1.23). Los poliésteres son viscosos,
solubles en disolventes apréticos y en particular el dopaje con yodo del polimero disefiado
por este grupo de investigadores, le otorga un color marrén y muestra un dramatico
aumento de la conductividad (maxima conductividad 2,7 x 10 Q-'em™); las propiedades

del poliéster son determinadas mediante SEM (microscopia electronica de barrido) 8,
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Figura 1.23. Polimeros sintetizados por Alkskas y sus colaboradores a partir de
unidades dietilcetona con unidades azobenceno 3.

Debido a las aplicaciones que tienen los poliésteres en diversos campos, como en
el campo del revestimiento, en los automoviles, en la construccidn, en el deporte y en los
materiales autoextinguibles, se busca desarrollar propiedades para dichos materiales que
sean aplicables en otras areas, mediante la modificacion de sus estructuras. Ya que los
poliésteres insaturados que contienen grupos funcionales azo dentro de la cadena
polimérica, se obtienen por policondensacion de acidos dicarboxilicos o cloruros de
diacido con diferentes dioles, se obtienen polimeros con dobles enlaces, afectando segin
con la posicion y numero de éstos dobles enlaces la solubilidad del polimero, su

estabilidad térmica y las propiedades mecéanicas del mismo; también la presencia de
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grupos éster, atomos de nitrdgeno y anillos aromaticos afectan la estabilidad térmica y

quimica de los polimeros obtenidos **>°.

La investigacion de la combinacion de los poliésteres con compuestos azoicos
aromdticos, permite la obtencion de materiales fotoreactivos, altamente estables y que
permiten el control de la configuracion del polimero via isomerizacidn trans-cis. Aunque
la tendencia en investigaciones y desarrollo en el campo de los polimeros azoicos son
mejorar la afinidad de la fibra de tinte y las propiedades de solidez del color en el tefiido
de textiles; la tendencia a generar polimeros con grupos cromé6foros ha aumentado, ya
que estos polimeros con los grupos azo han mostrado tener potencial para ser explotados
para diversas aplicaciones Opticas tales como el almacenamiento halografico y digital de
informacion, en la formacion de peliculas conductoras de Langmuir-Blodgett y también
en materiales NLO (Optica no lineal), que tienen aplicaciones en el procesamiento de
sefiales Opticas tales como amplificadores de duplicacidon de frecuencia, moduladores

para la tecnologia l4ser, almacenamiento de datos y telecomunicaciones %%,

Ademas, debido a la presencia de grupos azo, los poliésteres tienen excelentes
propiedades mesomorficas y sus moléculas pueden adoptar formas peculiares semejante
al comportamiento de los cristales liquidos que puede llevar a la generacién de nuevos

materiales con diversas aplicaciones %%,

1.4. Aplicaciones de la nanotecnologia en la medicina.

Otra aplicacion de interés en la nanotecnologia es la nanomedicina; llamada asi
por la utilizacion de moléculas de tamafio nanométrico en el campo. Las investigaciones
realizadas en el area de la salud humana son importantes para la sociedad, ya que la
bisqueda y desarrollo de tratamientos, medicamentos e instrumentos que mantengan la
salud de la poblaciéon humana en condiciones Optimas es de gran interés; ademas el
desarrollo de tratamientos y medicamentos es parte de un gran mercado econémico a

nivel mundial 2.

El desarrollo de productos basados en compuestos organicos con aplicaciones
médicas, mediante diversos procesos de sintesis en el laboratorio ha permitido preparar

una amplia variedad de productos farmacéuticos y polimeros comerciales. Ademas el
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desarrollo de estructuras moleculares Gnicas mediante ensamblajes supramoleculares,
autoensamblaje e interacciones hospedador-huésped genera moléculas dispuestas en
formas bien definidas, con propiedades de reconocimiento molecular dentro del cuerpo
humano; lo que es especialmente importante para la aplicaciéon de estos productos en
medicina, ya que el disefio de dichos productos puede llevar a una configuracién u
ordenamiento especifico que sean favorecidos debido a fuerzas intermoleculares no
covalentes y covalentes, éstas interacciones favorecen el transporte de éste tipo de
productos a través de las membranas celulares y con ello se reduce el riesgo de ser
desechados del cuerpo por el higado o el bazo antes de producir el efecto esperado, o bien

de almacenarse dentro del cuerpo generando posibles efectos secundarios 1291,

1.4.1. Quimica supramolecular: ensamblaje, y autoensamblaje

Durante los Wltimos afios la quimica ha evolucionado hacia un modelo
multidisciplinar que ha llevado a la fusion de los campos clasicos, representados por la
quimica organica, la quimica inorgénica, la quimica-fisica, la quimica analitica y la
quimica teérica. Por otra parte, se han desarrollado extraordinariamente las interfaces
entre la quimica y otras areas cientificas como la fisica, la biologia y la ciencia de
materiales. Campos relativamente nuevos como la quimica supramolecular, los
materiales moleculares y los polimeros funcionales, entre otros, son aportaciones de la

quimica a disciplinas emergentes englobadas dentro del término nanociencia %41,

En quimica supramolecular, el ensamblaje y autoensamblaje de moléculas permite
la obtencién de productos con propiedades eléctricas y reconocimiento molecular por
parte de células del cuerpo; como por ejemplo con polimeros conjugados y derivados de
esteroides estudiados para su uso en terapias anticancerigenas, asi como en el uso para
transporte y administracion de farmacos. También se puede encontrar a los derivados azo
compuestos cominmente como materiales electroactivos, en el campo de la medicina se
pueden usar principalmente como transportadores de carga, ya que sus movimientos
mecdanicos debido a la fotoisomerizacion trans-cis-trans, permiten el acomplejamiento
por ejemplo de farmacos ibnicos; sin embargo también se han desarrollado

investigaciones donde derivados de los azo compuestos, tanto naturales como sintéticos
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presentan actividad biologica por lo que tienen potencial para ser aplicados en €l campo

de la medicina ' 40-48,

El proceso de ensamblaje de las moléculas se estudia en quimica supramolecular,
dicho ensamblaje puede llevar a la formacion de dimeros, trimeros, y estructuras con gran
cantidad de unidades monoméricas conocidas como polimeros. Puede pensarse en el
ensamblaje de moléculas como lo que sucede en las piezas del famoso juguete LEGO,
donde se posee una interaccion del tipo macho-hembra en cada monémero; a la parte
macho de la molécula se le suele denominar también huésped o donante y al lado hembra
como hospedador o aceptor. Tal dualidad, en la misma pieza, permite que, después del
ensamblaje, la pieza resultante mantenga las caracteristicas dual macho-hembra tal como
se muestra en la Figura 1.24. La figura muestra también el sistema de unidon mecanico
entre las piezas, el cual permite que se mantengan unidas y estables en su posicion,

ilustrando como encajan macho y hembra tras su unién 424,

e =

Sistema de encaje
macho-hembra

Montaje
resultante
de la union
vertical de
dos piezas
2x2

5

........

Figura 1.24. Representacion esquematica del ensamblaje macho-hembra en quimica
supramolecular, representado por piezas de LEGO °.

Mientras que en las piezas de LEGO la uni6n entre piezas es mecénico, en las
moléculas la unién se da a través de las interacciones intermoleculares (fuerzas de Van
der Waals, interacciones electrostdticas, puentes de hidrogeno entre otros). Algunas
moléculas como las moléculas anfifilicas discretas (aquellas con una parte de su

estructura hidrofila y otra parte hidrofoba) de naturaleza orgénica constituyen una familia
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de compuestos muy utilizados para obtener arquitecturas supramoleculares altamente
organizadas. La interaccion de este tipo moléculas entre si permite obtener ensamblajes
con diferente morfologia, dimensionalidad e incluso quiralidad, dependiendo de la
naturaleza quimica de los fragmentos hidrofilicos e hidrofébicos que constituyen la
molécula anfifilica. Esta naturaleza quimica es la responsable de la autoasociacién para
formar estructuras complejas como las pompas de jabén, o la doble capa de fosfolipidos
que constituyen la membrana celular y los liposomas naturales encargados de transportar
principios activos, nutrientes o incluso genes en los seres vivos (Figura 1.25). El delicado
balance entre fuerzas no covalentes (enlaces de hidrogeno, interacciones n-, fuerzas de
Van der Waals, entre otros), se puede alterar mediante pequefios cambios en la estructura
quimica o en las condiciones externas de autoensamblaje, lo que permite interconvertir
las estructuras supramoleculares. Las caracteristicas quimicas de los bloques anfifilicos
han permitido obtener materiales utiles en aplicaciones biotecnologicas y en la

fabricacién de dispositivos 4%,

Figura 1.25. (a) Imagen de pompa de jabon y esquema de la autoagregacion de
moléculas de oleato que forman su membrana. (b) Representacion esquematica de
liposoma un liposoma (¢) Imagen de microscopia confocal de un liposoma 42.

Con el fin de emular a la naturaleza en la construcciéon de arquitecturas
supramoleculares complejas capaces de ejercer una funcion especifica, muchos
investigadores dedican un gran esfuerzo a la sintesis y el estudio de sistemas anfifilicos
artificiales capaces de originar vesiculas, redes o hilos tras su ensamblaje en disolucién y

su visualizacién por medio de técnicas de microscopia 4%%9.
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Si el objetivo final del autoensamblaje de una molécula anfifilica es emular la
naturaleza en la construccion de arquitecturas complejas capaces de desarrollar una

actividad bioldgica, el ejemplo mas adecuado es el de los oligopéptidos 424°.

Un ejemplo de las caracteristicas de autoensamblaje de los oligopéptidos se
muestra en la Figura 1.26, compuesto descrito por Stupp y sus colegas, la sal de
tetraalquilamonio de dicho compuesto estd constituida con una cabeza polar y un
fragmento oligopeptidico con cadenas hidrofébicas. La diferente demanda estérica del
sustituyente R del oligopéptido 1 da lugar a hélices con diferente paso. Un ejemplo
particularmente interesante es el compuesto 1b en el que dicho grupo R es un fragmento
de diazobenceno que se puede isomerizar via fotoquimica. Si dicho diazobenceno esta en
conformacion trans, el paso de la hélice es de 78 nm, mientras que si se isomeriza al

derivado cis el paso de hélice es de 56 nm dada la mayor demanda estérica (Figura 1.26)

"\W=f=wﬂ:"
C}..;*O{ﬂ —_— g""—g&

o i

Figura 1.26. Estructuras quimicas de los oligopéptidos 1; imdgenes AFM del
compuesto 1b en su configuracién (a) trans y (b) cis. En el interior de las imdgenes se
muestra una representacion de las hélices formadas #2,

42,49

Este ejemplo ilustra no s6lo la capacidad de este tipo de compuestos para
autoensamblarse sino también que este proceso de autoagregacion se produce de forma
quiral y con un paso de hélice especifico para cada sustituyente. La obtencién de
homoquiralidad tras el autoensamblaje de estos sistemas oligopeptidicos representa un
modelo muy util para el estudio de un tema de investigacion tan antiguo y a la vez tan

importante como el conocimiento del origen de la quiralidad en las bioméleculas 424,
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Otro ejemplo de sustrato organico con caracteristicas de autoensamblaje son las
perilen diimidas (PDIs), utilizadas como unidades de construccion para la obtencién de
arquitecturas supramoleculares unidas mediante enlaces de hidrégeno, coordinacion
metal-ién o por medio de interacciones m-7. Respecto a su caracter electrénico, este tipo
de compuestos estan entre los oligdmeros n-conjugados comportdndose como materiales
semiconductores del tipo n (aceptores de electrones). La fuerte tendencia de las PDIs a
autoensamblarse junto con sus caracteristicas electronicas puede impulsar la aplicacién
de este tipo de compuestos como componentes activos de diferentes dispositivos

optoelectrénicos 4242,

La Figura 1.27 muestra ejemplos de la construccion de objetos supramoleculares
con morfologia modulada a partir de PDIs anfifilicas descritas por Wiirthner y sus colegas
en el 2007, 9a muestra una geometria triangulas mientras que 9b una geometria

rectangular 4249,
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Figura 1.27. Estructuras quimicas de perilenodiimidas y la representaciéon esquematica
de las arquitecturas supramoleculares obtenidas tras su autoasociacion 2.

El autoensamblaje de las PDIs (Figura 1.27) con geometria triangular (9a) puede
llevar a micelas con grupos trietilenglicol en el exterior de ellas y las cadenas alquilicas
en el interiro de la micela; mientras que las PDIs con geometria rectangular (9b) forma

hilos cilindricos 4249,

Como se comenta anteriormente, asi por muchos otros ejemplos encontrados en
publicaciones, los oligoméros constituidos por sistemas aromaticos 7 conjugados estan
desempeiiando un papel clave en el desarrollo de dispositivos optoelectrénicos de
naturaleza orgdnica como lo son los diodos emisores de luz, transistores de efecto campo

o células solares orgénicas. Entre los oligbmeros con propiedades electroactivas algunos
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presentan geometria de varilla, ramificada, o bien un sistema anfifilico aromatico con

forma de disco 4249,

1.4.1.1. Derivados del colesterol: estructuras y aplicaciones en medicina.

Anteriormente se mencionaron varios tipos de compuestos que tienen tendencia a
ensamblarse. Dentro de la quimica supramolecular el colesterol y sus derivados presentan
no solo caracteristicas estructurales para el ensamblaje y autoensamblaje sino también
han mostrado tener aplicabilidad en el campo de la medicina, debido a su actividad
biologica 424950,

El colesterol es parte de la familia de compuestos organicos denominados lipidos,
después de varias biotransformaciones este compuesto da origen a las sales biliares, que
son el componente principal de la bilis, sustancia de color dorado, ligeramente verdoso
que se encarga de la digestion de grasas y aceites. Entre las sales biliares se encuentran el

acido litocolico, el acido desoxicdlico y el 4cido colico (Figura 1.28) .

~ _l‘\—f’ COH
by~ {3

Figura 1.28. Estructuras de 4cidos biliares de origen natural mas comunes. (a) Acido
litocélico. (b) Acido desoxicélico. (¢) Acido célico. En la estructura de (c) se indica la
numeracion de los grupos hidroxilo, metilo y el acido carboxilico terminal. También se

indica la denominacion usual de los cuatro anillos derivados del colesterol .

El acido célico, es uno de los acidos biliares derivados del colesterol, es parte de
la familia de los esteroides naturales, se sintetiza en el reticulo endoplasmaético liso de los
hepatocitos, posee un esqueleto que contiene veinticuatro atomos de carbono. Es ademas
trihidroxilado y los tres grupos OH, se ubican en la “cara o de la molécula, esta cara es
llamada hidrofilica y le permite solubilizarse en medios polares. La “cara B” por el
contrario posee caracteristicas hidr6fobas, por lo cual el acido célico pertenece al grupo

de moléculas conocidas como anfifilas (Figura 1.29), ya que poseen tanto caracteristicas
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hidréfobas como hidrofilas. Esta propiedad les permite cumplir distintas funciones en el
organismo, tales como la absorcién de grasas y vitaminas liposolubles, ademas de

procesos de reconocimiento molecular, entre otras °.

Cara B
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Figura 1.29. Formula estructural del 4cido célico y vista de la superficie hidrofoba
(cara B, en rojo) y superficie hidrofila (cara a, en azul) .

Los dcidos biliares generan procesos de agregacion especificos, por lo que pueden
generar ensamblajes especificos de caracter no covalente constituyéndose en “bloques
inteligentes de construccion”. También debido al reconocimiento celular dentro del
cuerpo humano, se han desarrollado investigaciones en donde se funcionaliza el esqueleto
de los 4cidos biliares para obtener una gran variedad de nuevos compuestos que han
mostrado tener propiedades antimicrobianas, antifingicas y antimaldricas; por ejemplo
estudios han mostrado que las sales biliares presentan accién antibacterial contra la
Helicobacter pylori, bacteria que infecta el epitelio gastrico humano generando tlceras y
algunos tipos de gastritis, vive exclusivamente en el estomago humano pero al ser una
bacteria espiral puede “atornillares” para colonizar el epitelio estomacal enfermando a los

humanos 334,

Algunos derivados del acido célico ademés son ttiles para la permeabilizacion
de la membrana externa de las bacterias Gram-negativas sensibilizdndolas frente a
antibioticos hidrofobos como la eritromicina MK ® y la rifamicina MK ®. Ya que las
Gram-negativas presentan una doble membrana celular (una externa y otra
citoplasmatica), son bacterias muy resistentes frente antibidticos, colorantes y detergentes
que normalmente dafiarian la membrana interna o la pared celular; asi que la utilizacion
de éstos derivados del 4cido célico permiten el paso de los antibidticos antes mencionados
permitiendo la destruccién de éstas bacterias, asociadas con muchas enfermedades como

gonorrea, meningitis entre otros >4,
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Por ultimo se puede mencionar el uso de sales biliares en el campo de la tecnologia
en Costa Rica; ya que derivados de las sales biliares funcionan como coabsorbentes
(aditivos) dentro de los tintes organicos usados como componentes en las celdas solares
sensibilizadas con tintes (DSSC’s), ya que a pesar de no absorber en el espectro visible,
usado en conjunto con el tinte permiten controlar en cierta forma las interacciones del
tinte en la superficie del di6éxido de titanio (TiO2) con su entorno, disminuyendo el efecto
negativo de los procesos implicados como la recombinacion del tinte; generando un
aumento en la fotocorriente, y en algunas pruebas también han mostrado un aumento en

el fotovoltaje, lo que conlleva al aumento de la eficiencia final del dispositivo 337,

1.4.1.2. Aplicaciones de azo compuestos en la medicina: formacién de dimeros.

Muchos azo compuestos naturales obtenidos a partir de hongos, plantas, bacterias
e invertebrados, son diazenos que muestran actividad farmacoldgica confirmada,

incluyendo propiedades antitumorales, antimicrobiales y antibacteriales 4>%.

Estos azo compuestos pueden utilizarse para sintetizar dimeros. Un dimero
consiste en un compuesto quimico, formado por dos subunidades estructuralmente
similares denominadas mondmeros, unidos por enlaces que pueden ser fuertes o débiles
dependiendo de los grupos funcionales presentes. En quimica supramolecular la unién de
éstos dimeros puede realizarse mediante un tercer compuesto que funciona como puente
entre ellos, ejemplo de esto son los dimeros con azo compuestos caracterizados por un
doble enlace nitrégeno-nitrégeno (N=N) que le brinda flexibilidad y movimiento a los

dimeros debido a la isomerizaci6n trans-cis-trans del nicleo azo 589!,

Cuando el dimero tiene movimiento debido a sus monémeros, se les conoce a
estas subunidades como unidades mesdgenas, las cudles se pueden unir entre ellas
mediante un conector o espaciador flexible formando asi una cadena principal (Figura

1.30a), o bien, se unen mediante una cadena lateral flexible (Figura 1.30b) 623,
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a) by

Figura 1.30. Representacion esquematica de la forma en que se unen las unidades
mesdgenas: a) Cadena principal; b) Cadena lateral 2.

Los dimeros han mostrado tener diversas aplicaciones en industria, tanto dimeros

con azo compuestos en cadenas principal o en la cadena lateral °-4.

Las aplicaciones para los dimeros de azo compuestos, han sido principalmente
como colorantes, pero se han desarrollado también como materiales para la transferencia
electrdnica, o como parte de polimeros con funciones de movimiento mecénico como por
ejemplo el sistema de hidrogel fotoreactivo utilizando el reconocimiento celular de la a-
ciclodextrina (a-CD), que se combina con poli(acido acrilico) (p(AA/Ci2) modificado con
dodecilo (Ci2) y contiene un huésped competitivo como el ADA (el 4cido 4,4°-
azodibenzoico) (Figura 1.31); el resultado de este sistema es un hidrogel que sufre
transicion de gel a solido y de solido a gel debido a la fotoirradiacion de luz visible y de
luz ultravioleta (Figura 1.32) %,
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Figura 1.32. Mezcla ternaria de los compuestos de la figura 1.31 para generar el
hidrogel bajo fotoirradiacién a) luz visible; b) luz ultravioleta .

También el acomplamiento de azo compuestos con metales, con otros grupos

orgénicos e inclusive con compuestos cuya actividad bioldgica ya ha sido estudiada ha
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permitido generar nuevas estructuras con aplicaciones bioldgicas. Por ejemplo una serie
de nuevas bases del tipo azo Schiff muestran actividad biolégica contra bacterias Gram-
Negativas como Salmonella typhi y Escherichia coli y bacterias Gram-positivas como
Bacillus subtilis y Streptococcus aureus, 10 que demuestra la importancia de éstos
compuestos en las dreas de la medicina y la farmacia. Por ejemplo se han realizado
estudios de actividad bioldgica con el bis-(1,5-dimetil-4-[(E)-(3-metilpenil)diazenil]-2-
fenil-1,2-dihidro-3 H-pirazol-3-ona (Figura 1.33) que presenta complejos con metales y
actividad biologica contra algunas especies de caracoles de tierra; y estudios in vitro de
actividad antibacterial contra Escherichia coli y Streptococcus aureus de nuevos azo

colorantes dispersos derivados de 2-amino-6-metoxibenzotiazol (Figura 1.34) 454838, 61-
65
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Figura 1.33. Estructura del bis-(1,5-dimetil-4-[(E)-(3-metilpenil)diazenil]-2-fenil-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-ona 8.
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Figura 1.34. Azo colorantes derivados del 2-amino-6-metoxibenzotiazol .

En el campo de la medicina, por tanto, se estan probando la utilidad de algunos
dimeros y sus derivados como vehiculos para el transporte de agentes activos, su funcion
como antibiéticos y como medicamentos contra el cancer. La capacidad de agregacion de
éste tipo de compuestos le da diversas propiedades fisicas quimicas lo que muestra interés

en generar investigaciones con este tipo de compuestos 45-43.8,61-65,
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1.5. Dimero mixto con dos sales biliares y un grupo azo como puente sintetizado en

la presente investigacion.

Debido a las aplicaciones previamente mencionadas en especial en el campo de la
electrénica, se busca sintetizar este surfactante mixto derivado del 4cido coélico cuyos
derivados muestran ser excelentes coadsorbentes en los tintes utilizados en las DSSC’s;
y del 4cido 4-nitrobenzoico, cuyos derivados muestran diversas aplicaciones en la
electronica debido a los estados de agregacién que presentan y al movimiento mecanico

trans-cis del niicleo azo (-N=N-) debido a la absorcion de luz ultravioleta y visible.

Este surfactante mixto se obtiene al generar un didcido con un niicleo azo a través
de una reduccion del acido 4-nitrobenzoico, luego el didcido se funcionaliza como un
dicloruro para acoplarse con las aminas derivadas del 4cido colico, generando uniones

amida y un puente flexible formado por un azo dibenceno.

En esta investigacion se propuso una ruta de sintesis viable y favorable en
términos de rendimiento y pureza. Para lograr los objetivos planteados y expuestos en el
siguiente capitulo, se tomaron como sugerencia las rutas sintéticas mostradas en la Figura
1.35 y 1.36. Dichas rutas han sido propuestas basandose en lo reportado en la bibliografia,

asi como los resultados de trabajos anteriores 20105,

1. DPPA / DIAD / PPh,
2. PPh, / H,0

O

r |;| H

Figura 1.35. Esquema de reacciones propuesto para la sintesis del compuesto 6
(precursor).
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1) | I-D-Glucosa / NaOH

n,/ x\;j 2) Corriente de O, (4 dias) &—@— @j
N=N
N 3) Filtracion y Precipitacion HO OH
(H,0, CH,COOH) 2

HO™ =0 4) Tratamiento final (NH;

H,0; HCI; éter etilico) 1) SOCI, / 1,2-dicloroetano
Agitar 30 mina 0 °C

2) Reflujar por 2 h, 83 °C
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+ Cl cl
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6 1) CHCL,, 0°C
2) TEA, 0°C
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atmosfera inerte

1) KOH/MeOH
o Reflujar 1 hora

2) Evaporar el

disolvente

3) H,O/HCI: 0 °C;
pH= 4
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Figura 1.36. Esquema de reacciones propuesto para la sintesis del dimero mixto
(compuesto 8).
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Capitulo 2:

Objetivos
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Objetivo General

Sintetizar y caracterizar un dimero mixto con dos sales biliares y un grupo azo como puente.
Caracterizar su proceso de agregacion y posible isomerizacion por efecto de la luz ultravioleta

mediante diversas técnicas.

Objetivos Especificos

e Sintetizar el 3B-aminocolato de metilo empleando metodologia ya desarrollada en el
laboratorio de Quimica Supramolecular de la Escuela de Quimica de la Universidad de Costa

Rica a partir del acido célico.

e Sintetizar el 4,4'-bi-(clorocarbonil)azobenceno a partir del dcido 4-nitrobenzoico mediante

una ruta sintética conocida.

e Sintetizar el dimero a partir de los compuestos sintetizados en los puntos 1 y 2.

e Caracterizar todos los compuestos de partida y derivados obtenidos empleando espectroscopia
infrarroja (FT-IR), y espectroscopia de resonancia magnética nuclear (‘H-RMN y '*C-RMN)
de una y dos dimensiones (COSY, HSQC y HMBC).

e Caracterizar el compuesto final sintetizado mediante espectrometria de masas de alta

resolucion y puntos de fusion.

e Caracterizar los agregados formados por el compuesto sintetizado y su posible isomerizacién
mediante tension superficial, microscopia electronica de transmision (TEM), espectroscopia
ultravioleta y espectroscopia de fluorescencia.
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Capitulo 3:

Seccion Experimental
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Reactivos y consideraciones iniciales
Para llevar a cabo las rutas sintéticas propuestas se emplearon los siguientes

reactivos:

e (+)-Glucosa (Sigma Aldrich = 99.5%)

* Oxigeno industrial (Praxair)

e Acido 4-nitrobenzoico

e Hidroxido de sodio (PCC Rokita = 98%))

e Amoniaco (Quaron 32%)

e Acido acético concentrado (Sigma Aldrich > 99,8%)

e Acido clorhidrico (Fermont 36,5 38%)

o Fter etilico (J.T. Baker)

e Nitrogeno industrial (Praxair)

e 1,2-Dicloroetano (Merck)

e Cloruro de tionilo (Sigma Aldrich)

e Trietilamina (Sigma Aldrich, > 98%)

e Cloruro de calcio (Merck)

e Tolueno (Mallinckrodt)

e Acido célico (Sigma Aldrich, > 98%)

e Metanol (Emsure)

e Tetrahidrofurano (THF)

e Trifenilfosfina (Sigma Aldrich, 99%)

e Diisopropil azodicarboxilato (DIAD) (Sigma Aldrich, 98%)

e Difenilfosforilazida (DPPA) (Sigma Aldrich, 98%)

e Cloroformo (J.T. Baker)

e Silica gel (Sigma Aldrich, 60 A, 70-230 mesh, 63-200 pm)

e Acetato de etilo (J.T. Baker)

e Hidréxido de potasio (Sigma Aldrich, > 85%)

Se siguieron los tratamientos sugeridos por Armarego y Perrin para la purificacion
de la trietilamina almacenéndola en atmdsfera inerte sobre KOH 70,

El THF fue previamente secado con KOH toda la noche; luego mediante reflujo
con sodio metélico y benzofenona. Y el metanol se sec6 mediante reflujo con tiras de

magnesio y yodo sublimado. El acetato de etilo y el 1,2-dicloroetano fueron destilados.
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Para las reacciones que requerian de atmdsfera inerte se empled nitrogeno de alta
pureza, marca Praxair.

