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RESUMEN 

Los nuevos derivados del ácido cólico, han demostrado tener una actividad biológica 

variada, mientras que los derivados de ácidos 4,4'-azodibenzoicos son electroactivos por 

presentar deslocalización electrónica. 

Por otro lado, un dímero con un grupo azo como puente actúan como interruptores 

moleculares, al ser sistemas discretos que pueden realizar movimientos mecánicos (cambios de 

conformación cis-trans) provocado por estímulos externos como por ejemplo la radiación con 

luz ultravioleta. La capacidad de transporte, reconocimiento de sustancias, propiedades redox, 

fluorescencia, formación de micelas y otras estructuras supramoleculares son algunas de las 

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

En el presente trabajo se muestra un método sintético para generar un nuevo 

surfactante mixto derivado del ácido cólico y del ácido 4-nitrobenzoico. Para el desarrollo de 

dicho surfactante mixto primero se genera la amina del ácido cólico en posición 3p, la cual es 

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

De esta forma, se logra obtener el surfactante mixto y caracterizarlo mediante 

experimentos de resonancia magnética nuclear (1H-RMN, 13C-RMN, COSY, HSQC y HMBC), 

espectrometría de masas, UV-Vis, puntos de fusión y medidas de tensión superficial. El dímero 

obtenido no es un surfactante y su CAC no se logró obtener debido a su baja solubilidad en agua. 
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l. Nanociencia y nanotecnología 

1.1. Historia. 

Las referencias iniciales a la nanotecnología se le atribuyen al físico 

norteamericano Richard Phillips Feynmann, quién en 1959 durante la conferencia 

titulada: "There 's Plenty of Room at the Bottom" (Hay mucho sitio al fondo), vislumbró 

la posibilidad de manipular materiales a escala atómica y molecular 1'2• 

Por otra parte el término "nanotecnología" fue introducido formalmente por 

primera vez en 1974 por un investigador de la Universidad de Tokio, Norio Taniguchi, 

quien señalaba así la capacidad de manejar materiales cuyo tamaño se encuentra en la 

escala nanométrica (100 nm o menos; donde 1nm = 0,000000001 m). El término "nano" 

es un preftjo griego que significa "enano", y al usarlo en términos y conceptos se hace 

referencia a átomos y moléculas, un diminuto universo con leyes propias 1'2• 

A través de la historia, el ser humano, fue capaz de obtener sorprendentes 

materiales cuyo tamaño se encuentra en la escala nanométrica, por ejemplo, 

nanopartículas 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 

tamaño de dichas nanopartículas, así como en función del modo de observación, los 

cristales podrían verse rojos, azules o dorados. El reto en la antigüedad fue lograr que 

todas las nanopartículas tuvieran el mismo tamaño, lo cual, aún hoy, constituye un desafío 

para los químicos modernos. Algunas teorías de cómo lograron la formación de éstas 

nanopartículas, reside en el uso de procesos de oxidación-reducción, o bien en el control 

de la temperatura durante el moldeo de los materiales 3-5. 

(a) (bl 

Figura 1.1. Imagen de la copa de Lycurgus (a) bajo luz reflejada; (b) vista por 
transmisión 4• 
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También de la antigüedad 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 metálica del acero 

según 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 3·4. 

No sólo en la historia se encuentran ejemplos de materiales en la escala 

nanométrica. En la naturaleza, la cual puede ser considerada el nanotecnólogo por 

excelencia, se puede encontrar partículas nanométricas de magnetita (Fe3Ü4) y de greigita 

(Fe3S4) fabricadas por las bacterias Magnetospirillum magnetotacticum (bacterias gram­

negativas aisladas por primera vez de aguas de charca por el microbiólogo Richard 

Blakemore en 1975; Figura 1.2); éstas partículas tienen una morfología específica, capaz 

de inducir propiedades magnéticas dentro de las bacterias, por lo que funcionan como 

imanes integrados que les permite migrar en función al campo magnético de la tierra, 

ayudando a las bacterias a encontrar ambientes favorable para su crecimiento 6.7. 

Figura 1.2. Bacteria Magnetospirillum magnetotacticum 6.7. 