Las purificaciones por cromatografia de columna se realizaron con gel de silice
(Sigma Aldrich, 60 A, 70-230 mesh, 63-200 um). Las mezclas de elucion se prepararon
con acetato de etilo y metanol como se describe en el Anexo B.

El seguimiento de la formacion de los productos de reacciéon y el control de las
fracciones de purificacion, se realizaron por cromatografia de capa fina, utilizando folios
de aluminio con gel de silice 60 Fass y el revelador de disolucion etandlica de acido
fosfomolibdico al 15%.

El disolvente deuterado utilizado para el analisis por resonancia magnética nuclear

(DMSO-ds) es de marca Aldrich.

Equipos utilizados para la caracterizaciéon estructural

Punto fusion. Las mediciones de punto de fusion se llevaron a cabo en un Fisher-

Johns.

e Para las mediciones de espectroscopia infrarroja se empleé un Perkin-Elmer
Spectrum 1000 FT/IR en el ambito de 4000-650 cm™ y espectrofotémetro Varian
640-IR (Escuela de Quimica, UCR).

e Las determinaciones de espectroscopia ultra violeta — visible se realizaron en un
Shimadzu UV-1700 PharmaSpec UV-Vis (Escuela de Quimica, UCR).

e Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y '*C fueron tomados en un
espectrometro Bruker Avance 111 400 MHz (Convenio Inbio-Escuela de Quimica,
UCR) y Bruker Ascend 600 MHz controlado por una consola AVANCE III
(CIPRONA, UCR) y el programa MesRENOVA.

e Los espectros de masas se obtuvieron con un espectrometro MS QTOF Waters

Synapt G1 (CIPRONA, UCR).
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Capitulo 4:

Resultados y Discusion
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En el presente capitulo se hace referencia al proceso de sintesis del surfactante
mixto, denominado dimero mixto, partiendo del 4cido célico y del 4cido 4-nitrobenzéico.
Por tanto, se hace una breve referencia a los procesos sintéticos (para la sintesis detallada
y los mecanismos de reaccion consultar Anexo B y Anexo C respectivamente) llevados a

cabo para obtener los intermediarios y el compuesto meta (Figura 4.1).

Figura 4.1. Estructura del compuesto 8.

En lo referente a la caracterizacion, para los compuestos intermediarios, se
comentan las bandas o sefiales mds importantes de los espectros infrarrojos y de
resonancia magnética nuclear. Se hace una descripcion mas detallada de los espectros del
producto final, en la que se incluye también el andlisis de espectrometria de masas.
Finalmente se explicaran algunas de las medidas de tension superficial realizadas. Los
espectros citados se encuentran en el Anexo D. Los espectros FT-IR fueron tratados con
el programa Spectragryph versién 1.2.6 mientras que los espectros RMN de una y dos

dimensiones fueron tratados con MestReNova 11.0.
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4.1. Métodos sintéticos y caracterizacion espectroscopica de los intermediarios y del

dimero mixto obtenidos.

4.1.1. Reduccion del compuesto 1 (dcido 4-nitrobenzoico).

Para realizar la reduccion del dcido 4-nitrobenzoico (compuesto 1) se utilizé un
medio fuertemente bdsico y una disolucién de glucosa. El objetivo de este paso, fue
generar un acoplamiento entre dos moléculas del acido 4-nitrobenzoico luego de su
reduccion, para obtener el nacleo azo (-N=N-). La reaccion realizada se muestra en la
figura 4.2.

NO2 1) -D-Glucosa / NaOH
AR 2) Corriente de O, (4 dias) © = g
2 —— p—— HO))—*&N:N—‘\.. X
e 3) Filtracién y Precipitacién — (I OH
(H,0, CH,COOH)
HO~ "o  4) Tratamiento final (NH;
H,0; HCI; éter etilico)

2

Figura 4.2. Reduccién del compuesto 1 para la generacién del compuesto 2 99397,

Los nitrocompuestos aromaticos presentan diversas reacciones, siendo la
generacidn de aminas aromaticas una de las mas importantes. Por ejemplo la figura 4.3,
muestra como un benceno se nitra y luego este grupo nitro se reduce a una amina; este
sencillo proceso de dos pasos es un método facil y prictico para sintetizar aminas

aromaticas 56.

HNO,
CeHs s ™ CeHs —NO, LM CgHg —NH,

Figura 4.3. Obtencién de aminas mediante la reduccidn de nitrocompuestos 6.

La reduccion de nitrocompuestos a aminas, puede llevarse a cabo con gran
variedad de reactivos como por ejemplo, hidrogeno en presencia de un catalizador (Ni, Pt
6 Pd); hierro, estafio o zinc con un acido mineral; cloruro de estafio(II) con acido
clorhidrico; hidracina con un catalizador de Pd; ditionito sodico (Na2S204); sulfuros o
polisulfuros sddicos 0 amodnicos; cloruro de cromo(Il); hidréxido de hierro(II); asi como
especies reductoras débiles como la glucosa ©°.

La reduccién de un grupo nitro a un grupo amino, supone la reduccién de un atomo
de nitrégeno en su estado de oxidacién mas alto al mas bajo. Cuando se reduce un
nitrocompuesto en ausencia de un acido fuerte, se pueden aislar productos de reduccién

en un estado de oxidacion intermedio; muy a menudo estos productos experimentan
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condensaciones posteriores que conducen a productos de reaccién bimoleculares. La
figura 4.4, muestra un esquema de algunas reducciones de nitrocompuestos propuestas

por Haber en 1898 66,

C6H5 __.N02 LCGHS —NO CeHsNH, CGHS/N‘Q;N/CGH5
Nitrosocbenceno Azobencano ]
A
NH CeHs
~
CeHe™~ NH
H Hl Hidrazobenceno
il“]
N CgH
C4H,NO =616
CSH5 NH2 “‘ﬂ CsHs ~NHOH —— CGH5/ \N‘- CSHS —'NH2
Anilina N-fenilhidroxilamina - Aniling

Azoxibenceno
Figura 4.4. Esquema de reducciones de Haber .

Un procedimiento para la obtencién de un azo compuesto, es que despues del
proceso de reduccion que permite la formacién de derivados hidrazo (compuestos
nitrosos y derivados hidroxilamina), se aplique una corriente de aire que permite la
oxidacién y acoplamiento de éstos derivados, dando como resultado el derivado azo *2.

La reaccion de la figura 4.2, se mantuvo a una temperatura de 70 °C, el objetivo
de este control de la temperatura fue mantener un ambiente reductivo adecuado y evitar
que la glucosa se descompusiera antes de reaccionar con el compuesto 1.

Para que la temperatura se mantenga controlada, la adicién de la disolucion de
glucosa a la disolucién basica del compuesto 1, debe de ser lenta. Durante el proceso de
adicidn, la reaccion también puede ser controlada de manera visual, ya que la disolucion
de color verde claro comienza a tornarse amarilla al iniciar la adicion de la glucosa,
después de unos minutos la disolucion se torna de un color café claro y debe mantenerse
con este color, pues si la disolucién se torna de color negro, significa que la glucosa se ha
descompuesto debido al aumento de la temperatura y la reaccién no tendré un rendimiento
optimo.

Finalizada lareaccion y el proceso de purificacion, se obtiene un producto de color
anaranjado claro (compuesto 2). En esta etapa se obtiene un rendimiento del 83% (tabla
4.45).

Se realizaron los espectros de FT-IR a los compuesto 1 y 2, para comprobar que

todo el compuesto 1 reaccion6é generando el intermediario deseado (compuesto 2)
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(Figuras d.1 y d.2). En las tablas 4.1 y 4.2 muestran las asignaciones de las bandas mas

importantes de estos compuestos.

Tabla 4.1. Asignacién de bandas de absorcidn principales en el FT-IR para el compuesto
1.

Niumero de onda Asignacién Inferencia
; (em™) L__m
3466 Estiramiento O-H
ot — Flexion O-H Acido carboxilico
1694 Estiramiento C=0 |
1283 Estiramiento C-O g
1542 v 1350 Estiramiento N-O ;
877 Flexion C-N__|  OTuponitro
3115 v 3064 Estiramiento =C-H
2950, 2858, 2666 y 2543 | Estiramiento —-C—H . )
1605y 1427 Estiramiento C=C | \"1!” 2romatico
, 799 Flexién =C-H

Tabla 4.2. Asignacion de bandas de absorcion principales en el FT-IR para el compuesto
2.

Niamero de onda Asignacién Inferencia
(em™) |
3466 | Estiramiento O-H
937 Flexion O-H o T
1687 Estiramiento =0 | /+cido carboxilico
1292 | Estiramiento C-O
1425 Estiramiento -N=N Grupo azo
3070 | Estiramiento=C-H |
2976-2823 v 2661-2545 | Estiramiento -C-H . s
16031579 y 1497 | Estiramiento C=C | /AMiIl0 aromético
870 Flexién =C-H

Se observa de las tablas anteriores, que las bandas de vibracion de estiramiento del grupo
nitro en 1542 cm™! y 1350 cm™!, asi como la banda de flexién en 877 cm! debido al enlace
C-NOz2 ya no se encuentran en el espectro del compuesto 2; lo que implica que no hay
presencia del compuesto 1 en el compuesto 2 purificado. En la tabla 4.2 se observa que
el resto de bandas mantienen su desplazamiento casi sin cambios con respecto a la tabla
4.1, pues aunque el grupo —NO», (grupo fuertemente extractor de densidad electronica)
es reducido a un grupo azo (-N=N-) (grupo medianamente extractor de densidad
electronica) no se produce un cambio significativo, en los desplazamientos de las bandas.
Se observa una banda a 1425 cm™ que corresponde a la vibracién de estiramiento
asimétrica del enlace -N=N—; esta banda se caracteriza por tener una intensidad media y
ser delgada. Los resultados descritos, concuerdan con el analisis previo de los espectros,

para el compuesto 2, realizado por Leriche et al *>.
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La figura 4.5 muestra la estructura del compuesto 2 con los 4tomos etiquetados

para poder identificarlos y asignarlos en las tablas 4.3 a 4.8.

Hd He
2 N \D-— C/ O
S T
HO N—¢t B—A
\\_// \OH

Figura 4.5. Estructura molecular del compuesto 2.

Los espectros '"H-RMN (figuras d.9 y d.11) son muy sencillos para los compuestos
1 (&cido p-nitrobenzodico) y 2 (azo compuesto), constando Gnicamente de dos sefiales en
ambos casos; lo anterior se puede atribuir a la simetria de las moléculas™. El espectro 'H-
RMN (figura d.11 y tabla 4.5), muestra que los protones Ha del compuesto 2 (figura 4.5)
aparecen a 8.0 ppm, es decir ligeramente a campo mas alto que los protones Ha del
compuesto 1 (Anexo D, figura d.9 y tabla 4.3) que aparecen a 8.2 ppm,; esto se debe a que
el grupo azo es un extractor de densidad electronica mas débil que el grupo nitro. Mientras
que los protones Hc del compuesto 2 aparecen a 8.2 ppm, es decir ligeramente a campo
mas bajo que los protones Hc del compuesto 1 que aparecen a 8.1 ppm, debido a la
resonancia que se da entre ambos anillos arométicos %>%7.

Las tablas 4.3 y 4.5 resumen los desplazamientos de los protones, la multiplicidad
y las constantes de acoplamiento de los compuestos 1 y 2; caracteristicas de los
compuestos aromaticos 79977,

Los espectros '*C-RMN (Anexo D, figuras d.10 y d.12) para los compuestos 1 y
2, muestran Unicamente 5 sefiales para los carbonos de cada uno de éstos compuestos,
también, debido a la simetria de dichas moléculas; los desplazamientos se muestran en
las tablas 4.4 y 4.6 .

La figura d.13 (Anexo D) muestra el espectro HSQC del compuesto 2, con dicho
espectro se confirma la posicién de los protones Ha y He mediante su correlacion con los
carbonos Cp y Cc respectivamente; las asignaciones se muestran en la tabla 4.7.

Se termina de elucidar la estructura del compuesto 2 con el espectro HMBC
(Anexo D, figura d.14) que muestra las correlaciones a larga distancia entre protones y
carbonos, permite observar como los protones Ha (8ud = 8.0 ppm) correlaciona con los
carbonos Cp (8cp = 122.8 ppm), Cg (8c24 = 133.4 ppm) y Ce (8c24= 154.2 ppm) mientras
que los protones Hc (3uc = 8.2 ppm) correlacionan con los carbonos Cc (8cc = 130.7
ppm) , Ce(8c24= 154.2 ppm) y Ca (8c24 = 166.6 ppm) (figura 4.6; tabla 4.8).
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Los resultados obtenidos muestran que si se obtuvo el compuesto 2, cuyos
espectros coinciden con los reportados por Leriche et al. *3; sin embargo los espectros en
una y dos dimensiones (Anexo D, figuras d.11 a la d.14) muestran que el compuesto 2 se
encuentra levemente impuro a pesar del proceso de purificacion realizado. Las impurezas
son pequefias en comparacion con las sefiales del compuesto. Al tomar el punto de fusion
punto del compuesto 2, se observa que se descompone antes de fundir a 298 °C (tabla
4.46) y segun lo reportado deberia fundir a una temperatura mayor a los 300 °C. 929397,
A pesar de los intentos realizados, el método de purificacion utilizado para aumentar la
pureza del compuesto 2 no fue suficiente, asi que, deberia realizarse un proceso
alternativo, tal vez, una cristalizacion del compuesto en DMSO. El producto sin embargo,

posee la calidad suficiente para poder utilizarse en la siguiente etapa, como se muestra en

el siguiente apartado, dicha impureza no afecta la siguiente etapa del proceso.

Tabla 4.3. Asignacion de las sefiales del espectro 'H-RMN del compuesto 1.
TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds)

Constante de acoplamiento J

3 (ppm)

Asignacién

Multiplicidad

_(Hz)
8.2 gy m 8.9
8.1 H. m ‘ 8.9

Tabla 4.4. Asignacion de las sefiales del espectro '*C-RMN del compuesto 1.

B 3C-RMN (100 MHz, DMSO-ds)

& (ppm) Asignacién 6 (ppm) Asignacién
123.7 Cn 150.0 Ce
130.7 Ce 165.9 Ca
136.5 Cp | l

Tabla 4.5. Asignacion de las sefiales del espectro 'H-RMN del compuesto 2.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)

: ignaci inli Constante de acoplamiento J
r (ppm) ‘ Asignacién Multiplicidad o
.80 | Hs 3 =
2 He d =

& (ppm) Asignacién & (ppm) Asignacion
122.8 (_‘“ 154.2 (-‘!
130.7 Cq 166.6 Ca
133.4 Cg
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Tabla 4.7. Correlaciones 'H-'>C a un enlace de distancia del compuesto 2.

Col:relaciones
Protén | & (ppm) | & (ppm) | Carbono
Hg 8.0 con 122.8 Co
H. [ 82 | con 130.7 Cc

Tabla 4.8. Correlaciones 'H-1*C a dos o mas enlaces de distancia del compuesto 2.

f1 (ppm) | 2 (ppm) = Correlacitn
122.84 8.0 Hg-Cp
130.70 8.2 He-Ce
133.39 8.0 H;-Cs
15418 | 80 | HaCe
15418 | 82 | HcCe
166.63 82 | Hc-Ca

DAPE Zulema Brenes.5.ser : He | 138
Q2 |

._\.D:C r [#] |
_ " R A |

" ko

138

L

140

145

f1 (ppm)

150

i .

8.7 8.6 8.5 84 83 82 81 8.0 79 78 7.7 7.6 75 74 73 F
12 (ppm)

Figura 4.6. Ampliacién del espectro HMBC del compuesto 2.

4.1.2. Obtencion del compuesto 3.

El compuesto 3 se obtiene a partir de la conocida reaccion de adicion-eliminacién
en el grupo acilo del compuesto 2 con cloruro de tionilo. El objetivo de este paso es
generar el compuesto 3 mas reactivo. Este compuesto, se hara reaccionar mas adelante
con los monémeros derivados del acido colico (compuesto 6), funcionando como puente

entre dichos monémeros. La reaccién realizada se muestra a en la figura 4.7 9497,
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1) SOQ., / 1,2-dicloroetano

Q = ¢ Agitar 0 mina0°C o — = O
A Hnen— 4 = LN e A
HO™ \—/ V7 "OH 2)Refiuarpor2h 83°C o i WY \ /" “a
2 3) Filtracién / Recrist Tolueno 3

Figura 4.7. Reaccion de adicion-eliminacion del compuesto 2 para la generacion del
compuesto 3 *%7.

La generacion de un cloruro de acilo es una reaccion muy utilizada en quimica
organica para activar el grupo carbonilo para una posterior reaccion de adicion-
eliminacion. Se pueden utilizar diversos reactivos como el cloruro de tionilo, cloruro de
oxalilo y pentacloruro de fosforo entre otros, para generar los cloruros de acido 7.

El proceso de la figura 4.7 se inicia primero a 0 °C y bajo atmésfera de nitrogeno,
en este punto lo que se tiene es una suspension del compuesto 2 en 1,2-dicloroetano
conteniendo al cloruro de tionilo; luego de un tiempo de agitacion bajo éstas condiciones,
se refluja con una trampa de cloruro de calcio y se observa como parte del solido
suspendido se disuelve y cambia de color, de anaranjado claro a rojo oscuro. Después del
proceso de purificacion (recristalizacion en tolueno) se obtiene el producto de color rojo
(compuesto 3). El porcentaje de rendimiento de esta etapa es de 34% (tabla 4.45).

El bajo rendimiento de esta etapa se debe a la pobre solubilidad que tiene el
compuesto 2. Se probaron varios disolventes para la reaccion, como CHCl; y éter etilico
puros y en mezclas. El compuesto resulté ser siempre insoluble por lo cual, no se hicieron
cambios en el procedimiento seguido en esta etapa 7.

Para determinar que el compuesto 3, se obtuvo, se obtiene el espectro de FT-IR
(Anexo D, figura d.3). Las bandas importantes se muestran en la tabla 4.9; siendo la
vibracion que aparece en 1773 cm! caracteristica del estiramiento del enlace C=0O para
carbonilos en cloruro de dcido. Otras bandas que caracterizan al grupo cloruro de 4cido
son la banda a 1194 cm™ que corresponde a la vibracion de estiramiento de un enlace de
tipo C-O, esta banda se produce por efecto de la conjugacion entre el carbonilo y el anillo
aromatico, que le confiere cardcter de enlace simple al mencionado carbonilo. La banda
que aparece a 646 cm™' corresponde a la vibracion de flexion del enlace carbono-cloro
(C-C1 68,79,
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Tabla 4.9. Asignacion de bandas de absorcion principales en el FT-IR para el compuesto
3.

Niimero de onda | Asignacion Inferencia
(cm™)
3452 _Sobretono C=0
1773 Estiramiento C=0 ,
1194 | EstiramientoC-0 | Clorurodedcide
646 Flexién C—Cl N
1405 Estiramiento —-N=N— Grupo azo
3091 | Estiramiento =C-H |
2925 ~ Estiramiento -C-H
159141458  Estiramiento C=C | Anillo aromético
887 ~ Flexién =C-H

En el espectro de la figura d.3 también se observa un pico en 1733 cm™'; este pico
se debe a la vibracion de estiramiento del carbonilo del 4cido carboxilico, lo que implica
que el compuesto 3 estd contaminado con compuesto 2 sin reaccionar. La banda a 3452
cm’! se debe a contaminacion por presencia de agua en el compuesto 3 sintetizado 7.
La figura 4.8 muestra la estructura del compuesto 3 con la asignacion de protones

y carbonos utilizada desde la tabla 4.10 a la tabla 4.14.

o) Hd Hc
N \D C/ o
2\ BN Vi
cl N—E B—A
N\ /7 \

Figura 4.8. Estructura molecular del compug;to 3.

En los espectros 'H-RMN y '3C-RMN (Anexo D, figuras d.15 y d.16), asi como
en las tablas 4.10 y 4.11 se muestran los desplazamientos (8/ppm) quimicos, las
constantes de acoplamiento y las asignaciones de los protones y de los carbonos del
compuesto 3, éstos muestran cercania a los valores de 8/ppm del compuesto 2, pues los
cloruros tienen un efecto inductivo extractor similar al de los acidos carboxilicos, sobre
los anillos aromaticos presentes en los compuestos mencionados 779397,

El espectro COSY (Anexo D, figura d.17) confirma la correlacion entre los
protones Hq y H¢ del compuesto 3, los resultados se muestran en la tabla 4.12.

Con el espectro HSQC (Anexo D, figura d.18) se observa como los protones Hd
correlacionan con los carbonos Cp y los protones Hc con los carbonos Cc, los resultados
se muestran en la tabla 4.13.

Por 1ltimo con el espectro HMBC (Anexo D, figura d.19) que establece las

correlaciones a larga distancia entre carbonos y protones, permite observar como los

66



protones Hq (3Ha= 8.0 ppm) correlaciona con los carbonos Cp (8cp= 122.9 ppm), Cg (6c24
= 133.4 ppm) y Cg(8c2¢ = 154.2 ppm) mientras que los protones Hc (Suc = 8.1 ppm)
correlacionan con los carbonos Cc (8cc = 130.8 ppm), Ce (8c2¢ = 154.2 ppm) y Ca (Sc24
= 166.6 ppm) (Anexo D, figura 4.9; tabla 4.14); con ello se confirma la estructura del
compuesto 3 (figura 4.8).

Los resultados obtenidos concuerdan con el espectro FT-IR y la caracterizacién
por RMN realizada por He et al %7,

Finalmente, el compuesto funde a 163,3 °C (tabla 4.46) y el valor teérico, se
encuentra en el ambito: 163 °C a 164 °C % . El punto de fusion muestra poca
contaminacién del compuesto 3, al igual que los espectros de RMN de una y dos
dimensiones, sin embargo el espectro FT-IR muestra que el compuesto 3 estd

contaminado con el compuesto 2 a pesar de que el proceso de cristalizacion en tolueno se

repitié varias veces.

Tabla 4.10. Asignacién de las sefiales del espectro 'H-RMN del compuesto 3.
TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds)

& ; ¢ s s Constante de acoplamiento J
(ppm) Asignacién Ml.llilillc_ld ad (Hz) -
| 7.96 Hg d 8.49
8.13 H. d 8.49 |

Tabla 4.11. Asignacion de las sefiales del espectro *C-RMN del compuesto 3.
13C-RMN (100 MHz, DMSO-ds)

B (ppm) Asignacion & (ppm) ] Asignacion B i
122.89 Cp 154.25 Ce
130.75 Cq 166.58 , B ‘
133.40 Ce 1

Tabla 4.12. Correlaciones 'H-'H del compuesto 3 obtenidos a partir del COSY.

| Proton analizado | Correlacion observada Proton analizado Correlacion observada '
| 8 (ppm) | Asignacion | & (ppm) | Asignacion | & (ppm) _ Asignacién 5 (ppm) _ Asignacién
7.96 Ha 7.96 Hy
7.96 H. | : 8.13 c I s
| | 83 H. " g3 | Ho |

Tabla 4.13. Correlaciones 'H-"*C a un enlace de distancia del compuesto 3.

__Correlaciones

. Proton | 6|~ppm)_ j & (ppm) | Carbono
Hy . 796 con | 122.89 Co
H, 8.13 con | 130.75 | Cc
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Tabla 4.14. Correlaciones 'H-'3C a dos o mas enlaces de distancia del compuesto 3.

| M1 (ppm) | 12 (ppm) | Correlacién |
| 122.89 7.96 Hy-Cp
| 130.75 8.13 He-Cc |
| 133.40 7.96 He-C |
| 15425 7.96 Ho-Ce |
15425 | 813 | HCg |
| 166.58 8.13 He-Ca |
il |
all:!- .III
ocaese -
— o
N=N——-=
= D 2 > L;{
— D @
. o
§.5 8.\.4 . l:.! - GZ i Bl - su : 7-.9 - 7.!. - J'-J - 7.6 i ?:5 ; -‘T'l . I"-S ; ?-.2

2 (ppm)

Figura 4.9. Ampliacion del espectro HMBC del compuesto 3.

4.1.3. Esterificacion de la posicion 24 del compuesto 4.

Como se menciond anteriormente, se requieren dos unidades de un monémero
derivado del acido célico para que reaccionen con el compuesto 3 previamente descrito.
Para ello primero es necesario proteger la posicion 24 (figura 4.11) del acido célico
(compuesto 4) y asi evitar que esta posicién reaccione en los pasos descritos a
continuacion, y que implican la transformacion de la posicion 3 (figura 4.11, compuesto
4). La reaccion realizada se muestra en la figura 4.10.
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Figura 4.10. Esterificacion de la posicion 24 del compuesto 4 para la obtencion del
compuesto 5 %100,

Una forma de proteger al acido carboxilico frente a una reaccién es transformarlo
en un éster; el método mas sencillo para producir ésteres es mediante la esterificacion de
Fisher, la cual es una reaccion ampliamente usada. Para dicha reaccion se requiere de un
acido como catalizador para que la reaccion se concrete con buen rendimiento. La pérdida
de un protén después del ataque nucleofilico por parte del alcohol da lugar a un hidrato
del éster, que se deshidrata en presencia del catalizador 4cido dando lugar como producto
al éster ¢7.

La esterificacion de la posicion 24 (figura 4.10) se realiza mediante un proceso de
reflujo, que permite el contacto del compuesto 4 con el metanol y el 4dcido clorhidrico.
Después del proceso de cristalizacién, se obtiene facilmente, un sélido cristalino de color
blanco (compuesto 5). El rendimiento de esta etapa es del 97% (tabla 4.45).

Se obtuvieron los espectros de FT-IR de los compuesto 4 y 5 (Anexo D, figura d.4
y d.5). Las tablas 4.19 y 4.20 muestran las bandas importantes de los compuestos

anteriores.

Tabla 4.15. Asignacion de bandas de absorcion principales en el FT-IR para el compuesto
4.

| Numerode onda |  Asignacién Inferencia
(em™) | . —
l 3525 l Acido carboxilico |
3326 | Estiramiento O-H
[ 3198 . . _ Alcohol
i 1715 Estiramiento C=0 K dido carbmitioo
1289 Estiramiento C—-0
1248 SHIRINEDS Alcohol
. 2935 Estiramiento —C-H
. 2874 (metilenos)
Flexion -C-H .
| 1448 (metilenos) Cuerpo esteroideo
; Flexiéon —C-H
! = __ (metilos) L
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Tabla 4.16. Asignacion de bandas de absorcion principales en el FT-IR para el compuesto
5

Nitmero de onda Asignacion Inferencia
L _(em™) | el

3423 Estiramiento O-H | Alcohol

1258 Estiramiento C-O | Al
1738 Estiramiento C=0 | Bstes
1195 Estiramiento C-O | e e M}
2930 Estiramiento —C—H)

2868 (metilenog)

1443 N F;if;?;]’e;;)i _| Cuerpo esteroideo
1375 Estiramiento ~C-H |
1303 (metilos)

Los espectros de infrarrojo del éster, coinciden con los especiros obtenidos en
trabajos previos %1%, Se observa en la figura d.5, que la banda a 3423 cm’!, es bastante
mas fina que la del espectro de 4, ya que, corresponde a la vibracion de estiramiento del
enlace O—H, unicamente de los grupos hidroxilo secundarios ya que el grupo acido ha
desaparecido. Ademas, la banda a 1738 cm™ que corresponde a la vibracion del enlace
carbonilo es caracteristica para el carbonilo de un grupo éster.

Las figuras 4.11 y 4.12 muestran la estructura de los compuestos 4 y 5
respectivamente con la numeracion de protones y carbonos utilizada desde la tabla 4.17
a la tabla 4.26.

21\ o
OH
| 19 2072
/12‘\ [ / 23”"’24\
1 13’17\ OH
NENE .
2 Mg g 18
A
HO/ \4/ \6/ \OH
Figura 4.11. Estructura molecular del compuesto 4.
21
(@]
OH \
| 1o 20—22 /
/12\I ‘17X 23#24
0 A OCH; 25
NN
14
T/ \10/ \8/ -
i A

Figura 4.12. Estructura molecular del compuesto 5.

En los espectros '"H-RMN y '“C-RMN de las figuras d.20, d.21, d.25 y d.26
(Anexo D); asi como en las tablas 4.17, 4.18, 4.22 y 4.23 se muestran los 8/ppm de los
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protones y de los carbonos de los compuestos 4 y 5. En estas tablas también se puede
encontrar la multiplicidad y las constantes de acoplamiento. Estos valores coinciden con
lo publicado en trabajos previos 8100, 117,118,

El acoplamiento entre los protones unidos a carbonos vecinos se comprueba con
los espectros COSY, tanto para el compuesto 4 como para el compuesto 5 (Anexo D,
figuras d.22 y d.27); los resultados se muestran en las tablas 4.19 y 4.24.

En los espectros de HSQC y HMBC (Anexo D, figuras d.23, d.24, d.28 y d.29),
se muestran las correlaciones a la distancia de un enlace y las correlaciones a larga
distancia respectivamente, entre protones y carbonos. Los resultados se muestran en las
tablas 4.20, 4.21, 4.25 y 4.26,

En la figura 4.13 se muestra la ampliacion del espectro HMBC del compuesto 5 y
en la figura 4.14 se muestran las correlaciones a larga distancia entre carbonos y protones
mediante el uso de flechas.

Los resultados espectroscopicos permiten observar las diferencias estructurales
entre el compuesto 4 y 5, las cuales son minimas pues el proceso sintético consistié en
una esterificacidn del grupo 4cido carboxilico. Asi, los resultados obtenidos muestran que
el compuesto 5 ya no presenta una sefial a 11.9 ppm ('H: figura d.25 y tabla 4.22) como
si lo hace el compuesto 4 ('"H: figura d.20 y tabla 4.17). En su lugar se puede observar
una sefial de un protén (Hzs) a 3.6 ppm, que segun el espectro de HSQC (figuras d.28;
tabla 4.25) correlaciona con un carbono (Czs) a 51.2 ppm; estas sefiales corresponden a
un grupo metilo unido al oxigeno de un éster.

La presencia del grupo éster, se confirma también, mediante el espectro HMBC
(figuras d.29 y 4.13) ya que, el carbonilo Cas (8c24 = 173.8 ppm) del compuesto 5
correlaciona con los Hzs (dn25 — 3.6 ppm). No existe una correlacion similar en el HMBC
(Anexo D, figura d.24; tabla 4.21) del compuesto 4. Finalmente, las figuras 4.13 y 4.14
también muestran las correlaciones entre los protones y carbonos del sistema tetraciclico
de la sal biliar.

En todos los espectros antes mencionados del compuesto 5, no se aprecian
impurezas, salvo una pequefia cantidad de agua (8H20/DMSO-ds = 3.4 ppm) que no pudo
ser removida aun con el secado a vacio. Al medir el punto de fusién del compuesto §, se
obtiene un ambito de fusion de 149,0 °C a 154,3°C, que difiere del reportado en la
bibliografia (155 °C-156°C) probablemente por este remante no eliminado de agua®
(tabla 4.46). Los resultados espectroscopicos permiten confirmar la obtencion del

compuesto 5 deseado para esta etapa del proceso sintético.
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Tabla 4.17. Asignacion de las sefiales del espectro 'H-RMN del compuesto 4.

TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) =
- | Asignacién | Multiplicidad :: ons]::mn;:;z 3 1| Asignacién Multiplicidad ::c‘:lmi:aau':::ndtz I
| em) | - ¢ o (ppm) ’ . T
| 12y14 H2 m 12y 17 H16 m —
[ 32 H3 5 1.8 H17 m —
.} 22 H4 m p— 13yl8 | H20 ) —
= k2 H3 m — |09 H21 | m | —
. 08yl6 HI m E— 1.2y 1.6 H22 m — |
14y 1.8 Hf m | —— 21322 H23 m — ]
36 | -HT | 3 — 11.9 H24* = | —
13yl4 | HR m — 0.6 HI9 s
2.1 | n9 m 4.1 HI12* & - _
2.0 | Hl4 m | — 4.0 H7* o' g —
3.8 | H12 s [ — W 43 H3* 5 —
1.4 | HI1 m 0.8 HI8 m
1.0y 1.6 HIS m —

Tabla 4.18. Asignacion de las sefiales del espectro *C-RMN del compuesto 4
13C-RMN (100 MHz, DMSO-ds

}> _ﬁ (ppm)

- i — | 5
* Los protones con asterisco estin unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo y del 4cido carboxilico.

Asignacién & (ppm) Asignacién |
[ 304 C2 71.1 Ci2 I
705 C3 28.6 Cl11 |
| 396 [ C4 228 Cl15 I
. 416 Cs 27.3 ~Cl6
| 344 C10 46.1 C17
T 7 T 35.1 C20 |
| 349 Cé 17.0 C21 -
66.3 c7 30.8 €22
39.6 CH 30.9 C23
; 26.2 C9 175.0 c24 |
. 414 Cl4 124 C19
458 | Cl3 226 C18
Tabla 4.19. Correlaciones 'H-'H del compuesto 4 obtenidos a partir del COSY.
__ Protén analizado | Correlacién observada Protén analizado | Correlacién observada
| 3(ppm)  Asignacién | & (ppm) | Asignacién || 6 (ppm) = Asignacién | & (ppm) _Asignacién |
12 2 3.2 H3 20 | HI4 | 10 H15
L4 | W 32 1 ®#B M 20 H14 1.6 HI5
.k I - A - HI 3.8 H12 1.4 _HIL
14 H2 0.8 Hl 38 | HI2 41 Hi12*
32 | M | 22 H4 [ | HI5 1.2 H16
22 H4 1.2 H3 1.0 H15 1.7 HI16
[ 12 T 1.4 16 I | HI6 1.8 H17 |
|12 HS 1.8 Ho 18 | HI7T | 18 H20 |
L8 I S - | [P - o [~ mr |
3.6 HT 1.3 HE 13 H20 12 H22
3.6 H7 14 18 13 H20 1.6 |  H2
| 36 H7 4.0 H7* 1.8 H20 1.2 H22
13 [ 18 2.1 H9 1.8 H20 1.6 H22
1.4 HR 2.1 HO by ¥ T2 5 H22 2.1 H23
1.3 H 2.0 H14 12 H22 22 H23
| 5 1 H8 2.0 Hi4 1.6 H22 2.1 H23 |
| 2] ] HY 14 Hl1l 1.6 H22 | 22 H23 |

* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo.
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Tabla 4.20. Correlaciones 'H-'>C a un enlace de distancia del compuesto 4.

Correlaciones -

Protén & (ppm) | d(ppm) | Carbono || Protén & (ppm) a (ppm) Carbono
H2 12yv14 |con | 304 c2 HI11 1.4 con 28.6 1]
H3 32 con | 70.5 3 HI5 1.0y1.6 | con 22.8 C15
H4 22 con | 39.6 4 Hl16 1.2y 1.7 |[con 27.3 Cl6
H3 b con | 41.6 (8] H17 1.8 con 46.1 C17
H1 08y 1.6 | con 35.4 Cl H20 13y1l.8 [ con 35.1 C20
H6 l4y1.8 |con | 349 Cca H21 0.9 con 17.0 C21
H7 3.6 con | 663 C7 H22 12y1.6 [ oon 30.8 C22
HE 1.3v14 | con | 39.6 C8 H23 2.1y22 | con 30.9 C23
19 2.1 con | 262 C9 |__H19 06  |[con 12.4 Cl19

H14 2.0 con 41.4 Ci4 || His 0.8 | con 22.6 C18
H12 3.8 oy | 711 C12

Tabla 4.21. Correlaciones 'H-'3C a dos o mas enlaces de distancia del compuesto 4.

LuN Correlaciones
Protén & (ppm) o (ppm) Carbono || Protén 6 (ppm) o (ppm) Carbono
| H3 3.2 y HE 13yl4
Wl 0Bylg | com| 304 G H14 2).,0
7 W] D HI2 3.8
H4 2 . 3
s i.Z con 70.5 3 gi; iz
|__HI 08y1.6 H16 7 ] | S e
=Y.
| H2 12y1.4 H17 1.8
H3 37 : H20 | 13y18
HS T e R = HI9 06
| H6 14v18 ~ H12* 4.1 e |
H4 %9 HO 2.1
HI 1.6 H14 2.0
[ He 1.8 con 41.6 5 Hll 1.4 con 711 cl2
H7 3.6 H17 1.8
Hig 0.8 H19 0.6
g
- s :ﬁ! e con | 286 1l
113 1.2 | HR 13y 14 TEl ]
HI 08yl.6 | H14 2.0 con 22.8 C15
06 [ T4yig || 4 e Hi6 | 12y17
HE 1.4 H14 2.0
. o 3:; —g—}—g __1.01?81.6 con| 273 Cl6
H2 | 12yl4 H20 | 13v18 ]
H3 32 HI4 | 20
__HS 1.2 con 35.4 C1 HI2 3.8
__HI8 | 08 H1S 1.6
H4 22 HI6 12
G 1.2 W0 | layig | %@ L
HT 36 H21 0.9 ;
HR 1.4 cor 349 Cé s H22 1.6
H7* 4.0 H19 0.6 .
HS 12 H16 12 '
H6 1.4 | H17 | 1.8
Ho 2.1 H21 09 | con| 351 c20 |
Hl4 2.0 con 66.3 c7 H22 | 12y1.6
H7* 40 T H23 | 21y22 .4
He l4y18 H17 1.8 eon | 170 | €21 |

* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo.
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Continuacion de la tabla 4.21. Correlaciones 'H-"*C a dos o méas enlaces de distancia
del compuesto 4.

] B ~ Correlaciones
Protén o (ppm) o (ppm) " Carbono || Protén o (ppm) o (ppm) | Carbono
HY 2.1 H20 | 13yl.8
H14 2.0 H22 | 1.2);1.6 gt M L2l
Hil 1.4 con | 396 s H17 1.8 T S =
H7* 4.0 H20 1.3y 1.8
r__:.}‘_li _“— = —12 E __H:?Tl 5 : -—o'yg- con 30.8 | Cc22
H7 3.6 H23 2.1y 22 L |
HH 1.3 H20 - 1.3vi18 -
T HI4 | 20 \ . W | Tavie | | 309 €8 |
| Hi2 s = H22 | 12y16 ' |
- Y. W8 | aiyap |0 B0 | & |
| H18 0.8 H14 2.0
| H7 3.6 H12 38 con | 12.4 Cl9
HI2 | 38 H17 1.8 ;
HI15 1.6 HS5 12
H16 I el IR € H 08y16 |con | 226 | CI8
H17 1.8 HY 2.1 ; ‘
H19 0.6 [ 5 _
* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo.
Tabla 4.22. Asignacion de las sefiales del espectro 'H-RMN del compuesto 5.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-de)
5 ) : o Constante de 5 el Constante de
(ppm) Asignacién Multiplicidad amplz(aHn-::nln.l‘ (ppm) '. Asignacién Multiplicidad acopla(:;:::)ento.l
12y 1.4 H2 m — LiyL7 | Bi15 | m —
32 Hi d ! 9.4 1.8 “HI7 m —
23 HA m — 13y1.8 H20 | m
1.2 [ e | wh® . — 0.9 H21 m -
0.8y 1.6 HI m 12y 1.7 H22 m_
_14y18 | Heé 11 i — 22y23 | ‘H23 m —
3.6 H7 s — 0.6 H19 s (= S
13y 1.4 HE m — 41 HI2* 5
21 HY9 i | = 40 | HI* s j
2.0 Hl4 m — 43 |  H3* d Ad )
38 H12 5 —_— 0.8 HI8 d 4.2 i
14 H1l T AW, = 36 H25 5 rr—
1.0y1.6 H15 m — | |

* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo.

Tabla 4.23. Asignacion de las senalev_s del espectro '*C-RMN del compuesto 5.

BC-RMN (400 MHz, DMSO-ds)
A (ppm) Asignacion o (ppm) Asignacién
30.4 2 285 Cll1
70.5 a3 22.8 Cl5
395 4 273 C16
41.6 [} 46.0 C17 A
34.4 C10 35.1 C20 |
| 354 1 169 c21 ‘
349 Co 30.8 c22 |
663 | (&) 30.5 C23 |
[ 395 | s 173.8 C24 |
262 9 12.3 C19
|__414 Cl4 226 C18
458 Cl3 { 51.2 C25
71.0 C12
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Tabla 4.24. Correlaciones 'H-'H del compuesto 5 obtenidos a partir del COSY.

__ Protén analizado | Correlacion observada Protén analizado Correlacién observada
o (ppm) | Asignacién | o (ppm) | Asignacién || 6 (ppm) | Asignacién | & (ppm) Asignacién
1.2 H2 3.2 Hi 2.0 H14 1.0 Hi5
1.4 H2 3.2 Hi. U 2.0 H14 1.6 HI5
1.4 H2 0.8 HI 3.8 H12 1.4 H11
1.4 H2 1.6 H 38 Hi12 4.1 Hi12*
3.2 H3 22 H4 1.0 H15 1.2 Hi16
32 H3 1= %3 H3* 1.0 H15 1.7 H16
22 H4 1.2 HS 1.6 HI5 1.7 H16
1.2 H3 1.4 H6 1.2 Hl6 1.8 H17
1.2 HS 1.8 Hf 1.8 H17 1.3 H20
1.8 H6 3.6 Rir= M 8 HI17 1.8 H20 -
|
3.6 H7 1.3 HS 1.3 H20 0.9 H2]
3.6 H7 4.0 H7* 1.8 H20 1.7 H22 |
1.3 H8 2.1 ~ HY 1.2 H22 23 H23 |
1.3 HE 2.0 H14 1.7 H22 2.2 H23 |
2.1 H9 1.4 ~ HIl 1.7 H22 2.3 H23
* Los protones con asterisco estdn unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo,
Tabla 4.25. Correlaciones 'H->C a un enlace de distancia del compuesto 5.
| Correlaciones
. Protén A (ppm) & (ppm) | Carbono || Protén & (ppm) & (ppm) Carbono
| H2 1.2y 1.4 | con 30.4 2 Hl1l 1.4 con 28.5 Cll
H3 32  Jeom [ 705 3 HI5 1.0y16 | con 22.8 C15
H4 | 22 con 39.5 c4 H16 12y 1.7 [con 27.3 C16
HS | 1.2 con 41.6 C5 H17 1.8 con 46.0 C17
Hl | 08y1.6 |con | 354 Cl H20 1.3y1.8 | con 35.1 C20
Hf 1.4y 1.8 | con 34.9 Co H21 0.9 con 16.9 C21
H7 3.6 con 663 | 1o} H22 1.2y 1.7 | con 30.8 C22
HE 13y14 |jcon | 395 C8 || H23 22v23 | con 30.5 c23
Ho 2.1 con 26.2 9 H19 0.6 con 12.3 Cl9
Hl4 20  Jeon | 414 | CM4 H18 0.8 con 22.6 Cl8
Hi2 38 con 71.0 Ci2 ~ H25 3.6 con 51.6 C25

Tabla 4.26 Correlaciones 'H-"*C a dos o0 mas enlaces de distancia del compuesto 5.

* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo.

i i Snail Correlaciones
Protén A (ppm) | o (ppm) Carbono || Protén | & (ppm) & (ppm) | Carbono
HA_ | — 22~ __HIS 1.0y 1.6
1.6 son 4 B 1
H2 | 12y14 H19 0.6
H4 2.2 - _ HR 1.3y14
HI | 08y16 ™| 703 = Hi4 20
| H3¥ 1 43 L “HI2 3.8 |
H2 12y14 i a H1J 1.4 ) 458 ci3
HS 1.2 , _ H16 1.7
o T e il | T 1.8
H3* 4.3 HI9 | 0.6
H4 22 | | oy HI2* | 4.1
HI 1.6 | [ H14 | 20
Ho 14y18 |con| 416 Cs HIl | 14
H7 3.6 H17 1.8 con 71.0 C12
HI8 | 08 ‘HI9 0.6
H2 | 12v14 |[con| 344 C10 H12* 4.1 -] =1

7




Continuacién de la tabla 4.26. Correlaciones 'H-13C a dos o més enlaces de distancia

del compuesto 3.

! Correlaciones
' Protén | B (ppm) & (ppm) Carbono Protén | & (ppm) o (ppm) | Carbono
 H4 2.2 T S
Hs | 12 T Hio* 41 con 28.5 C11
F1 08y1.6  HI4 20 con | 228 C15
o 131;‘! - con | 344 C10 6 12YLT | con | 228 c15
HY | 2.1 HI5S | 10416
HI 1.4 H17 1 B ok s Bl
- A3 T 5%
o I sl s €l HIs | 16y 1.7
Hd 2.2 H20 | 13v1.8 | con | 460 C17
H5 1.2 H21 0.9
Hs 1.4 con 349 (& H22 17
HT* 4.0 R | BT 0.6
HS 12 HI6 | 1.2v17
Heé 1.4 H17 1.8
HS 1.3 ; s H21 0.9 con 35.1 c20
HO 2.1 o, e 7 H22 | 12y1.7_
Hi4 2.0 H23 | 22v23
H7* 4.0 HI7 | 1.3y 18
~ H6 e 14y1.8 H20 | 13y18 | con 16.9 C21
HY 2.1 H22 | 12v 17 «
Hi4 2.0 H17 18
=i T ) - = 18 eon | 308 22
__HIS 1.0 H21 0.9 '
| _H7* 4.0 H23 | 22y23 |
T HS 12 H20 | 13y1.8 |
E 36 H22 l.2y_l.7 con 30.5 C23
| H 13y 1.4 H22 | 12y17
" HI4 2.0 con | 262 c9 H23 | 22y23 | con | 1738 C24
HI2 3.8 H25 36 |
HI1 14 Hl4 20 |
HI18 0.8 HI12 3.8 | con 12.3 Cl9
H7 3.6 HI7 18 |
= g:; ;:; con 414 Ci4 :J::; —2'—?—— con 22.6 Ci8
HI2 38

* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos dc los grupos hidroxilo.
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Figura 4.13. Ampliacion del espectro HMBC del compuesto 5.

OCH3 25

Figura 4.14. Correlaciones importantes a larga distancia entre carbonos y protones del
compuesto 5.
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4.1.4. Adicion del grupo amino en la posicion 3f en el compuesto 5 para la obtencion
del compuesto 6.

Para la obtencion de la amina en la posicion 3B del compuesto 5, se realiza un
proceso de dos pasos en un solo recipiente (“one-pot”). Primero ocurre una reaccion de
sustitucion de Mitsunobu, para la obtencion de una azida que se redujo mediante la
reaccion de Stalidinger para dar la amina denominada compuesto 6. Las reacciones

realizadas se muestran en la figura 4.15.

oy L 0/ _--u"O/
Ho iy R
AL AN
Ly 1. DPPA/ DIAD / PPh, i1
I I Wl H 2 PPh, /1 H,0 L\ H| H
TR 8 W o 6

Figura 4.15. Proceso “One-pot” para la obtencién del compuesto 6 '°1-19,

La reacciéon de Mitsunobu (figura 4.15) consiste en deshidratar un alcohol
primario o secundario (en algunas ocasiones terciario), con el fin de convertirlo en un
grupo funcional de naturaleza nucleofilica; la reaccion es mediada por un alquil
azodicarboxilato y una trialquil- o triarilfosfina. En este proceso las especies azo se
reducen a un derivado de hidrazina, mientras que la fosfina se oxida a 6xido de
trifenilfosfina. Cuando el alcohol que se emplea como producto de partida es secundario
y quiral se observa una inversion completa de la configuracion, lo que indica que la

reaccion ocurre mediante un mecanismo Sn2 (Sustitucién nucleofilica bimolecular) 7°,

RyP RyP=0 R‘COOH
@ A/OH

R}
YaOM +  Nu—H s Nalh tosw YERNE
R? /R R*COSH

ArSH
Ny-H

NN HN-NH R'CONHCOR
Ri0L R'0,C

Figura 4.16. Descripcién de la reaccion de Mitsunobu %70,

En la reaccion de Mitsunobu, se pueden utilizar diferentes especies para

reemplazar el grupo -OH, por ejemplo, imidas, sulfanamidas, fenoles, tiofenoles, acidos
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carboxilicos entre otros, que permiten la formacion de nuevos enlaces C-O, C-S y C-N
69,70

Durante el proceso, se utiliza difenil fosforilazida (DPPA), diisopropil
azodicarboxilato (DIAD) y trifenilfosfina; mientras que los disolventes cominmente
empleados son tetrahidrofurano, éter etilico, diclorometano y tolueno %70,

Ademas, el generador del nucleofilo que se utilice debe tener una pKa cercana a
11 para que reaccione de manera exitosa con los reactivos utilizados. Esta “regla” de la
pKa se debe a que entre el DIAD con la trifenilfosfina se genera una betaina con una pKa
de 13, esta betaina debe abstraer un proton acido del generador del nucleéfilo, por ello es
necesario que la pKa de dicho generador del nucledfilo sea menor que la de la betaina
para que el proton sea més 4cido y sea abstraido 79,

El proceso de la figura 4.15 ocurre en dos pasos en un tnico baldn en presencia
de THF seco, trifenilfosfina, DIAD y DPPA; bajo atmosfera inerte.

Como se menciond anteriormente, el primer proceso consiste en una reaccion de
Mitsunobu, en este primer paso la trifenilfosfina activa al DIAD y luego es atacado por
el grupo hidroxilo de la posicién 3 (Anexo C, figura c.11) del compuesto §, es decir, el
grupo hidroxilo se transforma en un mejor grupo saliente, como lo es el -OPPhs.

Una vez generado un mejor grupo saliente, la adicion lenta de difenil fosforilazida
(DPPA), libera azida en el medio de reaccion que sustituye el grupo —OPPhs por un grupo
azida (-N=N'=N") mediante una reaccién Sn2. Se utiliza este tipo de compuesto (DPPA)
en lugar de especies como azida de sodio (NaN3), pues debido a la solubilidad de la sal
biliar se requiere una azida también soluble en el medio de reaccién, ademaés es bien
conocido que la utilizacion de la azida de sodio en los procesos de sustitucion con
esteroles genera mezcla de productos y lo que se busca es una azida que permita el control
de la configuracién del carbono donde se realiza la sustitucién.