1.2. Definición de nanotecnología y nanociencia. 

La nanoc1encia se encarga del estudio de materiales cuyo tamaño se encuentra en 

la escala nanométrica (100 nm o menos; donde 1 nm - 0,000000001 m). Mediante la 

nanotecnología es posible desarrollar nuevos materiales y aparatos con precisión atómica, 

mediante el control de átomos y moléculas para formar nuevas estructuras, nuevas 

moléculas, nuevos materiales y dispositivos, conforme a necesidades específicas, en 

busca de encontrar beneficios para la sociedad. Tanto la nanociencia como la 
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nanotecnología se han venido desarrollando como tales, desde la década de 1980, por lo 

que son disciplinas cuyo potencial no se ha sido descubierto completamente 3•8•9• 

Para comprender la dimensión de un nanómetro (Figura 1.3), se puede observar 

que un cabello humano mide unos 80000 nm de ancho y los glóbulos rojos de la sangre 

miden unos 7000 nm de diámetro; también se puede visualizar que 1 nm es igual al 

tamaño que tendrían seis átomos de carbono juntos o diez moléculas de agua, lo que 

implica que un átomo es más pequeño que 1 nm, mientras que existen moléculas como 

las proteínas cuyo largo se encuentra en la escala de longitud milimétrica (1 mm = 0,001 

m), que es más grande que la escala nanométrica 3•8•9• 

01 • 

Anttbod~es 

Cart>on NanO!Jb.a 

10 
1 

10• 
1 "P "" •o• 

p¡;;;:!:, a 1 ,. 

Figura 1.3. Representación esquemática que permite comprender el ámbito de 
trabajo de la nanotecnología 8• 

Científicos 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 áreas como la 

electrónica, en física, química, biología molecular, medicina, el medio ambiente, 

industria, farmacéuticas, entre las principales áreas que pueden ser mencionadas 9•10• 

1.3. Aplicaciones de la nanotecnología en la electrónica. 

La aplicación de compuestos orgánicos en materiales electrónicos presenta retos, 

pues es bien conocido que los compuestos orgánicos son malos conductores de la 

electricidad, sin embargo, una aplicación de la nanotecnología de gran interés, es el 

desarrollo de materiales orgánicos para su uso en electrónica molecular. En este sentido, 

uno de los grandes retos a los que se enfrenta la química moderna es la búsqueda y el 
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desarrollo de moléculas que presenten eficiencias de transporte electrónico a larga 

distancia que puedan ser utilizados en el campo de la electrónica 9•1º·12• 

La electrónica molecular es un área mterdisciplinaria que se encarga del estudio y 

la aplicación de bloques de construcción moleculares para la generación de componentes 

electrónicos; se sabe que gran parte de la actividad cotidiana de las personas implica la 

utilización de dispositivos que funcionan gracias a componentes electrónicos, estos 

componentes se han perfeccionado durante las últimas cuatro décadas utilizando 

básicamente componentes inorgánicos, entre los cuáles el silicio es el protagonista 

indiscutible. Sin embargo, la tecnología del silicio tiene sus limitaciones ya que para 

aumentar la capacidad de los componentes electrónicos se requiere de la miniaturización 

de los mismos, y si su tamaño se reduce hasta el tamaño del átomo, los electrones son 

regidos por las leyes de la física cuántica, y bajo ellas el comportamiento de éstos es 

probabilístico, lo que hace que el comportamiento de los materiales sea muy dificil de 

controlar. Por ello, desde principios de los años noventa, se han venido desarrollando 

nuevos materiales electrónicos basados en la utilización de materiales orgánicos con 

propiedades electroactivas 9-11 • 

En particular, se trata de estudiar todos los procesos relacionados con el 

comportamiento de éstos materiales orgánicos como elementos activos (semiconductores, 

emisores de luz, materiales para el transporte de carga, fotoconductores entre otros) en 

diferentes dispositivos electrónicos y optoelectrónicos 9•10• 

Los componentes electrónicos pueden tener compuestos orgánicos depositados en 

películas o capas delgadas sobre la superficie de dichos componentes, las propiedades 

físicas y químicas de dichos componentes electrónicos son directamente afectadas por el 

tipo de compuesto orgánico usado en ellos. Durante mucho tiempo la estabilidad de los 

componentes electrónicos con compuestos orgánicos así 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 Investigación de 