También se debe considerar ademas que la NaN; es una especie dura (base dura),
mientras que el carbono 3 donde se realizara la sustitucion es suave, por otra parte, el
DPPA es suave (como el carbono 3), razén por la cudl a través de una interaccion suave-
suave se favorece el proceso de sustitucion.

En el segundo proceso se da la reduccién de Statidinger del grupo azida de la
posicion 3 (Anexo C, figura c.12), para ello se utiliza trifenilfosfina y agua, este proceso
da como resultado la obtencién del compuesto 6 con un grupo amino en la posicion 3,
donde la configuracion relativa del carbono unido al grupo amino esta invertida respecto

al grupo hidroxilo de la posicion 3 del compuesto 5.
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Debido al uso de trifenilfosfina durante la reaccion, se genera Oxido de
trifenilfosfina como un subproducto que es dificil de eliminar y que tiende a contaminar
el compuesto ¢ producido; por ello, se realiza un proceso de purificacion mediante
cromatografia de columna con gel de silice como fase estacionaria. En este proceso, se
eluye la columna primero con una mezcla acetato de etilo: metanol (1:1), para separar
inicialmente, el 6xido de trifenilfosfina, ya que este compuesto es menos polar que el
producto deseado (compuesto 6) Luego se eluye la columna con una mezcla mas polar
de metanol: trietilamina (95:5) con las que corre en la columna el producto deseado.

A pesar de los esfuerzos para la purificacion de este compuesto siempre se arrastra
una muy pequefia cantidad de oxido de trifenilfosfina, que se descubrié con los espectros
de RMN que se comentan a continuacion. Se obtiene el compuesto 6 de color crema con
un rendimiento del 37% (tabla 4.45).

Se obtiene el espectro de FT-IR del compuesto 6, (Anexo D, figura d.6). Las
bandas importantes se muestran en la tabla 4.27; los desplazamientos de las bandas
coinciden con analisis previos realizados a este compuesto '91-1%4,

De la figura d.6 y de la tabla 4.27, las bandas que se observan debido al grupo
amina primaria, corresponden a la banda de vibracion de flexion (de deformacion) del
enlace carbono-nitrogeno (C-N) en 1620 cm™ y la banda a 1037 cm™! que corresponde a
la vibracion de estiramiento del enlace C-N. Debido a la presencia de grupos hidroxilo,
la banda caracteristica debido al estiramiento de vibracion del enlace N-H del grupo
amino no se logra observar, ya que es apantallada con la banda ancha debido a las
vibraciones de estiramiento de los enlaces O—H de los grupos hidroxilo de las posiciones

7y 12 (figura 4.16).

Tabla 4.27. Asignacion de bandas de absorcion principales en el FT-IR para el compuesto
6.

| Namero de onda Asignacién Inferencia
. (ecmh) | ‘ |
: 1620 | Flexion C-N Amina primaria
1 1037 Estiramiento C-N DARAES |
| 3433 | Estiramiento O-H Aleohol |
1253 Estiramiento C-0
1736 Estiramiento C=0 |
1196 Estiramiento C-O Ester
1172 Estiramiento C-0O

2867 y2927 | Estiramiento ~C—H |
(metilenos)

1379 y 1307 Estiramiento ~C-H
| (metilos) |
1441 | Estiramiento P-C | Trifenilfosfina

i Cuerpo esteroideo
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La banda a 1441 cm™ corresponde a la vibracién de estiramiento del enlace P—C
que implica cierta contaminaciéon del oxido de trifenilfosfina en el compuesto 6
purificado.

La figura 4.16 muestra la estructura del compuesto 6 con la asignacién de protones

y carbonos utilizada desde la tabla 4.28 a la tabla 4.31.

g
5k 20—22 /)
RE / 4
/12.\/ 17 23
11 13\ OCH; 25
i e b
14
2/ \10/ \3/ 15
99
!
HZN/ \4/ \6/ \OH

Figura 4.17. Estructura molecular del compuesto 6.

Los espectros RMN de una y dos dimensiones antes mencionados permiten
corroborar la formacion del compuesto 6 y son apoyados por la caracterizacion realizada
por Tato et al 19104,

El compuesto 6 (amina del colato de metilo) posee sefiales muy similares a las del
compuesto 5 (éster de partida). En las figuras 4.17 y 4.18 se pueden ver los espectros de
'H-RMN y BC-RMN respectivamente del compuesto 6; en el espectro 'H-RMN se
observa una seiial en 8.3 que corresponde a los protones unidos al nitrogeno y el tinico
cambio relevante en el espectro '*C-RMN, consiste en que la sefial del carbono C3 se
desplaza a campo maés alto: 46.0 ppm porque cambia de un grupo hidroxilo entrando al
plano a un grupo amino saliendo del plano. La configuracién relativa del carbono 3 se
conoce con seguridad al seguir el procedimiento establecido en la figura 4.15. El resto de
los espectros se puede observar desde la figura d.30 a la figura d.34 del Anexo D y las
seflales asignadas se muestran desde la tabla 4.28 a la tabla 4.32.

Aunque el espectro COSY (Anexo D, figura d.32) no fue claro, a diferencia de los
espectros HSQC (Anexo D, figura d.33) y HMBC (Anexo D, figura d.34), la asignacion
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realizada de las sefiales, es coincidente y se basa en la elucidacion realizada previamente
por Tato et al. y Ryu et al., ya que este compuesto 6 ha sido ampliamente utilizado en

trabajos previos para la sintesis de diversos derivados del 4cido célico atn en Costa Rica.
102,104,121

AmPE Zulema Brenes, 1.fid

?ESMJ;-U ) 15 ’ 3-.0 - 15 i 2‘0 . I-E 1I.E| s
Figura 4.18. Espectro 'H-RMN del compuesto 6.

85 &0 75 70 65 60 55

El punto de fusién del compuesto 6 sintetizado se encuentra en el ambito de
197,0 °C -~ 199,0 °C; el valor tedrico reporta que descompone entre 225 °C - 230 °C
(tabla 4.46) 12,

No se realiza mas proceso de purificacion de este compuesto ademds del descrito
en el procedimiento, pues el objetivo del trabajo es la obtencion del compuesto 8, asi que
con la elucidacion de la estructura se llega a la decision que el compuesto 6 obtenido, esta
suficientemente puro para continuar con el esquema de reacciones propuesto (figuras b.1

y b.2 en el Anexo B).
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Figura 4.19. Espectro 3C-RMN del compuesto 6.
Tabla 4.28. Asignacion de las sefiales del espectro "H-RMN del compuesto 6.
' ~'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) o
5 o Constanfede 5 . i Constante de
(ppm) Asignaclnin_.' lf-lu]hplmdad m?ﬂl‘l’cnln (pm) Asignacion =~ Multiplicidad _acngl:;::ento |
13y21 | H2 | m 1.2y 1.7 H16 m
3.0 H3 s —T 1.8 T HI7 h | 53y69
1.2y 1.6 H4 m 1.8 H20 m
2.0 H5 &= | &5 0.9 H21 d 60 |
1.3 1 m — 12y1.7 H22 m —
1.8 | H6 m 22y23 H23 5
3.6 “HT d 16.8 0.6 H19 s -
__13y13 H8 m 34 H12* 5 :
[ 13y21 | H9 m — 3.6 H7* d 16.8
2.0 H14 d 6.9 8.3 H3* s
I 3.8 ! H12 5 - —- 0.8 H18 d | 10.8
[ 1.4 H11 m — | 3.6 H25 s |
. L0y 16 H15 m | |

* Los protones con asterisco estdn unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo y al nitrégeno del grupo amina.
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Tabla 4.29. Asignacion de las sefiales del espectro '*C-RMN del compuesto 6.
l 3C-RMN (400 MHz, DMSO-de

8 (ppm) Asignacién & (ppm) Asignacién 1
| 257 c2 28.7 Cl1 i
| 458 C3 22.8 Cis
35.5 A 27.3 Cl6
wE | 5 46.0 C17
346 C10 35.0 C20
294 — 169 C21
35.0 Ct 30.8 C22
66 4 C7 30.5 C23
39.5 (8] 173.8 C24
25.6 C9 123 C19
41.4 Cl4 22.8 | C18
45.8 C13 51.2 C25
71.2 ci2 [
Tabla 4.30. Correlaciones '"H-'H del compuesto 6 obtenidos a partir del COSY '21.
Protén analizado Correlacién observada Protén anahzado Correlacién observada
o (ppm)  Asigmacion | 6 (ppm) | Asignaciéon || 6 (ppm) | Asignacion | 6 (ppm) Asignacién
[ 2a H1 3.0 H2 2.1 H10 14 | HI4 '
1.3 H1 1.3 H6 2.0 H11 1.0 H13
2.1 HI 1.3 H6 2.0 Hl11 1.6 H15
| 30 | ®w2_ | 12 H3 38 H13 1.4 H14
| 31 H2 1.6 H3 3.8 H13 3.4 H26
| 16 H3 2.0 H4 1.0 HI15 B H16
|20 H4 1.8 H7 1.0 H15 L7 H16
| 18 H7 3.6 HE 1.2 H16 1.8 HI7
| 36 H8 1.3 __H9 1.7 | HI16 1.8 H17
L 36 HS 1.3 H9 1.8 H17 2.0 H18
36 H8 3.6 H27 2.0 HI8 0.9 HI9
f 1.3 HY 1.3 HI10 2.0 H18 1.7 H20
f 1.3 H9 1.3 H10 1.2 H20 2.2 H21
| 13 | H9 2.1 H10 1.2 H20 | 23 |  H21
| 13 | H9 2.0 H11 1.7 H20 2.2 H21
| 13 HY | 20 | HIl | Y7 H20 2.3 H21 ,
2.1 H10 13 H14 ]

Tabla 4.31. Correlaciones '"H->C a un enlace de distancia del compuesto 6.

Correlaciones
Proton & (ppm) | & (ppm) | Carbono || Protéon o (ppm) & (ppm) Carbono |
[ H2 13y2.1 | con 25.7 C2 H1l 1.4 con 28.7 C11
. H3 3.0 con | 458 C3 H15 1.0y 1.6 | con 22.8 CI5
| H4 1.2y 1.6 | con 35.5 C4 H16 12y 1.7 | con 273 Cl16
|_HS 2.0 con | 350 | 5 _H17 | 18 | con 46.0 €17
| HI 1.3 con [ 294 | CI H20 1.8 con 35.0 C20
H6 18  |con | 350 C6 H21 | 09  |con | 169 | C21
H7 3.6 con | 66.4 C7 H22 | 12y17 |con 30.8 c22. |
H8 | 13y1.3 |con 39.5 C8 H23 | 22y23 |con 305 | c23 |
| H9 13y2.1 | con 25.6 9 H19 0.6 con 12.3 C19
_H14 20 | con 41.4 Cl4 18 0.8 con 228 | CI8
H12 38 | con 71.2 Ci12 H25 | 36 con | 512 [ C25
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Tabla 4.32. Correlaciones 'H-'3C a dos o mas enlaces de distancia del compuesto 6.

Correlaciones o -

Protén d (ppm) & (ppm) | Carbono || Protén | & (ppm) | | 8(ppm) Carbono

___HI 1.3 con 25.7 2 || Hu4 20 | 'I
H2 1.3 Hll 1.4
e L2Y0 feon | 458 G (- e con | 458 c13

| HI 1.3 H17 1.8
iE 3.0 N _HI9 0.6 .

He | 18 || 33 ¥ HI4 2.0

HY 2.1 con 35.0 (& Hl11 1.4 | |-

H2 13y21 | “H17_| 18 mf WE | s
H4 12y16 | H19 0.6 .
HI | 13| H9 2.1 ‘

H6 18 |con| 346 cio || =12 3.8 on | e ¢

. H9 2.1 H14 20 |
Hil 14 H16 12y 17 | con 22.8 G5
}:1118 g'g - g}g "0-1-3-’81'93 | con | 273 Cl6
HI8 g |*®| B4 e HI4 | 20
H2 21 | HI5 1.6

= _ .

::'4 ?g oom | 430 “’ —g;g :g | con | 460 c17

H5 2.0 H21 0.9

H6 1.8 HI9 | 06 | —_—
HS 1.3 con 66.4 o1 H16 1.2y 1.7

HO 2.1 H17 1.8 |

H14 2.0 . H21 09 | con | 350 €20
H6 1.8 H2 | 12 |

H7 | 36 | H23 | 22y23 |

HY9 2.1 con 39.5 s H17 1.8 | .

[ HI4 | 20 W2 | aayig || B¢ &4
HIl | 14 H17 1.8

[ 5
:_:_] ?g : ;g? ég { con 30.8 22
HT | 3.6 H23 | 22y23

| HS 1.3 H20 i -

s con 25.6 9 =5 con | 305 C23
Hl4 = 20 | H22 12y17 | © - = _ |
HI2 = 38 JH2 L 12y17
Hil 1.4 H23 | 22y23 | con | 173.8 C24

~ HI8 0.8 H25 3.6
HS 13 " Hi4 20
HI2 38 H12 3.8

HIS 10 con| 414 C14 H17 1.8 .| ke G
HI16 12 HS | 20 | I e—
s e I[ :ll, : ;:;, con 228 C18
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4.1.5. Obtencién del compuesto 7 al hacer reaccionar el compuesto 3 con el
compuesto 6.

Para la obtencién del surfactante mixto meta en su forma éster, (compuesto 7) se
realiza el proceso de adicion—eliminacion final entre el dicloruro 3 y el aminoesteroide 6.
Las reacciones entre cloruros de acido y aminas para la generacion de amidas son también
reacciones comunes en quimica organica®” El proceso realizado se muestra en la figura

4.20.

Q
) P e
2 Hg-. | 1 W 7 N\ = F
NN - o % JN=N X
r/Jhli! ! _| e LY Cl
oV
P Rl 3
H,N '/r!i‘ "OH
6 ‘ 1) CHCI,, 0 °C
2)TEA, 0°C
| 3)Agitacion 24,
Y atmosfera inerte
c.) 7N T\ :"
H N/‘l (\_r} _N:N—:‘:'\ .f:l’} _N:\NH
HO,, ~J "~ o
IL H | |
Hi, AT~
== |1" | ‘ 4
- U A
) OH
Ot : P,
/ O

Figura 4.20. Sintesis del compuesto 7 ',

El producto obtenido es de color naranja y se purifica mediante cromatografia de
columna con silica gel como fase estacionaria y con acetato de etilo como fase movil.
Después de llevar a cabo la purificacion el producto de color anaranjado, se obtiene para
esta etapa del proceso, un rendimiento del 54% (tabla 4.45).

Se obtiene el espectro de FT-IR al compuesto 7, (figura d.7). Las bandas
importantes y su interpretacion, se muestran en la tabla 4.33.

En 3450 cm™ se encuentran tanto la banda de estiramiento debido al enlace N-H
de la amida secundaria, como la banda de estiramiento del enlace O—H de los grupos
hidroxilo presentes en el compuesto, dichas bandas se superponen. La presencia de los

grupos hidroxilo se confirma con la banda a 1273 cm™' que corresponde al estiramiento
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del enlace C-O; mientras que la bandas a 1651 cm™! corresponde al estiramiento del
enlace carbonilo (C=0) en una amida y la banda a 1522 cm! corresponde a la
superposicion de las bandas debido a la vibracion de estiramiento del enlace C—-N y a la

vibracion de deformacion del enlace N-H.

Tabla 4.33. Asignacion de bandas de absorcién principales en el FT-IR para el compuesto
T

| Namero de onda = Asi_gnacién Inferencia
(cm™)
1651 Estiramiento C=0
1522 | EstiramientoC-N | Amidall
1522 Deformacion N-H |
3450 | Estiramiento O-H ! Al
1273 . Estiramiento C-O |
1723 Estiramiento C=0 | Butar
1172 Estiramiento C-O |
2868 y 2934 Estiramiento —C-H |
metilenos .
o Estifamiento —E—H Cucroesiesoiien
1376 ;
i (metilos)

La presencia del grupo éster se confirma mediante las bandas a 1723 cm’, que
corresponde a la vibracién de estiramiento del enlace carbonilo (C=0) del éstery 1273 y
1172 cm! del enlace C-O respectivamente. El resto de bandas analizadas corresponden
al cuerpo esteroideo y se muestran en la tabla 4.33.

La figura 4.21 muestra la estructura del compuesto 7 con la numeraciéon de

protones y carbonos utilizada desde la tabla 4.34 a la tabla 4.38.

21 ”
o 20— 22 /
| 19 N .24
/12\’ 17 oy
11 3= % OCH, 25
NP,
14
2/ ‘\10/ \8/ 5
e ko
HT/ T \OH
0? NN

Figura 4.21. Estructura molecular del compuesto 7.
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Se muestra a continuacion en la figura 4.22 el espectro '"H RMN del compuesto 7.

VictorHSoto-PF_32C2.1.6d
VHS-PF_32C2
Zulena Brenes

85 80 75 7.0 6.5 60 5.5 50 4.5 40 35 3.0 25 20 15 1.0
11 (ppm)

Figura 4.22. Espectro 'H-RMN del compuesto 7.

En el mismo, se pueden observar basicamente tres zonas caracterfsticas: la region
de las sefiales a campo més bajo (figuras 4.22; tabla 4.34) y que corresponden a protones
aromaticos (Sup: 7.97 ppm y duc: 8.04 ppm) y el protén del grupo amida de (Om3+: 8.13
ppm).

La region central (figuras 4.22; tabla 4.34) corresponde a desplazamientos de los
protones unidos a los oxigenos de los grupos hidroxilo (3u7+: 4.08 ppm y dni2+: 4.14 ppm)
y los protones de los carbonos unidos a éstos grupos hidroxilos (8u7: 3.65 ppm y dmi2:
3.80 ppm). También en esta drea se encuentran los protones del grupo metilo unido al
oxigeno de un éster (duzs: 3.58 ppm).

Y por tltimo la region a campo mas alto (figuras 4.22) dénde se encuentran el
resto de los protones del cuerpo esteroideo, los desplazamientos para esta zona se
muestran en la tabla 4.34; en esta tabla también se muestran la multiplicidad y las
constantes de acoplamiento para el compuesto 7.

En la figura 4.23 se muestra el espectro *C-RMN del compuesto 7. Este espectro

también muestra tres zonas caracteristicas. La primera region (tabla 4.35) a campo mas
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bajo corresponde a los carbonos aromaéticos (dce: 153.50 ppm; dcp: 122.76 ppm; dcc:
129.40 ppm y &cp: 138.35 ppm), el carbono del carbonilo del grupo amida (dca: 166.15
ppm) y el carbono del carbonilo del grupo éster (8c24: 174.28 ppm).

VictorH Soto-PF_3202.2.Ad

VHS-PF_32C2
Zulena Brenes

a2
16815
(11519
12840
227
—Nns
— 4 81
5185
51
0
nai
- ar
e

210 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 f %!II ) 90 8 7o &0 50 40 30 20 10 1] ~10
ppm

Figura 4.23. Espectro '3*C-RMN del compuesto 7.

En la segunda region (figuras 4.23; tabla 4.35) se encuentran los carbonos unidos
a los oxigenos de los grupos hidroxilo (8c7: 66.81 ppm y 8ci2: 71.52 ppm), el carbono
unido al nitrégeno de la amida secundaria (8c3: 46.51 ppm) y el carbono del grupo metilo
unido al oxigeno del grupo éster (8cas: 51.65 ppm).

En la tercera region a campo mas alto (figuras 4.23), se encuentran el resto de los
carbonos del cuerpo esteroideo cuyos desplazamientos se muestran en la tabla 4.35.

Utilizando los espectros RMN de una dimension, antes mencionados y el espectro
HSQC (figura d.36) se corrobora la estructura propuesta en la figura 4.21 para el
compuesto 7. Los resultados se muestran en la tabla 4.37.

Con el espectro COSY (figuras d.35; tabla 4.36) se comprueba la formacion del
grupo amida (8ca = 166.15 ppm; duz+ = 8.13 ppm), cuyo protén (dus+ = 8.13 ppm) unido
al nitrégeno de la amida secundaria correlaciona con el protén vecino H3 unido al carbono

C3 ala distancia de un enlace (8u3 = 4.08 ppm) que forma parte del cuerpo esteroideo.
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También se observan en el espectro COSY los protones del anillo aromatico (8ub
= 7.97 ppm; duc = 8.04 ppm) que acoplan entre si con constantes de acoplamiento orto
(tablas 4.34 y 4.36).

Con el espectro HMBC (figuras d.37; tabla 4.38) también se confirma la presencia
de la amida secundaria pues el protén de la misma (8u3+ = 8.13 ppm) correlaciona a larga
distancia con los carbonos C2 (8¢cz = 24.69 ppm); C3 (8¢3 = 46.51 ppm); y C4 (6cs = 33.55
ppm) del cuerpo esteroideo y con el carbono Ca (8ca = 166.15 ppm), que es el carbono
del carbonilo de la amida.

Con el espectro HMBC también se comprueba que los protones arométicos He
(duc = 8.04 ppm) acoplan a larga distancia con el carbono del carbonilo de la amida
secundaria (8ca = 166.15 ppm); con ello se comprueba la presencia del puente azo.

LLa correlacion del protéon de la amida (H3*) con el carbono C3 y el proton H3
unido a este carbono; asi como la correlacion de los protones aromaticos con el carbonilo
del grupo amida, confirman la unién del cuerpo esteroideo al puente azo sintetizado
mediante el enlace amida.

Los espectros muestran poca contaminacion del compuesto 7 sintetizado; al
mismo se le realiza la medida de punto de fusién sin embargo este se descompone sin
fundir a 340,0 °C (tabla 4.46).

Tabla 4.34. Asignacion de las sefiales del espectro 'H-RMN del compuesto 7.

'H-RMN (600 MHz, DMSO-ds)

* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo y al nitrégeno del grupo amida.

90

& | Asignacién Multiplicidad E ?1;'.:2;::. 8 Asignacién Multiplicidad Ec‘::mlt:;E::tz
(ppm) L 3 ¢ g(lln (ppm) e £ gtll:}
7.97 Ha m 73 1.44 H11 m
8.04 H. dt 7.3 0.98 y 1.65 HI5 m
8.13 H3* S 1.17y 1.73 H16 m
1.58 _ H2 m 1.81 H17 m
4.08 H3 m — 1.30 H20 m

1.50 y 2.61 H4 m TS 0.93 H21 m
1.74 H5 m | 1.24 v 1.68 H22 m _
1.34y1.44 H1 m - 222y232 H23 m
135y 1.86 H6 m 8l 0.60 HI9 g
3.65 H7 m 414 | HI2* m
1.37 | HS m 4.08 H7* m
219 | HY m 091 H18 m |
201 | H14 m — 3.58 H25 m
3.80 HI12 m | | |



Tabla 4.35. Asignacién de las sefiales del espectro ’C-RMN del compuesto 7.

] S 13C-RMN (600 MHz. DMSO-ds)
& (ppm) Asignacion & (ppm) Asignacién 4 (ppm) | Asignacién
153.50 Ce 31.27 Cl 27.71 C16
122.76 | Co 34.85 C6 46.51 C17
12940 | Cc 66.81 c7 35.48 C20 J
138.35 Ca 39.71 CR 17.39 C21 ‘.
166.15 Ca 26.31 (&) 31.21 C22
24,69 C2 1 41.86 Ci4 30.94 C23 |
46.51 =T 46.29 C13 174.28 C24
33.55 C4 71.52 C12 12.79 C19
36.87 —_C5 29.17 Cil 23.21 Ci8 .
3519 Ci0 23.28 Cis 51.65 C25 J

Tabla 4.36. Correlaciones 'H-'H del compuesto 7 obtenidos a partir del COSY.

* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo y al nitrégeno del grupo amida.

Tabla 4.37. Correlaciones 'H-'3C a un enlace de distancia del compuesto 7.

__ Protén analizado Correlacion observada Protén analizado Correlaclén observada

O (ppm) | Asignacién | 6 (ppm) | Asignacién || 6 (ppm) | Asignaciéon | 6 (ppm)  Asignacién
7.97 Hy 8.04 He 2.01 Hi4 0.98 HI15
1.58 H2 4.08 Hi || 201 H14 1.65 ~HIS
1.58 12 134 | HI 3.80 HI2 1.44 H11
1.58 H2 1.44 H1 380 | HI2 | 414 HI2*
. 4.08 H3 | 813 H3* 0.98 HI15 | RI7 H16
408 L H3 2.61 H4 0.98 H15 1.73 H16
. 1.50 H4 1.74 HS || 165 | HIS 173 HI6
2.6l IH 174 | S 1.17 H16 1.81 H17
1.74 HS 13 | H6 | 173 H16 1.81 H17
1.74 HS5 186 Ho 1.81 H17 1.30 H20
| 135 H6 3.65 H7 1.30 H20 0.93 H21
186 Ho | 365 H7 1.30 H20 | 124 H22
365 H7 4.08 H7* 1.30 H20 168 H22
365 H7 1.37 H 1.24 H22 222 H23
1.37 HS 219 HY 1.68 H22 2.22 H23
1.37 ~HS 2.01 H14 1.24 H22 2.32 ‘H23
2.19 HY 1.44 H1l 1.68 H22 2.32 H23

. Correlaciones .
[ Protén o (ppm) | a(ppm) | Carbono I’rotén ﬁ(pﬂnL[ & (ppm) | | Carbono r'
| Hq 7.97 con | 122.76 Cp HI2 3.80 con 71.52 Cl2 [
H. 804 | con | 12940 (. HI1 144 | con | 2917 ci1 |
H2 1.58 con | 24.69 Cc2 HIS 098 v 165 | con = 2328 e |
[ H3 408 | con | 4651 C3 H16 1.17y1.73 | con | 27.71 Cl6
H4 1.50 y 2.61 | con | 33.55 (& H17 181 |con | 4651 | C17
HS 174 | con | 36.87 (& H20 1.30 con | 3548 C20
HI 134y144 con | 31.27 Cl ~ H21 0.93 con | 17.39 C21
H6 1 35y 1.86 | con | 34.85 C6 H22 124 y 1.68 | con 31.21 C22
H7 | 365 |con | 66.81 C7  H23 222y232 [ con | 3094 C23
~ H8 | 137 con | 39.71 C8 HI9 060 | con | 12.79 c19 |
[ HY | 219  [con | 2631 C9 HI8 091 |con | 2321  CI8
| Hl4 201 |con | 41.86 Cl4 H25 358 | con | 51.65 C25
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Tabla 4.38. Correlaciones 'H-'*C a dos o mas enlaces de distancia del compuesto 7.

~ Correlaciones
Protén & (ppm) & (ppm) | Carbono Proton & (ppm) & (ppm) | Carbono
H22 1.24 y 1.68 H22 124y 168
H23 222y232 | con | 174.28 C24 H17 1.81 con | 3548 C20
H25 3.58 H23 | 222y232 ;
}I{—;c* 2?; con 166.15 Ca 11'1[113 (1)241;
Ha 7.97 s p H6 | 135 fou | SRID Gio
con . i
He 8.04 H4 1.50
Ha 7.97 con | 138.35 Cp H7* 4.08 con | 34.85 C6
Ha 797 HS 1.74
o 40 ’ -
He goa || & Ce H6 186 |con | 3355 | 4
Hy 797 H3* 8.13
‘ y 76 e
He goa | °| 1% o HI8 091
CHI9 | 060 | 5 H5 174 | con | 31.27 Cl
. HI2* 4.14 sl I — H9 2.19
¢ 1.35 H21 0.93
m 1.37 con | 6681 c7 H20 B38| .o | sy 35
H7* 4.08 H17 1.81 :
| n4 150 | H23 | 222y232 .
H3* s1s | o0 | W e H22 | 124 1.68
4 con | 3094 c23
H19 060 H20 130 |
H21 093 H9 2.19 _
"HI6 117y 173 | con 46.51 Ci7 Hi2* 414 | con 29.17 Ci1
. H14 1 201 | o | HI5 165 |
T HI6 | L7yl | H17 2 Rl Wi s
H15 165 HI8 091
H17 1.81 | con | 46.29 ci3 | HX 137 |
Hl4 2.01 Hil | 144 | con 26.31 9
HI2* | 414 | — H7 3.65
H19 0.60 H12 3.80
HI5 | 008y 165  con | 41.86 Ci4 H4 1.50 G
HE 1.37 . W | sid | o0 | A& GR
R E 0.98 H16 1.17 _
T He 1.35 HI4 T Rl M el
T2t con | 397 Cs iy 25— con | 2321 C18
T Ho 219 H22 | 124y 168 ‘
e T Hi7 i con | 1739 c21
Hig8 0.91 ” H17 1.81
}l Ho 135y 186 °" | 368 o HI4 2.01 con | 1279 c19
H21 : 3
l HI6 | 11 ;)\9:: 75 | ©on 3548 C20 ik 330 - —]I ——et

* Los protones con asterisco estdn unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo y al nitrégeno del grupo amida.
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4.1.6. Hidrolisis del éster del dimero.

El ultimo paso es la obtencion del dimero mixto en su forma 4cida (compuesto 8)
mediante un proceso de saponificacion®’. La reaccion realizada se muestra en la figura
4.24.

1) KOH/MeOH

o Reflujar 1 hora
2) Evaporar el
disolvente

3) H,O/HCI; 0 °C;
pH=4

Figura 4.24. Sintesis del compuesto 8 '9>:1%,

Después de llevado a cabo el proceso mostrado en la figura 4.24 el compuesto de
color naranja se disuelve en agua y se precipita a pH acido con 4cido clorhidrico
concentrado (pH = 4). El precipitado naranja se filtra y se seca. El rendimiento para esta
etapa fue del 65%; mientras que el rendimiento total de todo el proceso (figuras 1.35 y
1.36) para la obtencion del compuesto 8 es de 11% (tabla 4.45).

Se realiza el espectro de FT-IR al compuesto 8, para comprobar su presencia

(figura d.8). Las bandas importantes se muestran en la tabla 4.39.
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Tabla 4.39. Asignacion de bandas de absorcion principales en el FT-IR para el compuesto
8.

Niimero de Asignacién Inferencia

onda

(em™)
1698 Estiramiento C=0
1515 Def:ormacién N-H Amida Il

_Estiramiento C-N

3854 Estiramiento O-H Alcohol
1051 Estiramiento C-O '
3854 Estiramiento O-H
1740 Estiramiento C=O | Acido carboxilico ‘

1262 Estiramiento C-O .
2927 Estiramiento —~C-H T ‘
2859 (metilenos) Lo

Se comprueba la presencia del compuesto 8 mediante las bandas de vibracion de
estiramiento del enlace O-H a 3854 cm™, la del enlace C=0 a 1740 cm™! y la del enlace
C-O a 1262 cm™ que corresponden al grupo 4cido carboxilico. La banda debido a la
vibracion de estiramiento del enlace N-H no se observa pues se encuentra apantallada
por la banda O-H de los hidroxilos y del 4cido carboxilico; mientras que el enlace C=0
aparece en 1698 cm™! debido a la presencia de la amida secundaria. El resto de bandas
analizadas corresponden a la presencia de los grupos hidroxilo, de los metilenos y metilos
del compuesto 8 y se muestran en la tabla 4 39.

La figura 4.25 muestra la estructura del compuesto 8 con la numeracion de

protones y carbonos utilizada desde la tabla 4.40 a la tabla 4.44.

21
o)
OH N
| 119 v 23,,24//
12
1177 317 \OH
: 1f|3 e’a | 16
27 Mo g s
l 5{ |
N Ny~ \6/7\014
. |
T/ \IB/A\\\O
~Exe

Figura 4.25. Estructura molecular del compuesto 8.

Se muestra a continuacion en la figura 4.26 el espectro 'H RMN del compuesto 8.
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1 (ppm)

Figura 4.26. Espectro 'H-RMN del compuesto 8.

Al igual que en el caso del compuesto 7, para el compuesto 8 se pueden observar
basicamente tres zonas caracteristicas: la region de las sefiales a campo més bajo (figura
4.26; tabla 4.40) y que corresponden a protones aromaticos (8ua: 7.95 ppm y 8sc: 8.00
ppm) y el protén del grupo amida de (8u3+: 8.14 ppm).

La region central (figura 4.26; tabla 4.40) corresponde a desplazamientos de los
protones unidos a los oxigenos de los grupos hidroxilo (8u7+, mi2*: 4.06 ppm) y los
protones de los carbonos unidos a éstos grupos hidroxilos (8u7: 3.63 ppm y Smi2: 3.78
ppm). En esta 4rea ya no se observan los protones del grupo metilo unido al oxigeno de
un éster que aparecian a 3.58 ppm para el compuesto 7 (figura 4.22), lo que implica que
el compuesto se encuentra en su forma acida sin contaminacién del dimero en su forma
éster.

Y por ultimo la regién a campo mas alto (figuras 4.26) dénde se encuentran el
resto de los protones del cuerpo esteroideo, los desplazamientos para esta zona se
muestran en la tabla 4.40; en esta tabla también se muestran la multiplicidad y las
constantes de acoplamiento para el compuesto 8.

En la figura 4.27 se muestra el espectro *C-RMN del compuesto 8.
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Figura 4.27. Espectro '*C-RMN del compuesto 8.

Este espectro también muestra tres zonas caracteristicas. La primera region (figura
4.27; tabla 4.41) a campo mas bajo corresponde a los carbonos aromaticos (dcg: 153.52
ppm; 8cp: 122.76 ppm; dcc: 129.40 ppm y dcp: 138.21 ppm), el carbono del carbonilo del
grupo amida (dca: 166.41 ppm) y el carbono del carbonilo del grupo 4cido carboxilico
(Om24+: 175.60 ppm).

En la segunda region (figura 4.27; tabla 4.41) se encuentran los carbonos unidos
a los oxigenos de los grupos hidroxilo (8¢7: 66.89 ppm y 8ci2: 71.63 ppm) y el carbono
unido al nitrégeno de la amida secundaria (8c3: 46.55 ppm). Esta region ya no muestra el
carbono del grupo metilo unido al oxigeno del grupo éster que aparecia en 51.65 ppm
para el compuesto 7 (figura 4.23).

En la tercera region a campo maés alto (figura 4.27), se encuentran el resto de los
carbonos del cuerpo esteroideo cuyos desplazamientos se muestran en la tabla 4.41.

Utilizando los espectros RMN de una dimensién, antes mencionados y el espectro
HSQC (figura d.39) se corrobora la estructura propuesta en la figura 4.25 para el
compuesto 8. Los resultados obtenidos con este espectro se muestran en la tabla 4.43.

Con el espectro COSY (figura d.38; tabla 4.42) se ubican los grupos hidroxilos en

el cuerpo esteroideo (figura 4 25) mediante la correlacion entre protones unidos a



carbonos vecinos; ya que el proton H7 (du7 = 3.63 ppm) correlaciona con los protones H6
(8u6 = 1.34 ppm y 1.83 ppm), H8 (3us = 1.36 ppm) y H7* (3u7+ = 4.08 ppm).

Mientras que el proton H12 (8u12 = 3.78 ppm) correlaciona con los protones H11
(8u11 = 1.41 ppm) y H12* (8ui2+ = 4.06 ppm).

Ademas el espectro COSY comprueba la formacion del grupo amida (dca
166.41 ppm; dusz+ = 8.14 ppm) por medio de la correlacion de su proton H3* (Sus+ = 8.14
ppm) con el protéon H3 (3u3 = 4.07 ppm); esta correlacion comprueba la unién de los
monoémeros esteroideos al puente azo por medio del enlace amida.

También se observan en el espectro COSY los protones del anillo aromatico (8ua
= 7.95 ppm; duc = 8.00 ppm) que acoplan entre si con constantes de acoplamiento orto
(tablas 4.39 y 4.41).

Por ultimo se menciona el espectro HMBC (figura d.40; tabla 4.44); este espectro
muestras las correlaciones a la distancia de dos o mas enlaces entre protones y carbonos.
Con ello se corrobora la presencia de los metilos del cuerpo esteroideo, del acido
carboxilico, los grupos hidroxido y el resto de carbonos del cuerpo esteroideo. Y la
presencia del puente azo enlazado mediante enlaces amida a los monoémeros esteroideos.

Asi del cuerpo esteroideo se observa que el metilo de la posicion 21 (8c21 = 17.38
ppm) correlaciona con los protones H17 (8u17 — 1.76 ppm) y H22 (822 = 1.20 ppm y 1.64
ppm). El metilo de la posicion 18 (8cis = 23.15 ppm) correlaciona con los protones H9
(Ono ~ 2.16 ppm) y H1 (8m1 = 1.30 ppm). Y el metilo en la posicién 19 (8cis = 12.75 ppm)
correlaciona con los protones H14 (8u14 = 1.96 ppm); H12 (8n12 — 3.78 ppm) y H17 (8117

1.76 ppm).

También se observa el grupo hidroxilo de la posicion 7 (8¢c7 ~ 66.89 ppm) que
correlaciona con los protones H6 (8us — 1.34 ppm) y H8 (8us = 1.36 ppm); mientras el
grupo hidroxilo de la posicién 12 (8ci2 ~ 71.63 ppm) correlaciona con los protones H19
(Bu19 = 0.58 ppm).

Se corrobora la presencia del grupo acido carboxilo por medio de la correlacion
del carbonilo C24 (8c2a = 175.60 ppm) con los protones H22 (822 — 1.20 ppm y 1.64
ppm) y H23 (3n23 = 2.10 y 2.21); este grupo carbonilo del 4cido carboxilico ya no presenta
la correlacion con protones a 3.58 ppm como ocurre en el compuesto 7 (figura d.36; tabla
4.37) lo que significa que el proceso de hidrolisis fue optimo y por tanto ya no hay rastros

del dimero en su forma éster en el compuesto 8 sintetizado.
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Ademas se observa que el proton (H3*) de la amida (6u3* = 8.14 ppm) correlaciona
con los carbonos Ca (8ca = 166.41 ppm); C2 (8c2 = 24.60 ppm); C3 (8c3 = 46.55 ppm);
y C4 (8ca = 33.45 ppm).

Y se comprueba también que los protones aromaticos He (8uc = 8.00 ppm) acoplan
a larga distancia con el carbono del carbonilo de la amida secundaria (8ca = 166.41 ppm);
con ello se comprueba la presencia del puente azo.

La correlacion del proton de la amida (H3*) con el carbono C3 y el proton H3
unido a este carbono; asi como la correlacién de los protones arométicos con el carbonilo
del grupo amida, confirman la unién del cuerpo esteroideo al puente azo sintetizado
mediante el enlace amida.

Las correlaciones antes mencionadas del espectro HMBC junto con otras
importantes se muestran en las figuras 4.28 y 4.29

Con todos los resultados espectroscdpicos se comprueba la estructura del
compuesto 8 (figura 4.24). Los espectros muestran poca contaminacion del compuesto 8;
al mismo se le realiza la medida de punto de fusion sin embargo este se descompone sin

fundir en el 4ambito 313,0 °C - 316 °C (tabla 4.46).

Tabla 4.40. Asignacion de las sefiales del espectro 'H-RMN del compuesto 8.
'H-RMN (600 MHz, DMSO-ds)

5 | . i | . : ﬁ‘onslan'le ﬁe 5 ] - I Cdns't'an'fe cfe I
(ppm) Asignacidn Multiplicidad | acoplamiento (oo Asignacién Multiplicidad = acoplamiento
! | dn; o v L - J (Hz)
7.95 H, d 8.0 1.41 H1l m
8.00 H, ' d 8.3 095y162 | HI5 m
814 | H3* | 6.3 L.ISy171 | HI6 | m
155y 1.61 H2 | m _ 176 | HI7 | m
407 | H3 _ m 127 | H0 | m
149y2.57 | H4 [ m 0.91 [ H21 . m
.70 | H53 . m 120y 1.64 H22 d
| 130y143 |  HI [ s : 2.10y221 | H23 | m
| 1.34y1.83 | H6 dt 6.8 058 | HI9 | s
363 | H? | m | 406 | Hi2* | s
136 | H8 | d | 406 |  H7* s
216 | HY | m 088 | HI8 m
196 | HI4 | m | 1193 | H24* | s :
3.78 HI2 S | = [ [

* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo, del acido carboxilico y al
nitrogeno del grupo amida

98



Tabla 4.41. Asignacion de las sefiales del espectro *C-RMN del compuesto 8.
BC-RMN (600 MHz, DMSO-ds)

& (ppm)  Asignacién || & (ppm) | Asignacién || 6 (ppm) Asignacion
1352 Ce || 3130 Ci 2770 | Cl6
122.76 Cp 3475 C6 46.55 C17
129.40 Ce 66.89 7 35.46 €20
138.21 Csy 39.19 C8 17.38 C21
166.41 Ca 26.24 9 31.30 22

24,60 2 || a9 | cCia 3130 €23

| 4655 | C3 46.25 C13 175.60 C24

[ 3345 [ 4 76 | ciz 275 | €19 ]
3684 G5 || 29.05 C11 2315 | CI8

| 3515 Ci0 23.26 CI5 B

Tabla 4.42. Correlaciones 'H-'H del compuesto 8 obtenidos a partir del COSY.

Protén analizado

Correlacion observada

Protén analizado

Correlacién observada |

O (ppm)  Asignacién 6 (ppm) | Asignacién || 6 (ppm) | Asignacién | & (ppm)  Asignacion
7.95 Hq 8.00 He 1.96 Hi4 0.95 HIS
800 H. | 800 H. 1.96 H14 1.62 HI5
195 Hy | 1795 Ha 3.78 HI2 1.41 HI1
[ 162 | H2 | 407 "~ H3 3.78 HI2 | 406 HI12*
1.62 H2 130 HI 0.95 HI15 .15 H16
407 |  H3 8.14 H3* 0.95 HI1S 171 HI6
4.07 H3 149 | H4 1.62 HIS 115s | HI6
407 H3 2.57 ~H4 || 162 HIS 17 H16

2.57 H4 170 |  H5 115 | HI6 1.76 H17

1.70 H3 1.34 H6 1.71 H16 176 H17

170 HS 1.83 H6 1.76 H17 1.27 H20

1.34 H6 | 363 | H7 | 127 H20 0.94 H21

1.83 H6 3.63 H7 1.27 H20 1.20 H22

3.63 HT 4.06 H7* 1.27 H20 1.64 H22

363 | H7T | 136 | Hs || 120 | H2 2.10 H23 |
. 136 Hs [ 216 | w9 || 164 | H22 2.10 H23

1.36 HS 1.96 H14 1.20 H22 2.21 H23 |

2.16 H9 1.41 HIl 1.64 H22 221 H23

* Los protones con asterisco estan unidos a oxigenos de los grupos hidroxilo y al nitrogeno del grupo amida

Tabla 4.43. Correlaciones 'H-'*C a un enlace de distancia del compuesto 8.

e = Correlaciones
. Protén l o (ppm) | _I o (ppm) Carbono Protén & (ppm} ! o(ppm) | Carbono
Ha | 7.95 con | 122.76 Cp Hi12 3.78 con 71.63 | Cl12
H. | 800 | con | 129.40 Ce HI1 141 [con | 2905 | CIl
— H2 1.55y1.62 | con | 24.60 C2 H15 095y 162 | con | 2326 Cl15
H3 | 407 |[con | 4655 3 H16 115y 1.71 | con | 27.70 Cl16 |
H4 149 y2.57 | con | 33.45 C4 H17 176 | con | 46.55 C17
HS | 170  [con | 3684 Cs H20 127 |con | 3546 | C20 |
HI | 130y 1.43 | con | 31.30 o4 H21 094 | con 17.38 C2]
H6 | 1.34y183 | con | 3475 C6 H22 120y 1.64 | con | 3130 | C22
[ HT 363 | con | 66.89 c7 H23 210y221 | con | 3130 C23
HS 136 | con | 39.19 C8 HI9 058 | con | 1275 C19
| H9% 2.16 con 26.24 9 HI8 0.88 con 23.15 | Cl8
H14 196 con | 4179 Cl4 |_ il

99



Tabla 4.44. Correlaciones 'H-1>C a dos o mas enlaces de distancia del compuesto 8.

Correlaciones - |
Protén & (ppm) | & (ppm) | Carbono Protén & (ppm) 5 (ppm) | Carbono |
H22 120y 1.64 | H17 1.76
H23 2.10y2.21 | con 175.60 C24 H23 210 y2.21 con 35.46 Cc20
}gg g'?g " con | 166.41 Ca }:{1{3 ?Eg |
Hy 795 | e 5 Hé 134 con 35.15 | Cl10
i con : E
He 8.00 H4 1.49
| Ha 795 | con | 13821 Ca B 4.06 con | 3475 C6
Hy 7.95 H5 1.70
He T el s e I 183 | con | 3345 &
Hy 7.95 H3* 8.14
: 122.76 _
H. g0 | Co HIg 0.88
_HI9 058 | con | 7163 C12 H3 1.70 con [ 3130 =
H6 1.34 HO 2.16 o
i 136 con 66.89 C7 Hal 0.91
H21 0.91 H20 1.27 )
H20 127 H17 1.76 g Lt
H19 0.58 con | 4655 C17 H23 210221 i
H16 1.15y 1.71 H22 120y 164 |
H14 1.96 H20 oy | o Al =
H4 1.49 _ B} HO 2.16 )
H3* 814 con 46.55 C3 Hi2* 4.06 con 29.05 Ci1l1 i
H16 115y 1.71 H15 1.62
HI5 1'62 . o —ﬁl—?_ 17_6 4 ¢con 27.70 | Clé
HI17 1.76 con 4625 C13 HI18 0.88
Hi4 1.96 HR 136
HI2* 4.06 H11 1.41 con | 2624 Co
~ HI9 | 058 H7 3.63
H15 0.95y1.62 | con 41.79 C14 Hi2 3.78
HE 1.36 H4 1.49 -
HI5 095 | e | wd || 24 -
Hé 134 Hi6 1.15 :
Hil s O R . 7 T con | 23.26 Cls
Hl4 1.96 : : HI 1.30
HO 2.16 HO 336 || = s
. HT* 4.06 B H22 | 120yl64 |
HIS 0.88 . — . CHIT | 176 con 17.38 Cc21
| He  [134y183 | "™ | ¥ : H17 176 |
H21 091 Hl14 1.96 | con | 1275 C19
Hl16 1.15y1.71 | con 35.46 C20 H12 3.78 |
H22 1.20 y 1.64 5= S =l
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Figura 4.28. Ampliacion del espectro HMBC del compuesto 8.

>

A

Figura 4.29. Correlaciones importantes a larga distancia entre carbonos y protones del
compuesto 8.
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4.2. Andlisis por espectroscopia ultravioleta del compuesto 8.

Se analiz6 el compuesto 8 sintetizado mediante espectroscopia UV-Visible; para
ello se preparé una disoluciéon 1 mM en metanol grado HPLC.

El resultado se observa en la figura d.41; en este grafico se obtienen tres maximos
de absorcidn en longitudes de onda tipicas para los cromoéforos presentes en el compuesto.
La banda a A: 332,0 nm se debe a la presencia del grupo azo aromético conjugado y
sustituido; esta banda corresponde a la sobreposicion de las bandas n—xn" y m—x"; pues
como menciona el profesor Hermann Rau los azo compuestos sustituidos denominados
“pseudoestilbenos” tienen este comportamiento (figura 1.16). La apariencia de esta banda
y la teoria apoya que el dimero azo sintetizado (compuesto 8) se encuentra en su isémero
trans pues el isémero cis tiene un tiempo de vida media de segundos a picosegundos 337,

Las bandas a A: 203,0 nm y a A: 231,0 nm corresponden a las transiciones de banda
n—n’ para los anillos aromaticos presentes. La banda a A: 203,0 nm corresponde a la
banda o (banda primaria) y la banda a A: 231,0 nm corresponde a la banda p, mientras
que la banda 3 (banda secundaria) de los anillos aromaticos esta sobrepuesta con la banda
del azo compuesto y por ello no se observa, las bandas aparecen a mayores longitudes de
onda que en el caso del compuesto benceno por efecto de la resonancia (efecto
batocrémico) 7°.

Las absorciones de los cromoforos carbonilo tanto del acido carboxilico (A: 217
nm, n—x') como de la amida (A: 216 nm, n—=") no se observan pues son apantalladas

por las bandas de los anillos aromaticos 7.

4.3. Analisis por espectrometria de masas del compuesto 8.

Con el andlisis por espectrometria de masas ESI-TOF (ionizacion por
electrospray, con tiempo de vuelo) para el compuesto 8 se corrobora la estructura de este,
ya que como muestra el ion molecular de la figura d.42, la masa de este compuesto
corresponde a m/z = 1049,6580, que concuerda con la estructura propuesta en la figura
4.25 y con la férmula molecular Cs2HgsO10N4.

También el patroén de fraccionamiento mostrado en la figura d.43, coinciden con
la relacidn masa/carga de los fragmentos esperados debido a la presencia de un grupo azo

aromatico que funciona como puente en el dimero sintetizado y con la presencia de los
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sustituyentes esteroideos segin resultados publicados en estudios pasados de derivados
de sales biliares 99-106,

De acuerdo con el espectro de masas del compuesto 8 de la figura d.43, los
fragmentos m/z = 159,1180; m/z = 211,1489 y m/z -~ 247,1700 corresponden a la pérdida
del grupo azo con parte de los anillos aromaticos como se muestra en la figura 4.30. Esta
pérdida es congruente con la presencia de un grupo azo aromatico en el dimero sintetizado
que funciona como puente, y con estudios de patrones de fragmentacion mostrados en
diversos azo colorantes realizados por los grupos de investigacion de Bruins et al., Pardo

et al.; y Calbiani et al 107109,

y ™
3 HO i - =
Nt + 2 éL_-J o o @ == 4 @ 42 0\,.
miz = 159,1180 s miz = 211,1489 4
miz = 445,2702 S AR
X
\
" " o 0 o i
| WA aw
o . Y e o o N 0
— NH \ e NH-{
HO m/z = 1049 6580 w
! BRTY
{0} o] ® 5
miz = 247,1700 miz = 401,2440

Figura 4.30. Patrones de fraccionamiento para la ruptura del grupo azo en
espectrometria de masas para el compuesto 8.

Los fragmentos m/z — 319,2411; m/z ~ 337,5278; y m/z = 355,2625 de la figura
d.43; muestran un patroén de fraccionamiento donde se libera uno de los sustituyentes

esteroideos del compuesto 8 como se muestra en la figura 4.31.
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Este micleo esteroideo ademas pierde moléculas de agua; lo que concuerda con lo
publicado por Avula et al., sobre glicésidos esteoridales, dénde se pierde, del nicleo
esteroideo, una molécula de agua y a la vez se gana un protén ',

Con las masas de los fragmentos de la figura d.43, y las estructuras de la figura
4.31, se corroboran la presencia de dos sustituyentes esteroideos unidos al grupo azo que

funciona como puente en este dimero que constituye el compuesto 8.

m/z =319 2411 ™Mz =180153 m/z = 639,9001
M_l s , y 0: / ! N= .?'f ) ."o { r..
AN = A, NH /e :
m/z = 10496580
. HO
+ "; o == —
+ 3H,0 % o ! I\ { )t
m/z = 337.5278 m/z = 18,0153 m/z = 658,0974
oH K
i b r o s —rx
y 2 o \ - NN
+ 2H0 + o ye ! N\
H HO
m/z = 3552625 m/z = 18,0153 m/z = 658,0974
Pico base

Figura 4.31. Patrones de fraccionamiento para la ruptura de un sustituyente esteroideo
en espectrometria de masas para el compuesto 8.