Eastman Kodak) reportaron los primeros diodos orgánicos emisores de luz (OLED por 

sus siglas en inglés) basados en una capa electroluminiscente formada por una película 

de componentes orgánicos que reaccionan a una determinada estimulación eléctrica, 

generando y emitiendo luz por sí mismos 1º·12• 
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1.3.1. Dispositivos electroluminiscentes orgánicos: OLED's y PLED's 

Los dispositivos electroluminiscentes orgánicos (Figura 1.4) presentan una serie 

de cualidades que los hacen muy atractivos: son más brillantes, ofrecen un mayor 

contraste, presentan un gran ángulo de visión (emisión lambertiana), tienen un mayor 

rango de colores en todo el rango visible, funcionan con bajos voltajes de alimentación 

con lo que consumen menos energía. Además, su fabricación es más sencilla 

(potencialmente más barata) que otras opciones como por ejemplo las basadas en los 

cristales líquidos (LCD) ya que no requieren retro-iluminación, por lo que su consumo es 

significativamente menor. En cuanto a su fabricación gozan de una serie de ventajas 

adicionales sobre los LED's convencionales, no se utilizan materiales cristalinos en su 

fabricación, siendo el proceso de aplicación de las finas capas de material orgánico 

relativamente sencillo (gran procesabilidad) lo que permite la fabricación de 

visualizadores ultra-finos. Además los sustratos pueden ser de cristal, de plástico flexible, 

o incluso láminas metálicas 12•13• 

a 
Figura 1.4. Fotografias que muestran OLED's. a) Sobre sustrato flexible. b) 

Pantalla a color de Samsung 13-15• 

Los OLED's se basan en materiales orgánicos electroluminiscentes, que 

constituyen una delgada película sobre un diodo (Figura 1.5), dicha película reacciona a 

determinado estimulo eléctrico, generando y emitiendo luz por sí mismos lO,l2,13• 

t t t t t t 
CRISTAL. PLÁSTICO o Pl!LÍC ULA FINA (sustrnto) 

A t-e-rmlnal)--

V J"° COMPONENT& ORGÁNICO 

•• :.t •. - ---·· ·-·-···· ·- C A 1 O DO t• In .--J.L..~---1~~..::.:;;:;:.;;:;:;.:::~~.....l.:=::::.:..::::L..~---IL--~..Jol..-. 

CRISTAL, PLÁSTICO o PELICULA FINA (susttato) 

l 1 l ' 1 l 
Figura 1.5. Estructura básica desarrollada por Ching Tang y Steve van Slyke de 

un diodo electroluminiscente orgánico (OLED) 12•13• 
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Los OLED's se clasifican en dos tipos, de pequeñas moléculas (transportadores 

de electrones, transportadores de huecos y anfitriones de gran banda de energía prohibida 

para emisión azul o blanca) o poliméricos (polímeros electroluminiscentes, dopados con 

colorantes fosforecentes, basados en dendrímeros, de entrecruzamiento, e híbridos con 

nanocristales semiconductores). Entre los de pequeñas moléculas se encuentra un 

dispositivo bicapa (Figura 1.5) constituido por sendas películas delgadas de triarilamina 

como transportador de huecos y Alq3 (Figura 1.6) como transportador de electrones y 

emisor, situadas entre un electrodo transparente de materiales como óxido de indio-estaño 

(ITO por sus siglas en inglés) y un electrodo de Al/Mg. El aluminio tris(8-

hidroxiquinolina) (Alq3), fue descubierto en los primeros años de Van Slyke en Kodak; y 

tradicionalmente se deposita por evaporación bajo condiciones de vacío sobre el electrodo 

10,12,13. 

Figura 1.6. Estructura del aluminio tris(8-hidroxiquinolina) (Alq3) 12. 