Siguiendo el patrén de fragmentacion del compuesto 8 de la figura d.43, los
fragmentos m/z ~ 587,3383; m/z = 605,3517 y m/z ~ 623,3610 corresponden al grupo
azo unido a uno de los sustituyentes esteroideos y lo que se pierde es el otro sustituyente

y moléculas de hidroxilo como se muestra en la figura 4.32.
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En el caso particular del fragmento a m/z = 623,3610, los anillos aromaticos han
sido protonados por lo que aparecen como ciclohexanos. La pérdida de moléculas de

hidroxilo de un nicleo esteroideo también concuerda con lo reportado por Avula et al 1%,

[ <t I"{u 1 [¢] ) o~ o 7= :"” = .
7 (= - H Y d Vo g SOI? 4 ~ 1 re
m/z = 587,3383 m/z = 17,0073 m/z=411,2978
L e » -j:I .:}-—_ Of-/ \:_:-.Nz"r—{i'y -\;—- if\o IE.'

LA L i = N e N

i

m/z = 1049.6580

N 4 - E)H p
wd ) 0_; I Vone /\"'+ 20|‘? + of 4 %o
& ‘-.. N [ \ X I :
m/z = 605,3517 m/z = 17,0073 m/z = 410,5359

HO H

m/z = 623,3610 m/z = 17,0073 m/z = 409,2897]

Figura 4.32. Patrones de fraccionamiento para la obtencion de un derivado esteroideo
Jjunto con el puente azo en espectrometria de masas para el compuesto 8.

Por ultimo los fragmentos m/z = 941,6016; m/z = 959,6100; m/z = 977,6168; m/z
= 995,6298; ym/z ~ 1013,6380 de la figura d.43; corresponden al dimero del compuesto
8 que pierde moléculas de agua como se muestra en la figura 4.33. Esta pérdida de
moléculas de agua de ambos sustituyentes esteroideos concuerda con lo publicado por
Musharraf et al., en el cual se emplea la técnica ESI-TOF y muestra una deshidratacion

en el nuicleo esteroideo para un derivado de alcaloide '%.
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Figura 4.33. Patrones de fraccionamiento para la pérdida de moléculas de agua en
espectrometria de masas para el compuesto 8.

4.4. Rendimientos de la sintesis.

En la tabla 4.49 se muestran los porcentajes de rendimiento obtenidos para las
distintas etapas de la sintesis realizada asi como los del producto final. Para la obtencion
del rendimiento total de la reaccién se sigue el esquema mostrado en la figura 4.34 para
una reaccion convergente de varios pasos hasta la obtencién del compuesto 7 y la reaccion

en serie para la obtencion del compuesto 8.
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Tabla 4.45. Rendimientos obtenidos en cada etapa de la sintesis del compuesto 8 y

rendimiento total del proceso.

Etapa de la sintesis

Obtencién del compuesto 2 (B|)

0
a oW
HO N—E B—A

(S

83%

Porcentaje de rendimiento |

Obtencién del compuesto 3 (C;)

0 1
N D=C 0
S ( > N, ui \ Vs
Cl N=—E B—Ai

34%

97%

37%

54%

65%

Rendimiento total del proceso

11%

~

A, 83% B, 3% €y
28%

4, 97% B, 37% €,
36%

65%

sa% D
: 17%

E
11%

Figura 4.34. Esquema para la obtencién del rendimi&nto total en una reaccién
convergente de varios pasos y un paso final de una reaccion lineal.
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4.5. Puntos de fusion de los compuestos de partida (1 al 7) y del compuesto final (8).

Se determind el punto de fusion de cada uno de los materiales iniciales,

compuestos mtermediarios y del compuesto final (compuesto 8) utilizando el equipo de

Fisher Johns (tabla 4.50). Se presenta los valores tedricos para los compuestos de partida

y precursores; no se cuenta con referencias para los valores de puntos de fusién del

compuesto final en su forma éster e hidrolizada. Estos datos experimentales, serviran de

referencia para futuras investigaciones.

Tabla 4.46. Puntos de fusion tedricos y experimentales de los precursores y el compuesto
objetivo (compuesto 8).

Compuestos

Ambito de fusion

Valores teoricos

Compuesto 1

O
OH

238,1°C-2404°C

|
237 °C - 240 °C52.5357

Compuesto 2

Qs
}—O— N D=C, o

W / N I

HO — N—E B—A

Descompone sin fundir a 298 °C

(o]
H >—N\\ /D:
Ci N—E

163,3 °C

199,2 °C - 200,9 °C

21

149,0 °C - 154,3°C

197,0°C - 199,0 °C

> 300 °C29%7

163 °C - 164 °C*¥7

200 °C - 201 °C*®

155 °C- 156 °C*

Descompone sin fundir
a 225 °C-230°C'*?
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Continuacién de la tabla 4.46. Puntos de fusién tedricos y experimentales de los
~_precursores y el compuesto objetivo (compuesto 8). = :
Compuestos 1 Ambito de fusién | Valores teéricos

Compuesto 7
Moon |

7—1 18 _n—‘z/ 1 1
nN—{ o \13{. 7,31-.22 . - o
: PR PN N A \. o Descompone sin fundir a 340,0 °C —
%—n=u—a B—A —8 814 ’50 B,
I o —7 \
\ OCHy 28
> l
- Compuesto 8 I o
/o
A MR Descompone sin fundir a 313,0 °C
| De— HN—3 10— 19—y’ a
_ PN TN N T L -316 °C
E N=N—E B—A 4—5\ }3—14\ is m‘m/ |
\_/ b —7 157 |
\ o
oH

4.6. Caracterizacion fisicoquimica del compuesto 8.
Como siguiente paso en el anélisis de los nuevos derivados, se realizé la busqueda
de las propiedades fisicoquimicas més importantes, como por ejemplo la concentracion

micelar critica (cmc).

4.6.1. Medidas de la cme para el compuesto 8 con la balanza de tensién superficial.

Se emplearon las medidas de tension superficial con el fin de obtener la
concentracion de agregacion critica (cac) del compuesto 8. La tension superficial del agua
(72 mN/m) se ve reducida a 30-40 mN/m cuando la concentracion de surfactante alcanza
el valor de CAC para la mayoria de surfactantes comunes, en general la CAC para una
gran cantidad de surfactantes se denomina CMC o sea concentracion micelar critica, ya
que, el primer estado de la agregacion de este tipo de compuestos, consiste en la
formacion de micelas. 777,

Si se toma una disolucién y se van realizando diluciones, se generan disoluciones
cada vez mds diluidas de un surfactante dado, por tanto, la tension superficial va
aumentando en cada una hasta alcanzar el valor de la tension superficial del agua. Dicho
incremento no se produce de forma lineal, sino que puede sufrir cambios, estos dependen
de los diferentes agregados generados y destruidos al variar la concentracién de
surfactante (transiciones de monémero a micelas, de micelas a vesiculas, tubos, entre

otros) 373,
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Para realizar este estudio se necesita una gran cantidad de disoluciones, por lo que
habria que gastar mucha muestra. Por este motivo, se optd por seguir el método de
dilucion-extraccién’. Con dicho método se ahorra tiempo y producto, este procedimiento
consiste en tres pasos principales, primero se prepara una disolucién del derivado a
analizar relativamente concentrada a la cual se le determina la tension superficial, en el
segundo paso se agrega un volumen exactamente medido de disolvente a esta disolucion,
en el tercer paso se extrae el mismo volumen que se agregd en el paso anterior, y se
determina la tension superficial de esta segunda disolucion. Para obtener los otros puntos
de la grafica se repiten los pasos segundo y tercero sucesivamente. Con esto se consigue
mantener un volumen inicial fijo con microcambios en la concentracion, después de cada
adicion-extraccion se realizan las mediciones en la balanza de tension.

El volumen que se debe agregar y extraer en cada paso antes de realizar la
medicion, se determina mediante una serie de célculos que tienen por objetivo final que
se dé una dilucién por paso del 10-20% 6.

De las figuras 4.35 a la figura 4.38 se pueden observar los resultados que se

obtuvieron una vez procesados los valores de tension superficial del compuesto 8, las

medidas se obtuvieron después de tres ensayos por duplicado.

50 iy T T T T T T i
35 2,0 25 -20 -15 -1.0 0.5 oo 0.5

Log conc

Figura 4.35. Grafico del log de la concentracion contra la tension superficial del
compuesto 8 en el calculo de la cme (Réplica 1).
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Log conc

Figura 4.36. Gréfico del log de la concentracion contra la tension superficial del

compuesto 8 en el calculo de la cmc (Réplica 2).
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Figura 4.37. Grafico de la concentracion contra la tension superficial del compuesto 8

en el calculo de la cmc (Réplica 1).
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Figura 4.38. Grafico de la concentracion contra la tension superficial del compuesto 8

en el célculo de la cmc (Réplica 2).
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Los grificos 4.35 al 4.38 muestran que el compuesto 8, apenas disminuye la
tension superficial del agua, pues los datos muestran que las disoluciones mas
concentradas bajan la tensién superficial del agua a 50 mN/m. Se considera como primera
conclusion de estos andlisis, que el compuesto 8 es muy mal surfactante, se debe de
mencionar ademas, que la solubilidad de esta sustancia, no es adecuada para trabajar con
ella como surfactante ya que, las disoluciones mas concentradas de 1,08 mM, son turbias.
Un buen surfactante normalmente disminuye la tension superficial del agua entre 20 y 40
mN/m, asi por ejemplo el dodecil sulfato disminuye la tension superficial a 25 mN/N con
una cmc aproximada de 8,2 mM y el nimero de agregacion es considerado alrededor de
50 siendo la fraccién de ionizacién de micelas (o) de alrededor 0,30 (o0 30%) ''°.

Las graficas tension superficial vs logaritmo de la concentracion, (Figuras 4.35 y
4.36) no muestran de forma clara que el compuesto 8 posea una CAC.

Como se aprecia en la ilustracion de la Figura 4.39, cuando un compuesto posee
CMC, se pueden apreciar de forma clara la regién de alta dilucion del surfactante (a:
Figura 4.39), la region de formacion de una monocapa del surfactante en la superficie del
agua y monomeros diluidos (b: Figura 4.39) y la region en la cual se encuentran las

micelas (c: Figura 4.39).
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Log de la concentracion

Figura 4.39 Grafica de tension superficial vs logaritmo de la concentracién para
un surfactante tipico que posee CMC 20,
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Como se aprecia en las Figuras 4.35 y 4:36, la tension superficial sube de forma
gradual sin mostrar la zona identificada como c en la ilustraciéon de la Figura 4.39. No se
aprecia para este compuesto, aun realizando varias repeticiones de las medidas de tension
superficial, una inflexién en los puntos de las rectas que sugieran un cambio de fase o sea
de agregacion en este caso. El corte que se aprecia a un valor de 65 mN/m, podria sugerir
que el compuesto sufre un cambio menor de fase o genera algun tipo de agregado en la
superficie de la disolucién. No se dedic6 mas esfuerzo para resolver las dudas generadas
ya que como se dijo, el nuevo compuesto es muy mal surfactante, tiene una solubilidad
muy limitada y un cambio de fase a 65 mN/m no es de interés puesto que este valor es
muy cercano a la tensién superficial del agua. Se concluye por tanto que este compuesto
no tiene CAC y que su uso como surfactante no tendria sentido alguno. Debido a esto no
se realizaron los ensayos tendientes a establecer las condiciones de isomerizacion del azo
compuesto, pues el objetivo de realizar la isomerizacion era determinar el cambio en el
comportamiento del compuesto 8 como surfactante. Se debe de mencionar que aunque no
se reportan en este trabajo, fueron obtenidas algunas imagenes de TEM, en las que solo

se podian ver estructuras cristalinas como las del cloruro de sodio.
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Capitulo 5:

Conclusiones y recomendaciones
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En este ultimo capitulo se exponen las conclusiones de los resultados obtenidos en la

investigacion asi como las recomendaciones para personas investigadoras en el campo

10.

11.

Conclusiones y recomendaciones

La obtencion del compuesto 2 requiere de control de la temperatura, la reaccion debe
mantenerse en todo momento a 70 °C para mejorar el porcentaje de rendimiento.

El compuesto 3 es sensible a la humedad del ambiente, una vez obtenido debe ponerse a
reaccionar de inmediato o ser conservado en una estufa al vaci¢ a una temperatura no mayor
de 40 °C.

El compuesto 3 recristalizado dos veces en tolueno mostré mayor pureza en el FT-IR que
aquel recristalizado una sola vez; aunque repetir la recristalizacion mejora la pureza afecta
bastante el porcentaje de rendimiento de dicho compuesto.

Para mejorar el porcentaje de rendimiento en la reaccion de generacion de la amina
(compuesto 6) en la posicion 3B, se debe realizar una cabeza con silica gel con una columna
con barrido de polaridad.

La obtencion del compuesto 3 y del compuesto 6 son los pasos que limitan el porcentaje de
rendimiento de la reaccion total. Pues como se observa los porcentajes de rendimiento de
estos compuestos son de 34% y 37% respectivamente.

El rendimiento total de la reaccion es de 11%, el cual es un rendimiento bajo considerando
las cantidades de las cuéles se parte desde el principio del proceso.

No se logra determinar el punto de fusion del compuesto 8 pues se descompone antes de
fundir quedando como un compuesto de color negro.

Mediante anélisis de los espectros FT-IR, se determinan los grupos funcionales y sus
transformaciones a lo largo de toda la secuencia de reaccion.

Mediante la espectroscopia de RMN de 'H y '*C en una dimension; y COSY, HSQC y
HMBC de dos dimensiones, se pueden identificar los productos intermediarios y el producto
final. Especialmente con los espectros bidimensionales se pudo establecer la conectividad
entre carbonos e hidrogenos y asi elucidar las estructuras de todos los compuestos
intermediarios y el compuesto 8.

El analisis por espectroscopia UV-Vis corrobora la presencia del grupo azo trans en el
compuesto 8 a una A: 332,0 nm que corresponde a la transicion de banda n—n".

Los iones moleculares, asi como los fragmentos mas significativos analizados del

compuesto 8, corrobora la estructura propuesta para este compuesto final.
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12. El analisis por tension superficial usando el método de Wilhelmy, muestra que el compuesto
8 no funciona como un buen surfactante ya que disminuye la tension superficial del agua a
un valor minimo de 50mN/m. Las medidas en esta técnica fueron afectadas por la baja
solubilidad que muestra el compuesto 8 en agua al ser voluminoso y bastante rigido, es

decir, no se agrega en el medio acuoso.
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ANEXO A

A. TECNICAS DE ANALISIS
A continuacion se describe brevemente las técnicas que se utilizaron para realizar
las mediciones y caracterizacion del nuevo compuesto sintetizado. No se profundiza en los

detalles, ya que todas ellas son de amplio uso y algunas veces hasta rutinario.

A.l. Espectroscopia infrarroja

EL equipo de FT-IR se basa en la absorcién de radiacién electromagnética, de la
regién comprendida entre 2.5 y 50 pm o lo que es lo mismo entre 4000 y 200 cm-1
(espectroscopia infrarroja o IR). Dicha absorcién no es lo suficientemente energética como
para provocar transiciones electronicas, pero si se puede conseguir vibraciones de los
enlaces del compuesto de interés. La energia que se necesita para provocar una transicion
vibracional dada depende de los tipos de 4tomos involucrados y del tipo de enlace que los
mantiene unidos por lo que con esta informacién se puede detectar grupos funcionales
especificos dentro de una molécula dada. En el detector del aparato se aumenta la
resistencia debido al calentamiento que produce la radiacion incidente, por lo que la
resistencia del detector depende de la intensidad de la radiacién 7’.

Es un método rapido, sensible y facil de manejar. Genera informacién tanto
cualitativa como cuantitativa de diferentes tipos de muestras, como gases, s6lidos o
liquidos. Generalmente se realizan los andlisis en el infrarrojo cercano-medio que
comprende de los 750 nm y los 2500 nm (13300 cm™' a 400 cm™) 7778,

Cuando una sustancia es introducida en el haz radiante del equipo, se observa que
ciertas longitudes se encuentran asociadas con diferencias estructurales de las moléculas
absorbentes. Dicha interaccion origina en las moléculas transiciones energéticas
vibracionales. Para que este proceso se dé, las moléculas o parte de ella, debe presentar un
momento dipolar *7°.

Cuando una molécula esta absorbiendo en el infrarrojo puede presentar varios
modos vibracionales, como de tension (estiramiento) o de flexién (balanceo), como se
muestra en la figura a.1, las cuales ocurren a diferentes frecuencias. Los enlaces mas fuertes
generalmente son mas rigidos, requiriéndose mas energia para alargarlos o comprimirlos.
Como consecuencia, los enlaces més fuertes vibran més deprisa que los enlaces mas
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débiles, esto origina que las vibraciones se den a frecuencias mayores. En general la

frecuencia aumenta al aumentar la energia del enlace %7’

Se puede utilizar la ley de Hooke, para establecer el efecto que generan las masas

atémicas sobre la frecuencia de oscilacion (ecuacion Al.) 757
- 1 |k "
vV=— |- (Ecuacion Al.)
2 "

Donde pu es la masa reducida de los dos atomos que forman el enlace, K es una
constante de fuerza y c es la velocidad.
Al analizar ecuacion Al, se indica que entre mayor las diferencias de masas entre

los &tomos, menor sera la frecuencia de oscilacion.

Vibraciones de tension

Y

Simétrica Antisimetrica

X

Vibraciones de flexion

S

Balanceo en plano Tijereteo en plano

Aleteo fuera del plano Torsion fuera del plano

Figura a.1. Modos vibracionales de los enalces moleculas durante el analisis por
infrarrojo 38!,

< K

Existen varios factores que afectan la frecuencia de oscilaciéon de un enlace, como
los que se pueden citar:
e Energia de enlace. (Entre mayor la energia mayor la frecuencia).
e Masa de los atomos. (Entre mayor la diferencia de masa entre los atomos, menor la

frecuencia).
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eTipo de vibracion de enlace. (Los movimientos de tension presentan mayores
frecuencias que los de flexion. Y las tensiones asimétricas presentan mayores frecuencias
que las tensiones simétricas).

e La hibridacion. (Entre mayor la hibridacion de un atomo mas fuerte es el enlace, por
lo que mayor sera la frecuencia).

e Resonancia. (Afecta la longitud y fuerza de enlace, por lo que a mayor conjugacion

menor frecuencia de oscilacion) 7.

A.2. Espectroscopia de Resonancia magnética nuclear (RMN)

La espectroscopia de RMN fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para
estudiar los nicleos atomicos. En 1951, los quimicos descubrieron que la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear podia ser utilizada para determinar las estructuras de los
compuestos organicos. Esta técnica espectroscopica puede utilizarse sblo para estudiar
nucleos atomicos con un nimero impar de protones o neutrones (o de ambos). Esta
situacién se da en los atomos de 'H, '3C, '"F y 3'P. Este tipo de niicleos son
magnéticamente activos, es decir poseen espin, igual que los electrones, ya que los nucleos
poseen carga positiva y poseen un movimiento de rotacion sobre un eje que hace que se
comporten como si fueran pequefios imanes '*-*'.

En ausencia de campo magnético, los espines nucleares se orientan al azar. Sin
embargo cuando una muestra se coloca en un campo magnético, tal y como se muestra en
la siguiente figura, los nlcleos con espin positivo se orientan en la misma direccion del
campo, en un estado de minima energia denominado estado de espin o, mientras que los
nucleos con espin negativo se orientan en direccion opuesta a la del campo magnético, en
un estado de mayor energia denominado estado de espin B 7*%!.

Existen mas nucleos en el estado de espin o que en el B pero aunque la diferencia de
poblacion no es enorme si que es suficiente para establecer las bases de la espectroscopia
de RMN. La diferencia de energia entre los dos estados de espin o y B, depende de la
fuerza del campo magnético aplicado Bo. Cuanto mayor sea el campo magnético, mayor

diferencia energética habra entre los dos estados de espin /.
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Cuando una muestra que contiene un compuesto orgéanico es irradiada brevemente
por un pulso intenso de radiacion, los nucleos en el estado de espin o son promovidos al
estado de espin P. Esta radiacion se encuentra en la region de las radiofrecuencias (rf) del
espectro electromagnético por eso se le denomina radiacion rf. Cuando los nicleos vuelven
a su estado inicial emiten sefiales cuya frecuencia depende de la diferencia de energia (AE)
entre los estados de espin o y B. El espectrémetro de RMN detecta estas sehales y las
registra como una grafica de frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro de
RMN. El término resonancia magnética nuclear procede del hecho de que los nicleos estan
en resonancia con la radiofrecuencia o la radiacion rf. Es decir, los micleos pasan de un
estado de espin a otro como respuesta a la radiacion rf a la que son sometidos. La siguiente
ecuacion muestra la dependencia entre la frecuencia de la sefal y la fuerza del campo

magnético HO (medida en Teslas, T) 73!,

¥ .
AE=hv=h— Hy donde 7 =radio giromagnético
2n (Ecuacién A2.)

El valor del radio giromagnético depende del tipo de nicleo que se esta irradiando;
en el caso del 'H es de 2.675 x 10® T''s!. Si espectrometro de RMN posee un iman potente,
éste debe trabajar a una mayor frecuencia puesto que el campo magnético es proporcional a
dicha frecuencia. Asi por ejemplo, un campo magnético de 14.092 T requiere una
frecuencia de trabajo de 600 MHz. Hoy en dia los espectrometros de RMN trabajan a
200,300, 400, 500 y 600 MHz 78!,

En la figura a.2 se muestra de forma esquematica los principales componentes de un
equipo para medidas de resonancia magnética nuclear. Es equipo de RMN consta de cuatro
partes:

1. Un iman estable, con un controlador que produce un campo magnético preciso.

2. Un transmisor de radiofrecuencias, capaz de emitir frecuencias precisas.

3. Un detector para medir la absorcion de energia de radiofrecuencia de la muestra.

4. Un ordenador y un registrador para realizar las graficas de los espectros %',

136



Espectro de
Tubo con RMN

muestra U \

L
‘-—“ —
——

__.im —— -
e gy

detector y
amplificador generador de
radiofrecuencia y ’

I ordenador

e

=
=
—
=
=

=

=

=
-

-
=
-

=
=
=

=
-
=
=
=
=
b
-
=
=
-

Iman _
superconductor |

Figura a.2. Representacion esquematica del equipo de resonancia magnética nuclear G

Para obtener un es espectro de RMN, se coloca una pequefia cantidad del compuesto
organico puro de interés disuelto en medio mililitro de un disolvente deuterado (esto para
que el disolvente no afecte el espectro) en un tubo de vidrio largo especifico para el equipo.
Dicho tubo se sitia dentro del campo magnético constante del aparato 78!,

El tubo con la muestra se hace girar alrededor de su eje vertical, asi la muestra
absorbe la radiacién rf, con lo que se excitan todos los nicleos de forma simultinea,
entrando en resonancia (cambian de estado de espin). A medida que dichos nicleos vuelven
a su estado inicial emiten una radiacion de frecuencia igual a la diferencia de energia entre
estados de espin. La intensidad de esta frecuencia disminuye con el tiempo a medida que
todos los nicleos vuelven a su estado inicial %!,

Un ordenador recoge la intensidad respecto al tiempo y convierte dichos datos en
intensidad respecto a frecuencia, esto es lo que se conoce como transformada de Fourier
(FT-RMN). Un espectro FT-RMN puede registrarse en 2 segundos utilizando menos de 5

mg de muestra 78!,
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A.2.1. Espectroscopia de una dimensién.

Los nticleos 'H y "*C pueden concebirse como pequefios imanes que expuestos a un
campo magnético, se alinean a favor o en contra del mismo. Los dos estados que se general
poseen distinta energia y ello es lo que permite obtener la medida de espectroscopia de
resonancia magnética nuclear. Cuando se produce resonancia, la energia de la
radiofrecuencia es absorbida por los nicleos que experimentan transiciones del estado o al
estado B. Los nucleos en el estado B se relajan hasta el estado a cediendo una pequefia
cantidad de calor La frecuencia de resonancia es caracteristica del nicleo y de su entorno,
y es proporcional a la intensidad del campo magnético externo 7°-31.

Los nucleos, como pueden ser los protones o los carbonos que forman las
moléculas organicas, no se encuentran aislados sino que estan rodeados de electrones, esta
nube electronica que existe alrededor de cada niicleo actiia como una corriente eléctrica en
movimiento que, como respuesta al campo magnético externo, genera una pequeifia
corriente inducida que se opone a dicho campo. El resultado de este hecho es que los
electrones generan un pequefio campo magnético propio que se opone al campo magnético
externo al que se ven sometidos, por tanto, el campo magnético que realmente llega al
nucleo es mas débil que el campo magnético externo aplicado, y se dice que el nicleo estd
protegido o apantallado. Este apantallamiento es muy importante desde el punto de vista
experimental ya que el campo magnético efectivo (Her) que siente un protén dentro de una
molécula es siempre menor que el campo externo, y por lo tanto, para que el nacleo entre
en resonancia dicho campo externo debe ser mayor 78!,

Si todos los protones ('H) de una molécula organica estuvieran apantallados de
igual forma, todos entrarian en resonancia con la misma combinacién de frecuencia y
campo magnético. Sin embargo, los protones se hallan dentro de entornos electrénicos
diferentes y, por tanto, se encuentran diferentemente protegidos o apantallados.

Por lo general, los efectos de proteccion o apantallamiento de las nubes electronicas
que rodean a cada proton son diferentes, lo que provoca diferentes frecuencias de emision.
El resultado es un espectro de diversas frecuencias donde cada conjunto de nucleos
especificos da origen a una sefial tinica de RMN. Asi pues, un espectro de RMN es una
grafica de la intensidad de sefial en funcion de la frecuencia de la energia electromagnética

que liberan los diversos ntcleos de una muestra.
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Las variaciones en las frecuencias de absorcion de resonancia magnética nuclear,
que tienen lugar debido al distinto apantallamiento de los nucleos, reciben el nombre de
desplazamientos quimicos (unidades 6 6 ppm).

Por ejemplo los protones afectados por grupos extractores de densidad electronica
resuenan a campo mas bajo (mayor 8) porque se encuentran desprotegidos y sienten el
campo magnético aplicado; que aquellos protones en ambientes ricos en electrones que se
encuentran protegidos como los metilos en hidrocarburos y por tanto aparecen a campo mads
alto (menor &) 731,

En la practica es dificil medir el campo magnético al que un protéon absorbe con
suficiente exactitud para distinguir protones individuales ya que las absorciones solo varian
en unas pocas milésimas. Un método mas exacto para expresar desplazamientos quimicos
es determinar el valor respecto a un compuesto de referencia que se afiade a la muestra. La
diferencia en la intensidad del campo magnético necesario para la resonancia de los
protones de la muestra y de los protones de referencia se puede medir con mucha exactitud
79-81

El compuesto de referencia mas comun en resonancia magnética nuclear es el
tetrametilsilano (TMS 6 (CH3)4Si). Como el silicio es menos electronegativo que el
carbono, los grupos metilo del TMS son relativamente ricos en electrones, es decir, sus
protones estan fuertemente apantallados. Como consecuencia de este apantallamiento, estos
protones absorben a una intensidad de campo mayor que el resto de protones enlazados al
carbono o a otros elementos, de manera que casi todas las sefiales de resonancia magnética
nuclear aparecen a campos mas bajos (hacia la izquierda de la sefial del TMS). Ademas
todos los protones del TMS absorben con el mismo desplazamiento quimico dando una
Unica absorcion intensa. La escala mds comun de desplazamiento quimico es la escala 6
(delta) en la que la absorcion del tretametilsilano (TMS) se define como 0.00 ppm. La
mayor parte de los protones absorben a campos menores que el TMS, de modo que la
escala 8 aumenta hacia campos menores. La mayoria de las sefales de protones (‘H) varian
entre 0 y 12 ppm, mientras que las sefiales del 1°C varia del 0 a 250 ppm %!,

En la figura a.3 se presentan los valores aproximados de desplazamientos quimicos

para distintas clases de protones 2.
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS EN 'H RMN
Figura a.3. Valores aproximados de desplazamientos quimicos en 'H-RMN %,

El nimero de sefiales en un espectro de *C-RMN indica cuéntas tipos o clases
distintas de carbono tiene un compuesto. El principio de esta técnica es en esencial igual al
de 'H-RMN, aunque existen algunas diferencias que facilitan la interpretacion de los
espectros *C-RMN 798,

En *C-RMN se requieren técnicas de transformada de Fourier porque las sefiales
obtenidas con una sola adquisicién son demasiado débiles para distinguirse del ruido
electrénico de fondo. Pese a ello, las adquisiciones en la *C-FT-RMN se pueden repetir
con rapidez de tal forma que se puede registrar y sumar una gran cantidad de adquisiciones.
Cuando se combinan gran cantidad de adquisiciones, las sefiales del '3C se destacan porque
el ruido electrénico es aleatorio y su suma es cercana a cero '°°!,

Las sefiales individual de '*C-RMN son débiles porque el is6topo *C del carbono
solo forma un 1.11% del carbono natural; se debe recordar que el isétopo mas abundante
del carbono es el '?C, pero este no tiene espin nuclear y por ello no puede producir sefiales
en RMN. La poca abundancia del 13C equivale a que la intensidad de las sefiales en *C-
RMN sean mas débiles que las que hay en 'H-RMN por un factor aproximado de 100 7981,

Una ventaja de la espectroscopia de '*C-RMN es que los desplazamiento quimicos
de los atomos de carbono se extienden sobre unas 220 pm, en comparacién con unas 12

ppm para los protones, por ello es menos probable que se traslapen sefiales '8!,
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En la tabla A.1 se muestran los valores aproximados de desplazamientos quimicos

en *C-RMN 71,

_Tabla A.1. Valores aproximados de desplazamientos quimicos en '*C-RMN 781,

Desplazamiento _Desplazamiento
Tipo carbono quimico Tipo carbono quimico
aproximado (ppm) aproximado (ppm) |
|
(CH3)4Si 0 —c 100 - 150
R-CHj g 35 \_/° 110-170 |
|
3 EE—
R-CH, 15-50 N—C 40 - 60
I? - —
R~-CH 20 - 60 o-c 50 - 80
R .
i R
R-C-R 30 - 40 £=0 165 - 175
I —N
R . \

Una desventaja de la *C-RMN es que, el 4rea bajo una sefial no es proporcional al
nimero de carbonos que la producen; el nimero de carbonos que produce una sefial en °C-

RMN, no se puede determinar por integraciéon 778!,

A.2.2. Espectroscopia de dos dimensiones.

Con el experimento de RMN de una dimensién (‘H y 1*C), se pueden identificar los
diferentes protones y carbonos presentes en una molécula, lo cual permite iniciar su
elucidacion. Pero con solo la informacion de estos dos experimentos, no se puede realizar
una elucidacién completa, por lo que es necesario el uso de experimentos bidimensionales,
los cuales dan informacién de correlaciones entre atomos 78!

La figura a.4, muestra el esquema general de un experimento bidimensional, preparar
el anélisis. Se debe aplicar un pulso, se da un tiempo de evolucion, se aplica nuevamente un

pulso para mezclar y se realiza la deteccién .
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Figura a.4. Esquema general para la obtencion de espectros 2D de correlacion
heteronuclear. (P= preparacion, E=evolucién, M= mezcla y D= deteccion .

Los espectros RMN bidimensionales presentan sefiales como una funcién de dos
dimensiones de frecuencia. Y la adquisicion de un espectro bidimensional simple envuelve
el uso de dos pulsos de radiofrecuencia, separados por un periodo de tiempo intermedio, ti
83

El primer pulso de Rf excita los nicleos en la muestra, durante el tiempo ti,
interaccionan entre si a través del acoplamiento espin-espin, interacciones dipolares o a
través de otro mecanismo. Después de que el segundo pulso es aplicado el FID es adquirido
de igual forma que en la técnica de una dimensién. El valor de t; es incrementado
sistematicamente varias veces (generalmente 512 o 1024) y se adquieren varios FID para
cada valor de t;. Varios experimentos 2D-RMN utilizan més de 2 pulsos *.

De forma general existen cuatro periodos importantes en la secuencia de pulsos
usada para adquirir un espectro 2D. El primero es la secuencia de preparacion, que excita
los nucleos en la muestra, los cuales interaccionan en el periodo de evolucion ti.
Posteriormente la secuencia de mezclado produce la magnetizacién que es observada
durante el periodo de deteccidn tz. El valor de t; se cambia ligeramente y el proceso es
repetido para adquirir un nuevo FID. La secuencia de preparaciéon y la secuencia de
mezclado pueden consistir de varios pulsos de Rf separados por intervalos de tiempo fijos.
Hay una gran variedad de experimentos 2D-RMN diferentes debido a la secuencias de
preparacion y de mezcla utilizadas Los cuales se discutiran a continuacion 3.

COSY (Correlation Spectroscopy): En esta técnica se registra la correlacion directa de
nicleos de la misma especie, en este caso entre dos protones acoplados ya sea con una
relacion geminal o vecinal. La secuencia general de pulsos para el COSY se puede observar
en la figura a.5., aqui los tiempos de evolucion tl y de deteccion t2 tiene una duracion

variable 3.
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Figura a.5. Secuencia del pulsos para el COSY %,

HSQC (Heteronuclear single Quantum Correlation): esta es una técnica de deteccion
inversa, la cual correlaciona heteronuclearmente a un enlace. El esquema de secuencia de

pulso se muestra en la figura a.6 ®.

X X Y X X X
N2 A2 A2 A2 X
vf [+ e T
!H | ..‘._'IIII'II.
|..I'In|||'\
X +X X X [

Figura a.6. Secuencia de pulsos para experimento HSQC #3.

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation): esta también es una técnica
heteronuclear que correlaciona protones con atomos de carbono cercanos, no al carbono al
cual estd directamente enlazado (tipicamente a 2 y 3 enlaces). Debido a que las
correlaciones pueden ocurrir a través de carbonos cuaternarios o heteroatomos, esta es una
poderosa técnica, para unir o conectar fragmentos de una molécula .

Es una técnica que hace uso de la mayor sensibilidad asociada a la deteccion de
protones. Se puede decir que es un HMQC optimizado. El experimento es muy similar al
HMQC, pero presenta mayor tiempo de preparacion para que se logren generar los

pequefios acoplamientos. La figura C-10, muestra la secuencia de pulsos .
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Figura a.7. Secuencia de pulsos para experimento HMBC #,

A.3. Espectrofotometria de Absorcion UV-Visible

Las bandas de absorcion en las regiones Ultravioleta y Visible que presentan los
compuestos organicos se asocian con transiciones electronicas en la capa de valencia. Los
electrones involucrados en dichas transiciones corresponden a aquellos mas débilmente
atraidos por el conjunto de nucleos atdomicos que componen la molécula y cuyos estados
pueden ser descritos a través de orbitales moleculares que se expresan como combinaciones
lineales de orbitales atémicos de la capa de valencia. Las transiciones electronicas a
orbitales moleculares mas externos dan lugar a las denominadas transiciones Rydberg
presentes en el Ultravioleta de Vacio. Por otra parte las transiciones electronicas que
involucran a los electrones de las capas internas son muy energéticas y se presentan en la
region de los rayos X del espectro electromagnético 72,

A estos efectos resulta conveniente recordar la clasificacion convencional de los
orbitales moleculares en la capa de valencia de los compuestos organicos 7.

Orbitales ¢ y o*: son orbitales moleculares localizados a lo largo del eje de unién de
los 4tomos. Los orbitales o generan una densidad electrénica elevada en la region
internuclear teniendo un caracter fuertemente enlazante mientras los orbitales o*, como
todos los orbitales antienlazantes, presentan un plano nodal perpendicular al eje del enlace
en la region internuclear y tienen un acentuado caracter antienlazante 2.

Orbitales = y m*: Estos orbitales se emplean en la descripcion de los enlaces
multiples. Las regiones de mayor densidad electrénica correspondiente a los mismos son
aquellas colaterales al eje del enlace. El caracter enlazante o antienlazante de estos orbitales

es menos acentuado que el de los orbitales ¢ 72
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Orbitales n: Estos orbitales moleculares tienen un acentuado caracter local y
describen pares electronicos libres asociados con heteroatomos (O, S, N y halogenos).
Energéticamente tienen caracter no-enlazante 7>,

En la Figura a.8., se representan esquematicamente la distribucion energética de los

orbitales moleculares antes mencionados 2.
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Figura a.8. Esquema de los OM de la capa de valencia y transiciones electrénicas 2.

Segun el esquema anterior las transiciones electronicas posibles dentro de la capa de
valencia son %;

1.- Transiciones o6*: Se presentan en todos los compuestos organicos. Son en
general de gran energia (UV de vacio) e intensidad 2.

2.-Transiciones o6n* y m6*: Son posibles solo en compuestos insaturados. Son
transiciones de baja intensidad (regiones de definicion de los orbitales involucrados
diferentes) en el UV lejano. Carecen de interés practico "%

3.-Transiciones ne*: Se presentan en compuestos con heteroatomos (O, N, S y
halégenos), generalmente en la region cercana a los 200 nm. La intensidad es variable
dependiendo de la naturaleza del orbital n 7.

4.- Transiciones mw*: Presentes solo en compuestos insaturados. En ausencia de
conjugacion estas transiciones se presentan en UV de vacio. Dan lugar a bandas intensas

que “pueden aparecer en UV cercano si esta presente insaturacion conjugada 2.
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S.-Transiciones nzt*. Presentes en compuestos insaturados con heteroatomos (grupos
carbonilo, nitro, azo, tiocarbonilo). Dan lugar a bandas débiles usualmente en la region UV
cercana (baja energia de transicion) 2.

Para que un compuesto absorba en el visible debe presentar una alta conjugacion, la
cual puede ser aumentada por cromoforos que generan desplazamientos batocromicos
(hacia el rojo), originando que el compuesto presente color, como se muestra en la tabla

A2%

Tabla A.2. Espectro de la regién visible con los colores complementarios > !'1°.
Longitud de onda (nm) Color absorbido | Color observado
a 390-420 ~ Violeta Pu=ind Verde-Amarillo
420-440 | = Violeta-azul Amarillo
~ 440-470 | Azul | Anaranjado
470-500 . Azul-Verde | Rojo
500-520 ' Verde | Parpura
520-550 | Amarillo-Verde | Violeta
550-580 | Amarillo | Violeta-Azul
580-620 | Anaranjado | Azul
620-680 ! Roio _ Azul-Verde
680-780 | Plirpura Verde

A.4. Espectrometria de masas

Es una técnica analitica usada para identificar compuestos desconocidos, cuantificar
compuestos conocidos, elucidar la estructura de un compuesto o establecer propiedades
quimicas de una molécula. Se ocupa muy poca muestra para llevar a cabo el analisis, dado
que es una técnica muy sensible 7.

El espectrometro de masas es un instrumento que permite la obtencion de iones a
partir de moléculas (en su mayoria organicas), que posteriormente se separan en funcion de
su relacion masa-carga (m/z), y finalmente se pueden detectar mediante dispositivos
adecuados. Por el proceso que sufre la muestra en este caso se habla de una técnica
destructiva’.

El espectro de masas se representa mediante parametros que estan relacionados con

la abundancia de los diferentes tipos de iones presentes en los compuestos y su relacion
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(m/z), para obtener dicho espectro se debe calentar el compuesto a analizar hasta ionizarlo,
y los iones producidos generan un patrén especifico para cada compuesto en el detector 7°.

Este aparato tiene una fuente de ionizacién quimica, el cual usa una fuerte descarga
que produce un plasma de iones reactivos del disolvente que origina el mecanismo de
1onizacién de la muestra, normalmente por adicion o cesiéon de un protén. Este mecanismo,
que coexiste con el de evaporacion idnica, produce abundantes iones (M+H)" positivos, y
(M-H) negativos 7.

Uno de los disolventes mas comunes es el metano, que reacciona con electrones de
elevada energia para dar varios iones como CH*', CH** y CH?". Los dos primeros
predominan y representan alrededor del 90% de los productos de reaccion. Estos iones
reaccionan rapidamente con mas moléculas de metano siguiendo un esquema de reacciones
que dan los iones positivos o negativos de la muestra 7.

Para que una muestra pueda ser analizada por esta técnica es necesaria la ionizacién
de la misma. Existen varias formas de ionizacién, como por ejemplo °:

e [onizacién por impacto electronico (EI)
e [onizacion quimica (CI)
e [onizacién por electronebulizacidon (ESI)

e Jonizacion por desorcion de laser asistida por matriz (MALDI).

De las cuales, ESI y MALDI, se discutiran brevemente mas adelante.
Para llevar a cabo el proceso de espectrometria de masas, se deben realizar

basicamente cuatro etapas '°:

1. Ionizacién de la muestra.

2 Aceleracion de los iones por un campo eléctrico.

3. Dispersion de los iones seglin su masa/carga.

4 Deteccion de los iones y produccion de la correspondiente sefial eléctrica.

La ionizacién por electronebulizacion (ESI), es una de las técnicas mas usadas para
estudiar biomoléculas de peso molecular alto o compuestos no volatiles. La muestra debe
estar en disolucion, la cual es nebulizada al final de un fino capilar dentro de una camara de
calentamiento, que estd a presion atmosférica. El capilar presenta un alto potencial a través

de su superficie, que origina que las gotas de las muestras salgan cargadas. Dichas gotas
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son sujetas a un flujo de gas seco (N2) que evapora el disolvente, originando iones en fase

gas. Posteriormente estos iones son acelerados y analizados 7.

Electrospray lonisation (ESI) and lon Source
Overview

Mass

Inlet “——a tape s oo | = Spectrometer

lon
(LC System) -

Region

0 929

Figura a.9. Técnica ESI (electronebulizacion 6 electroespray) %

En el caso de la ionizacién por MALDI, el proceso esta aun en investigacion, ya que
dependiendo de la matriz empleada, es posible la formaciéon de diferentes aductos del
analito. En forma general, la muestra es mezclada en disolucién con un exceso de una
sustancia matriz que absorbe la radiacion. La disolucion restante se evapora en la superficie
de una sonda metalica que se utiliza para introduccién de la muestra. La mezcla sélida se
expone a la accién de un haz de laser pulsante, provocando la sublimacién del analito a
iones que son introducidos a un analizador 84%°.

Los analizadores que se pueden usar son muy variados, los cuales dependeran de los
tipos muestras a analizar y del costo econémico. Algunos de los analizadores empleados
son el tiempo de vuelo (TOF), cuadrupolo, trampa de iones o de sector magnético. En el
caso de tiempo de vuelo, este puede ser utilizado también como detector 348,

Generalmente los detectores estan formados por un catodo emisor que al recibir el
impacto de las particulas cargadas emite electrones. Estos electrones son acelerados a un
diodo, el cual emite mas electrones, proceso que se repite una y otra vez hasta generar una

seiial amplificada 84%°,
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A.5. Balanza de tension superficial (método de medicion de fuerzas).

La balanza de tension superficial utiliza una placa rectangular o anillo de platino
suspendida verticalmente y conectada a una balanza de gran precision, este método se basa
en las fuerzas de adherencia que se encuentran relacionadas a la tension superficial. El lado
inferior de la placa se pone en contacto con la superficie del liquido o disolucién que se
desea medir (método de Wilhelmy, lado izquierdo figura a.10.) o también se puede utilizar
un anillo de platino (método de Du Noily, lado derecho figura a.10.) 7-88,

Figura a.10. Esquema del aparato utilizado en el método de Wilhelmy (lado izquierdo) y
del aparato utilizado en el método de Du Notiy (lado derecho) %.
En ambos casos se ejerce una fuerza vertical sobre la placa o el anillo para levantarlos,
estos se levantan poco a poco, hasta separarlos del liquido (figura a.10 y a.11).
En la posicién justo antes de separarse la placa se puede calcular el equilibrio de fuerzas
entre las fuerzas de tension que se aplican en ambos lados de la placa (por eso el factor 2) y

la fuerza de levantamiento (F) (figura a.12) 87-,

FUERZA F

movimiento
e

|
{! Liquido

h-
F-
I
movimiento
:—7&.—);.
h-
F-
\ ’
) - .
F-
=
i
;_

Figura a.11. Método de la placa de Wilhelmy 37:%,

149



Balance de Fuerzas

F=20+e) O cosHB

espesor "e” peroe<<Ly6=0
Longitud L
F
o= — 3
A 2
o

Figura a.12. Método de la placa. Balance de fuerzas 37-%8,

Usualmente la placa es de platino levemente rugoso, de tal forma que el angulo de
contacto sea lo mas pequefio posible, y se pueda suponer igual a cero. La placa mide
tipicamente 29,9 mm de largo (L) y 0,1 mm de espesor (e), en cuyo caso el perimetro
completo es de 60 mm 3788,

Por otra parte este método no produce una superficie nueva al momento de
producirse la medicion. En la practica se puede colocar el liquido dentro del recipiente
varias horas antes y dejar equilibrarse la superficie. Por lo tanto este método es
particularmente bien adaptado a los sistemas que contienen sustancias surfactantes cuyo
tiempo de adsorcion puede ser largo. Notese que permite sin embargo medir la tension
dinamica; basta con verter el liquido en el recipiente justo antes de tomar la medida 3%,

Para llevar a cabo la determinacion de la cme por los métodos de tension en general
se preparan varias disoluciones (aumentando la concentracion de producto), posteriormente
se calcula la tension superficial por los diferentes métodos, y se grafica el logaritmo de la
concentracidon contra la tensién obtenida en el célculo anterior, por Gltimo se identifica la

cme donde se cortan las dos rectas resultantes 8788,

A.6. Microscopia electronica de transmision (TEM).

La microscopia permite la obtencion de una imagen “directa” de organismos,
tejidos, ensamblajes moleculares e incluso proteinas individuales. Por lo que es una
importante técnica complementaria para visualizar las estructuras macro y/o microscopicas,

que permite asignar a la estructura una funcién y viceversa ''!.
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En la figura a.13 se pueden observar los limites de resolucion de las diferentes
técnicas de imagen. Ciertos objetos requieren el uso de técnicas de microscopia electrénica,

las cuales presentan un mayor poder de resolucién que los microscopios de luz .

[ Resolution Limit Wavelength/Size Object
MRI, CT —_— t 1mm
Radio
Human eye —* ,_.JE._ 100 um
Cells
Infrared 10 um
Red blood cells
VisibT;_ ‘ = 1um Bactena
.._.1E._..
Light microscope —» 100 nm Mycoplasma
Ultraviolet
Viruses
-"—-:-—* 10 nm
Proteins
X.yfays
1nm
Amino acids
i Atoms
Electron microscope —+ | ok mum

Figura a.13. Limite de resolucion para las diferentes técnicas de imagen .

El limite de resolucion de un sistema optico depende de la apertura numérica y de la
longitud de onda de luz (ley de Ernst Abbé). Esta ley sostiene que para los electrones su
velocidad determina la longitud de onda: mayor velocidad, menor longitud de onda y mejor
resolucién. En la practica la resolucion para el TEM a 100 kV (voltaje de aceleracion) es de

aproximadamente 0,5 nm, lo cual sobrepasa por muchos a los microscopios de luz !!!.
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En un microscopio electronico la luz es sustituida con electrones y los lentes de
vidrio son sustituidos por lentes electromagnéticos/electroestaticos, ademas es un sistema

de alto vacio (10 a 10”7 mbar) '

En la figura a.14 se puede observar las partes del microscopio TEM !!!.

Microscopio electronico de transmision

Fuente de electrones D il ponnanssnn b n Iluminacién

Lente

electromagnético Lente condensador

Rejilla TEM

Muestra

Lente

electromagnético Lente objetivo
Lente

electromagnético A rresinssamasion Lente proyector
Pantalla

“@seeesecssssssss [magen final

Camara

Figura a.14. Partes de un microscopio TEM '!!,

En la técnica TEM, al tener un alto potencial de aceleracion (50 kV), la longitud de
onda se contrae aproximadamente 5 pm, tal que los electrones de alta energia pueden
penetrar grandes distancias (um) De manera que en el TEM, los electrones penetran
muestras delgadas y son reflejados por lentes apropiados (lentes magnéticas), para generar

imagenes (proyecciones), en analogia con los microscopios de luz (figuraa.15) ',
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Microscopio electronico de transmision

Haz de electrones

Muestra ~100 nm

Proyeccion

Figura a.15. Ejemplo de imagen obtenida con un TEM !!!,

La imagen es generada de forma simultdnea, con una gran capacidad de aumento,
permitiendo asi observar estructuras. Las imagenes obtenidas se pueden producir de dos
maneras, a partir de los electrones difractados (iméagenes de campo oscuro) o a partir de los
electrones que atraviesan la muestra sin interaccionar (imagenes de campo claro/brillante)
1

Una limitante de esta técnica es que a menos que la muestra sea muy delgada, los
electrones son fuertemente dispersados dentro de esta o incluso absorbidos en lugar de
transmitidos '!1.
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ANEXO B

B. PROCEDIMIENTOS.

A continuacion se muestran los esquemas experimentales y pasos que se siguieron
para la obtencién del dimero mixto con dos sales biliares y un grupo azo como puente
(compuesto 8).

NO, 1) a-D-Glucosa / NaOH

2) Corriente de O, (4 dias) o O
. 3) Filtracion y Precipitacion HOLQN_NvQ_QOH

(H,0, CH,COOH) 2

4) Tratamiento final (NH4
OH H,O; HCI; éter etilico) 1) SOCI, / 1,2-dicloroetano
Agitar 30 min a 0 °C
2) Reflujar por 2 h, 83 °C
3) Filtraciéon / Recrist. Tolueno

=

O

(@] o]
+ Cl ::: e ”\_- :: Cl
3

6 1) CHCI,, 0 °C
2) TEA, D °C

3) Agitacion 24 h,
atmaosfera inerte

1) KOH/MeOH
Reflujar 1 hora
2) Evaporar el
disolvente

3) H,O/HCI 0 °C;
pH=4

o — o
NH C e O—QNH

Figura b.1. Esquema de reacciones para la sintesis del dimero mixto (compuesto 8).
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8] i

. $
;,A-‘/L‘ OH o
HO :
! HCI :
o o + CHOH ——
PR LB
( ]-‘H H
L Y
H OH 4

1. DPPA/ DIAD / PPh,

2. PPh, / H,0

Figura b.2. Esquema de reacciones para la sintesis del compuesto 6 (precursor).

B.1. Reduccion del compuesto 1 para la obtencion del compuesto 2 (Figura b.1.).

La obtencién del compuesto 2 requiere primero de una reduccion con glucosa y

luego una oxidacién con oxigeno 209397,

En un erlenmeyer de 250,00 mL, provisto de pastilla de agitacion, se disuelve el
acido 4-nitrobenzoico (42 mmol; 7,0 g) en hidréxido de sodio, NaOH 40 M (4,0 mol;
100,00 mL), se coloca en una plantilla y se calienta a 70 °C con agitacion constante; y se le
adiciona lentamente y manteniendo esta temperatura una disolucion de a-D-Glucosa (333

mmol; 60 g) en agua (5,55 mol; 100,00 mL) que se encuentra también a 70 °C 209397,

Finalizada la adicion, se deja la disolucidn con agitacion constante y una corriente
de oxigeno durante 4 dias. Al finalizar este periodo se filtra el s6lido obtenido, se lava con
agua fria (20 mL por lavado, tres veces) y se disuelve en agua caliente para ser

reprecipitado utilizando 4cido acético 20937,

La purificacidon del compuesto se realiza disolviendo en amoniaco diluido 1,0 M
(0,16 mol; 160 mL), se reprecipita con dcido acético y se adiciona HCI concentrado en

cantidad suficiente para que la disolucion este al 10% v/v en HCI, se filtra, se lava con agua
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(5 mL por lavado, tres veces) y éter etilico (5 mL por lavado, tres veces). El compuesto

s6lido de color anaranjado claro se pone a secar en la estufa al vacio un dia a 60

B.2. Sintesis del compuesto 3 (Figura b.1.).

En un baldén de 3 bocas 24/40 de 250,00 mL con condensador, termdmetro y
en una bafio de hielo, se agrega el compuesto 2 (33 mmol; 9,0 g) bajo atmosfera
inerte. Posteriormente y con agitaciéon constante se le adiciona 1,2-dicloroetano
(1,83 mol; 145 mL), se enfria la disolucién a 0 °C y se adiciona cloruro de tionilo

(210 mmol; 15,3 mL) *+7.

Se deja en el bafio de agua-hielo con agitacién durante 30 min. Luego de este
tiempo, se retira el bafio de hielo, se cambia la atmosfera inerte por una trampa de
cloruro de calcio cuya salida se coloca sobre un beaker con una disolucidn basica.
Se pone a reflujar por 2 horas, controlando la temperatura a 83 °C. Finalizada la
reaccion se enfria y los cristales rojos que se producen, se filtran por gravedad y se

recristalizan repetidamente en tolueno **%7,

B.3. Sintesis del compuesto 6 (Figura b.2.).

El compuesto 6 (amina en la posicion 3 del acido colico) se obtiene
mediante un proceso de dos pasos en uno, (“one-pot™): una reacciéon de Mitsunobu y

una reduccién de Staiidinger %%-10%114,

Para poder llevar a cabo la sintesis del compuesto 6, se protege previamente
la posicion 24 del acido biliar (compuesto 4), mediante su éster de metilo
(compuesto 5); a través de una esterificacion de Fisher. Para esto, en un balon 24/40
con una boca de 1,00 L con condensador, se reflujan el 4dcido célico (245 mmol; 100
g), con metanol (14,8 mol; 600 mL) y acido clorhidrico (6 mL; 189,2 mmol) por 1

hora 98-100

oc 90-93,97
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Al terminar la reaccion, el crudo se filtra y se coloca en refrigeracion donde el éster
de metilo cristaliza. Posteriromente se filtra, se lava con metanol frio (20 mL por lavado,

tres veces), y se seca en estufa al vacio por un dia *81%,

Posteriormente, en un balén de 3 bocas de 5,00 L con adaptador 24/40 y con un
embudo de adicién igualador de presiones, se prepara una disolucién de 5 (99 mmol; 42 g)
en tetrahidrofurano seco (THF) (12,34 mol; 1000 mL), a esta se le adicionan trifenilfosfina,
PPhs (99 mmol; 26 g), diisopropil azocarboxilato, DIAD, (99 mmol; 20 mL); y luego se
adiciona por medio del embudo de adicién una disolucién de difenil fosforilazida, DPPA
(99 mmol; 22 mL) en THF seco (1,23 mol; 100 mL) durante un periodo de media hora, y
bajo atmosfera inerte (nitrégeno). Al finalizar esta adicion se agita por veinticuatro horas

bajo atmésfera inerte '01-103:114,

Transcurrido ese tiempo se adiciona de nuevo PPhs (99 mmol; 26 g) y DIAD (99
mmol; 20 mL), y se agita por otras cuatro horas. Posteriormente, se agrega mas PPh; (99
mmol; 26 g) y agua (3,33 mol; 60 mL), finalmente, se deja con agitacion por cuatro dias en

atmosfera inerte '01-103.114,

Al finalizar este tiempo, se elimina el disolvente al vacio, la pasta que se obtiene, se
disuelve en cloroformo (la minima cantidad), se agrega silica gel (60 g) para adsorber la
mezcla que posteriormente se purifica por cromatografia de columna con silica gel como
adsorbente y una mezcla acetato de etilo/metanol en una proporcién 1:1 como eluente para
eliminar impurezas. El compuesto se eluye posteriormente con una mezcla de
metanol/trietilamina (TEA) en una proporcidon 95:5. El compuesto 6 se obtiene con una

pureza adecuada para reacciones posteriores, evaporando el disolvente a vacio '°-103:114,

B.4. Sintesis del compuesto 7 (Figura b.1.).

En un balon 14/20 de 25,00 mL bajo atmosfera inerte se prepara una disolucién del
compuesto 6, (0,33 mmol; 0,1 g) en cloroformo (62,4 mmol; 5 mL). A continuacién se

adiciona una disolucién de 3 (0,95 mmol; 0,4 g) en cloroformo (62,4 mmol; 5 mL) a 0°C
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con agitacion constante por unos 10 min; luego se le adiciona trietilamina, TEA (3,59

mmol ; 0,50 mL) y se agita por media hora manteniendo la temperatura de 0°C %,

Transcurrido este tiempo, se quita el bano de hielo y se deja en agitacion por 24
horas. Al finalizar este tiempo, se elimina el disolvente al vacio y el producto se purifica
por cromatografia de columna con silica gel como absorbente y una mezcla de acetato de
etilo/metanol 20:1 como fase moévil. El compuesto se obtiene luego de eliminar el

disolvente al vacio '™,

B.5. Sintesis del compuesto 8 (Figura b.1.).

El ultimo paso consiste en la hidrolisis del compuesto 7. En un balén 14/20
de 25,00 mL con condensador se adiciona el compuesto 7 (0,76 mmol; 0,5 g) con
hidréxido de potasio (1,0 N; 1,0 g) y metanol, MeOH (0,25 mmol; 25 mL), se

refluja por 3 horas 9519,

Terminado este tiempo se elimina el disolvente al vacio, el sélido se
disuelve en agua (400 mL) y se acidifica con HCl 1 M a 0 °C, hasta un pH=3, en el
cual el acido precipita y se filtra. Se lava a continuaciéon con abundante agua hasta

que el pH sea mayor de 5 19106,
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ANEXO C

C. MECANISMOS DE REACCION
C.1. Reduccion del compuesto 1 para la obtencion del compuesto 2.

La reduccion del compuesto 1 ocurre en un medio basico y en presencia de glucosa
con lo que se produce un derivado azoxi que sigue reaccionando en condiciones oxidantes

hasta producir el derivado azo (compuesto 2) (figurac.1.) '

NO, 1) a-D-Glucosa / NaOH, 70 °C

2) Corriente de O, (4 dias) 0 0O
3) Filtracion y Precipitacion HO OH
(H,0, CH,COOH)

4) Tratamiento final (NH; 2
H5O; HCI; éter etilico)

@]
OH
1
Figura c.1. Reduccion del compuesto 1 para la generacion del compuesto 2 209397,

El mecanismo mas probable para la transformacion mostrada en la figura c.1 de
acuerdo a investigaciones previas, propone que una de las moléculas del nitro compuesto
(compuesto 1) se reduce a un compuesto nitroso (figura c.2) y otra molécula del compuesto
nitro (compuesto 1) se reduce a una hidroxilamina (figura c.3). Las especies reducidas
nitroso e hidroxilamina entonces se combinan formando una especie azoxi (figura c.4); este

. i T . w112
paso de combinacion es rapido en comparacion con los procesos de reduccion * <.
La especie azoxi, sufre entonces un reordenamiento intermolecular y se convierte en

un azo compuesto (figura c.5). Este reordenamiento es similar al reordenamiento de

Wallach y el mecanismo no est4 completamente establecido ''2.

Ar—NO, Mo Ar—NO

Figura c.2. Reduccién de compuestos nitro a compuestos nitroso ''2.

Ar—NO, ﬂ-— Ar—NHOH
Figura c.3. Reduccion de compuestos nitro a hidroxilamina ''?.
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Ar—=NO + Ar—NHOH — A"\

Figura c.4. Conversién de compuestos nitrosos a compuestos azoxi ''2.

(l)_
+

N Ar G N _Ar
Figura c.5. Reordenamiento de Wallach ''2,

C.2. Sintesis del compuesto 3.
La obtencion del compuesto 3 consiste en una adicién-eliminacion en el grupo acilo,

donde los grupos acidos carboxilicos se convierten en cloruros de dcido mediante la adiciéon

de cloruro de tionilo al compuesto 2 (figura c.6.)

1) SOCI, / 1,2-dicloroetano o

. = .9 itar 30 min a 0 °C 0 : =\

W </ N =N X N A SN S R ST .{/ Xl

HO ﬁ/ \ = = - \ ‘y 3
L, N OH  2) Reflujar por 2 h, 83 °C cl \ Al cl

3) Filtracién / Recrist. Tolueno

Figura c.6. Reaccion de adicion-eliminacion en el grupo acilo del compuesto 2 para la
generacion del compuesto 3 497

El mecanismo para la obtencién del compuesto 3 se muestra en la figura c.7.

o:
P e /—<O \
g T | .:\_’__IC_I/{/ ~cl

Azo
G —
C, —W ;
Cl o .+?-—— S‘"““CI
\ “\ :Base
Base :

Figura c¢.7. Mecanismo de adicién-eliminacion en el grupo acilo del compuesto 2 para la
generacién del compuesto 3 (continua) .
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O 0 =
:9' s LR él: .

Figura c.7. Mecanismo de adicién-eliminacion en el grupo acilo del compuesto 2 para la
generacion del compuesto 3 ¢7.

C.3. Sintesis del compuesto 6.

Para preparar el 3-B-aminocolato de metilo (compuesto 6) se realiz6 primero una
esterificacion de Fisher entre el acido coélico (compuesto 4) y el metanol en medio acido,
como se muestra en la figura c.8; con el fin de proteger la posicion 24 formando un éster de
metilo (compuesto 5). Posteriormente se introduce un grupo amino en la posicion 3
mediante un proceso “one-pot” constituido por las reacciones de sustitucion de Mitsunobu
y la reduccion de Staiidinger y asi obtener el 3-B-aminocolato de metilo (compuesto 6),

como se muestra en la figura c.9.

8]
a i =
2l ~0

,-}\"'OH ol 5, )

by 2

z HCI
]\H + CH,OH caeng)- i 5 il
I\ - i % i HO™ " OH
HO "—"'H"H-—‘ "OH 4 H §

Figura c.8. Esterificacion de la posicion 24 del compuesto 4 para la obtencion del
compuesto 5 19,
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1. DPPA /DIAD / PPhy

2. PPh, / H,0

OH §

H

H,N

H h\J
Figura c.9. Proceso “One-pot” para la obtencién del compuesto 6 1%,

El mecanismo para la obtencién del compuesto 5 se observa en la figura c.10,;

mientras que la figura c.11 y ¢.12 muestran respectivamente los mecanismos de la reaccion

de Mitsunobu y la reduccion de Staiidinger para la obtencidon del compuesto 6.

‘on Ty '.
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H(_) | )'L.O-:H
[ H \
| I K —
Ho = ..n. “OH HO "
H
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'01-.-
S
Hg k =1 g
[ H J f0—CH,
~ A i —
l H | H
HO" <J & “OH HO"
H
H
.‘(—?"_
| - =
HO ~] (—3:_ .
i K H,CQ* “>H - Qs
)\ il
l" ¥ 1 H -
HG A “OH HO™
Y
L e
s
HO y ~GCH;,
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‘ H | R 20
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H
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HQ J\ /l\on
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O e
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| 415
: + :CIF =—
n| oA :
& B “OH
H
1\
HO k e QCHS
R ‘ Y
» ! _! 5
H | H
. = 4 - 'OH
H

Figura ¢.10. Mecanismo de la esterificacion del compuesto 4 para la obtencion del
compuesto 5 ''2.
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Figura c.11. Mecanismo de la reaccion de Mitsunobu para obtener el derivado azida
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C.4. Sintesis del compuesto 7.

La obtencion del compuesto 7 (figura c.13.) se logra al realizar una reaccion de
adicion-eliminacion en el grupo acilo, entre el compuesto 3 y el compuesto 6, con ello se

obtiene el enlace amida entre el puente azo y los derivados del acido célico
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ﬁ + c&H/ \’_N N_J\\ /\_J

3
1) CHCI, , 0°C
6 2) TEA, 0°C

‘ 3) Agitacidn 24 h,
+ atmosfera inerte

Figura c.13. Sintesis del compuesto 7 '%.

El mecanismo de adicion-eliminacion en el grupo acilo para la obtencion del
compuesto 7 se muestra en la figura c.14.
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Figura c.14. Mecanismo de adicién-eliminacién en el grupo acilo sobre el compuesto 3 con

el compuesto 6 (continua) %’
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C.5. Hidrdlisis del compuesto 7.
El ultimo paso es la obtencion del dimero mixto en su forma 4cida (compuesto 8)
mediante un proceso de hidrolisis basica ¢’. La reaccion realizada se muestra en la figura
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Figura c.15. Sintesis del compuesto 8 '91%,
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El mecanismo de la hidrolisis basica del compuesto 7 para la obtencién del

compuesto 8 se muestra en la figura c.16.
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Figura c.16. Mecanismo de la hidrolisis del compuesto 7 para la obtencion del
compuesto 8 7.
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ANEXO D
D. ESPECTROS DE COMPUESTOS DE PARTIDA Y COMPUESTOS
SINTETIZADOS.

D.1. Espectros de infrarrojo con transformada de Fourier (FT-IR) de los

compuestos de partida y los compuestos sintetizados.
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Figura d.1. Espectro de FT-IR del compuesto 1 (acido 4-nitrobenzoico).

~3 8 \
U,G E l\_/\\jl'] I"./\ | -"’/
8 © :
05 3
0,4
0,3
0,2
0,1 HO

: L P il TR

-0,1

0 2 | = 3000 p p-arodbensics (Fase KBr ]
]

2468 -

2823
2661

YT

870 -
7789

: O
2¢z
|
rr"\
|
]
m/
|
>
1425

1292

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Numero de onda (1/cm)
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D.2. Espectros de una y dos dimensiones (‘H-RMN, 3C-RMN, COSY, HSQC y
HMBC) de los compuestos de partida y los compuestos sintetizados.

APMNIP8 Zulema Brenes. 1.fid &EEHQRE:EE 88 & 2R
—, —

. : A
/o

T v b . . 1 - v - . - - . . . . . . - + = e
16 15 14 13 12 11 1o L 8 7 5 4 3 2 1 o 1 2 1

. &
1 (ppm)

Figura d.9. Espectro '"H-RMN del compuesto 1.
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Figura d.10. Espectro *C-RMN del compuesto 1.
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Figura d.17. Espectro COSY del compuesto 3.
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Figura d.27. Espectro COSY del compuesto 5.
I_,,l l_' LAA | )\A.A_-")'_-' \_" \
ECP6 Zulema Brenes.4.ser
— e
] °
—— - P
o_| s R
— o o -
————— ' eg 05,
e} 4 =
— L]
—— » L]
A, _”l -IL ~ o | _—"‘—_,—\_.‘\-‘""._/M-_"\J‘_.
_J ECP6 Zulema Brenes.4.ser 10
! e
R " ® 20
g e SO o e :
— o o Mo 3
eo %8 o -
PHR e oo, 40 g
s ° 0 F
B
—1' B L -
38 30 25_ 20 18 10 o5

20
12 (ppm})

“l l” Al »ﬂ.&l"‘l..’“n,-‘ b —

90 85 80 75 78 &5 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05

12 (ppm)

Figura d.28 Espectro HSQC del compuesto S.

-

=10
- i1

12

10
- 20

Lao
+50

~60

90
L 100
110
~120
“130
I—‘MO
150
160
L 170
| 180
" 190

f1 (ppm)

1 (ppm)

184



-
=1

ECPS Zulema Brenes. 5.ser
Lo
) =e [N [
— - -e . m
— ae = ¥y b
—=== =i e |30
——— - il o e .
———— " 8 L LR TS O | ’ 0
L ] g : e s so
60
[N (] .. - -..- ,’ =70
- 80
E—T Y 1 8 «l I -~ P, .Mﬁ_.l].l 5 g
ECP6 Zulema Brenes.5.ser | S0 2
== [lb‘ e &
=2 2 120
e — - =
—— o . .. 0 130
= & ok A
— . .ﬂ*- E 140
—— .., [] J- 40 E 150
— Ll .c. n . # s
| 50 160
— &0 ’ - =~ = in
— ° - ™ I :1&3
= e -, o wen ’ n 190
45 40 35 30 25 20 15 10 05 pan
I = e
12 1 10 “ 8 7 6 5 4 3 2 1 0
2 (ppm)
Figura d.29. Espectro HMBC del compuesto 5.
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AmMPE Zulema Brenes. 2.fid

B 2 2 BMEYNENINn SSRYARRLGTRRINBISS
L R .xl'::lizgaew;;sm:s;r;r::ms:siﬂlnxg.ss:sfammgma':
21
0]
OH
| 19 / —24
A2 | 23 \
17,
11 13~ N OCH5 25
; "15 | | /16
PR <] 14
f 1?/ \B/ i
3 5 7|f
~
N N7 NN
OH
|
A s .
—r—r—ry . TSN TN e T T T T T T [ e p— Y]
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 S0 40 30 20 10 O -10
1 (ppm)

Figura d.31. Espectro *C-RMN del compuesto 6.

| _ﬂLr.'x,a,""\---ﬁ'a,x

n 9

S

6
f2 (ppm)

w

-

w

Figura d.32. Espectro COSY del compuesto 6.

f1 (ppm)

186

— Ldvwou

= 100000

|- SO0

:

:

:



L ‘\\L.M“

|

Al I‘LMH

AmMPG Zulema Brenes.4.ser

8
f1 oprm)

g 110

150

f1 (ppm)

as 30 2.5 2.0 15 1.0 as
)

— _Rpen)
65 60 55

45 40 35 30
f2 (ppm)

90 85 80 75 70 5.0 25 20 1.5

Figura d.33. Espectro HSQC del compuesto 6.

AmPE Zulema Brenes,5.ser

#_:‘LJ"L—MLEMJWJJM-J&\. "_

JAmPﬁlelemB!enes.S,ser
b !

f1 (ppm)

f1 (ppm)

EEERXEER

ll.l a 7 &5
12 (ppm)

Figura d.34. Espectro HMBC del compuesto 6.
187



) __r‘n,ﬂ-.__.'u-‘ﬁ*‘i LL“ L

W)
VictorHSato-PF_3202.3.ser | 4
VHS-PF_3202 A AN
: VictorHSoto-PF_32C2. ; Lo
VHS-PF_1202 “ 76
Zulena Brenes QQR) ! ’
7 . 7.8 |
—— Ll . i = = a w s / 1
; . ol § 0,07 L oaiiast |
* : ¥ = v o oo @ '] [
< ~-8.2 . [ ' } ] iZ
] 0 - [ |
| L84 i o s 0 |
|
\ 84 83 B2 81 80 7.9 7.8 7.7 26 7.5 £ Z. - [
._—_._..-.—:1 2 (ppm) " 'l L
j -t M oer - - |4 g
g -’ - i g
_Luu._, WWM T
VictorHSoto-PF_32C2.3.ser = |
VHS-PF_32C2 = 6
"7 Zulena Brenes e~ '( 3
e - ". }
\ . . " .O -y - 2 E’ Ir 7
- - e =
! X " . , i ¥ )
» - % - F
ﬂ - ’.‘ ’ - ' = --
A ee e - - 4
| = 4
- i
45 40 35 30 25 20 15 10 05
2 (ppm) Lag
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 05
f2 {ppm)
Figura d.35. Espectro COSY del compuesto 7.
I 1 M )llv h |
’
J_Ju _ 4 = __L A AW AL
VictorHSoto-PF_32C2.5.ser 0
VHS-PF_3202 A t
Zulena Brenes == I (4]
— VictorHSoto-PF_32C2.5.ser L {
— VHS-PF_32C2 120 : g
Zulena Brenes P o t
30
= o ,. Lo RS |
——— | L 125 g ¥ & ] :,40
- — e ° | 50
i F sl [
1 B¢ 130 | s0
— | » I
- . [ 0
82 81 80 79 74 8
2 (ppm) J l lk l 90 g
_1'._,1_;_ | A AN I w2
VittorHSoto PF_32C2 5. ser L10 z
~| VHS-PF_1202 ’ 110
~ 2ulera Brenes 4 20
- 7 s > on 1120
- 30 i
S— . ] o %0 0 .&;o ~ 130
: - CLT e B
40 ® ol
g ‘ | # 150
:~60 160
= *
" L70 170
T T T T | 180
40 35 30 25 20 15 10 0S5
£2 (ppm) 190
100 95 90 85 80 75 70 &5 60 55 SO (4.5 ; 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05
ppm;

Figura d.36. Espectro HSQC del compuesto 7.

188



M s .tJ l. Y _«.ﬂw“v.»lk _|.

VictorHSoto-PF_32C2.4.5er o
VHS-PF_32C2 A,
Zulena Brenes. | VictorHSoto-PF 2C2 4.ser 120 10
—  VHS-PF. = 5 Vs -
— | 2ulena E - - . [—20
— 1 -3 140 E v e ¥
3 = R < 30
= . 150 = o :
- L] e L) L1 - L]
—-_:‘ - 160 . ] a 1 ‘ a0
: " o - 170 L] 2 ony a tn [] Lsg
B2 8D 7B 76 L
2 ) .
- ' '
- ' L] -7
- 80
O (| O § K =
VictorHSoto-PF_32C2.4.5er | =
- VHS-PF_3202 L] 00 o
| Zulena Brenes - - 20 t
[ e ¥ [ L 110
: -. :: - s | =1
_._‘ "W — " " = = iy | 40 g 120
=1 " of L] o 4= " : { 2130
1 L} 60 - 140
. .
! v ’ ‘ -150
1 " s e e e e 1 e
45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 S
- (1] ) -
- ‘ o® .
180
- 190
) =l e = S B N S, el B
00 95 90 &5 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 a5 00 05
2 (ppm}
Figura d.37. Espectro HMBC del compuesto 7.
A
,..L‘I_ . . ) d__M ,--.»-’k:""*""-*-‘l. N
ZulemaBrenes-PF_H_42.3.ser
IBSPFHAZ @ &— lo
ZulemaBrenes-PF_H_42.3.ser |
J ZBS-PF.H.42 74
; | ’- ] r
e — °! 7.6 ) ) % g e la
K 1 - ;
1; . @ | 78 5 L A "
J ome 2
“hy = ® ® a0 . = f‘ '
= 1 [ ] L | = 4 ] 2
il | » i =3
= 4 l 0 .. ¢ :.8 2 " e
1
’ ! B4 3
84 82 80 78 76 v v =
. o 2 (ppm) » ° e 4
: =
a R -'\_ ¥ &
| ZulemaBrenes-PF_H_42.3.ser
' ZBS-PF.HA42 L6
¥ - 1
,
|
- [] . ‘Ib It E L?
1 = l
4 . . 3 = [
- L .
- — . ,o* - . - - = L8
i S ’ 1| & . Lo 1 l
. 1 g
2 (ppm)

T 1 . T 93
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05
2 (ppm)

Figura d.38. Espectro COSY del compuesto 8.

g A L g e g

189



| “1 .

N w,_r'__’L_____,IJL,_.,, S ERSERRGEea | WO |

1 1y

Nf lw
(W A
— = a_,ln- L S [I— _|‘\_ \l__ 'JI."J' - I'-l-'f '{;lu_ - s
ZulemaBrenes-PF_H_42.5.ser
ZBS-PF.H.42 o
. -
ﬂwﬁ—ﬁ_ *: 20
ZulemaBrenes-PF_H_42.5.56r i e (e % r
ZBS-PF.H.42 L y20 o - e .gf [ 0
.. -5
= > I N po
o 125 = = |50
8 .
__J o & 60
= 130 - -
]
| 8O
= . _bams |
82 81 80, 2 ;,9 78 7.7 I"-’“ E
ppm,
'[100
ZulemaBrenes-PF_H_42.5.ser L10 E
el ZBS-PF.H.42 o o 110
——— o~
' .20 i3
- E - [ - ' 2
e - o =t “ r 130
— = L] - - I—Au g [ 140
— e - [ %0 -4 [ 150
160
60
170
= = L70
— v ! 180
40 35 30 25 20 15 10 OS5 - 190
: = f2 (ppm) v : ==
95 60 §5 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
2 (ppm)
. - o
Figura d.39. Espectro HSQC del compuesto 8.
ZulemaBrenes-PF_H_42.4.ser
ZBS-PF.H.42 —_— e
ZulemaBrenes-PF_H_42.4.ser -a
ZBS-PFH.42 _ % 120
e
Y L— = - - {
= . 140 § L= T ‘ 0
T e i ..
=t = goa S g YN b
5 150 . ool e ! - .53 * -
. ol = P &
84 82 80 78 76 Lea
2 (ppm) . *
e
Lan
100 g
H A L 120
s = N
- . | ZulemaBrenes-PF_H_42.4.ser |
.t | ZB5-PFH.42- | 140
- II - F Jn I
. - - |
- — - LR - 1 —
- = . L g L 180
e ——: .. : =
] - - .
| | g0 Tosd
|
- - | .
T T T g - a0e
25 20 15 10 05
[{
95 90 85 B0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 05
2 (ppm)

Figura d.40. Espectro HMBC del compuesto 8.
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D.3. Espectros UV-Visible y masas del compuesto 8.
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Figura d.41. Espcctro UV/Vis dé_l'compuesto §

Elemental Composition Report Page 1

Single Mass Analysis

Tolerance =3.0PPM / DBE: min = -2.0, max =200.0
Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for i-FIT =5

Monoisotopic Mass, Even Electron lons
46 formula(e) evaiuated with | results within imits {all results (up to 1000) for each mass)

Elements Used:
C:062 H:089 NO0O4 O 0-10
BRENES ZIVHST/TESIS 15625
PFHA2 17 (1.350) AM (Cen 4, 80.00. Ar 9500 0 556 28.0 70.LS 10) Sm ISG. 2x3.00); Sb (3 10.00 ) 4 TOF MS ES+
1.16e+003
= 1049 6580
%
0 T " LR oL | | S TR BN P miz
1048.75 1046 00 104925 1049.50 1049.75 1050 00 1050.25 1050 50
Minimum: -2.9
Maximon: 10.0 3.C 200.0
Mass Calc. Mass mDa BPEM DBE 1-FIT 1-FIT (Norm) Formula
1045.6580 1049.657¢ 51 3.1 20.5 34.2 0.0 C62 HBS N4 010

Figura d.42. Espectro de masas (ion molecular) del compuesto 8.
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Figura d.43. Espectro de masas del compuesto 8.
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