El otro tipo de OLED basado en materiales orgánicos electroluminiscentes son los 

que utilizan polímeros conjugados semiconductores (PLED's), éstos contienen materiales 

activos y son parte de una nueva generación de dispositivos electrónicos y ópticos; han 

mostrado las oportunidades comerciales asociadas a la implementación de PLED's en 

pantallas de matriz pasiva y activa (Figura 1. 7). Por consiguiente, el desarrollo de PLED' s 

que muestren emisión eficiente y estable en el azul, el verde y el rojo es un campo de 

investigación 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 iluminación posterior en pantallas de matriz activa altamente eficientes (con filtros 

de color) y por su aplicación en iluminación en estado sólido io,12,13 • 
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Figura 1.7. Pantalla LG PM9700, televisor PLED 16• 

El desarrollo de PLED's de gran superficie que emitan luz blanca estable se 

fabrican mediante el procesado en disolución, 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-jet). La 

Figura 1.8 muestra algunas de las ventajas que posee una pantalla PLED frente a las 

pantallas LED o las pantallas de plasma lO,l2,13• 
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11 Diseño 

1~ Ligero 

1 Puntos ·:ie Luz 
Independientes (6.220.800) 

: No (!ejaEstela(O%) l\la;'Of 
llitidez 
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Figura 1.8. Comparación entre pantallas de televisión LED, PLED y de plasma 
17 

Gran parte de la investigación en la electroluminiscencia se ha centrado en el 

estudio de materiales de bajo peso molecular o bien de peso molecular extremadamente 

altos. Excepción a ello se ha dado en el estudio de especies poliméricas de peso molecular 

intermedio como los basados en estructuras dendríticas, especies químicas 

macromoleculares con forma de fractal (una geometría ramificada exponencial en vez de 

una lineal iterativa) que contiene subunidades auto-similares. Éstos materiales pueden 

combinar las ventajas de una y otra tipologías extremas de OLED's: alto peso molecular, 

capacidad de procesado en disolución, capacidad de funcionalidad y ajuste con 

propiedades estructurales lO,l2,13. 
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1.3.2. Diferencias entre la tecnología OLED y las OPV's. 

La maduración de la tecnología de OLED's ha permitido el desarrollo de otras 

tecnologías también basadas en materiales orgánicos como por ejemplo, las celdas solares 

de películas sólidas de estructura amorfa, conocidas como celdas OPV's ( Organic 

Photovo/taics, siglas en inglés para celdas fotovoltaicas orgánicas) y las de estructuras 

semi-líquida e híbrida (orgánica-inorgánica), que contienen un electrolito líquido y 

colorantes sensibilizadores, conocidos como DSSC (Dye Sensitized Solar Cells) o celda 

solar Graetzel 12' 13'
18

•
19

• 

Mientras que en los OLED's se aphca 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 reducción de las reservas 

de los combustibles fósiles (petróleo particularmente) se tiene la necesidad urgente de 

contar con fuentes de energía alternativas que sean preferiblemente renovables, limpias y 

económicas (tales como eólica, hidroeléctrica y la solar) 12
•
13

•
18

•
19

• 

En los diodos semiconductores comunes (Figura 1.9) se tiene dos regiones o 

polaridades diferentes: una tipo-P (positiva) en función de ánodo y otra tipo-N (negativa) 

en función de cátodo, 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 orgánicos 

emisores de luz (OLED), la diferencia reside en que la electroluminiscencia se basa en la 

inyección de huecos libres (cargas positivas o tipo p) y electrones (cargas negativas, o 

tipo n) de los electrodos hacia la película orgánica. Éstos huecos y electrones se 

recombinan en la película orgánica para formar un excitón permitiendo la generación de 

luz. Un excitón es una pareja electrón-hueco fuertemente unida por atracción de 

Coulomb. Por el contrario, cuando una celda OPV se ilumina, la luz es absorbida por el 

material orgánico y se produce un excitón, luego este se desplaza entre las moléculas 

orgánicas ocurriendo una disociación de ése (esto es, la separación 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 

fenómenos, tanto para un OLED como para una celda OPV en su configuración más 

simple de una sola película orgánica entre dos electrodos (ánodo y cátodo) 16
•18•

19
• 
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Las celdas OPV también pueden ser diseñadas con dos películas orgánicas entre 

el cátodo y el ánodo (Figura 1.1 O), esto con el fin de absorber la mayor cantidad de luz 

solar, los investigadores están trabajando en celdas solares orgánicas de menor tamaño 

que las convencionales, combinando diferentes materiales con novedosas arquitecturas e 

ingeniería de las celdas y de los métodos de fabricación, para hacerlas de una manera más 

eficiente, aunque el objetivo actual de las celdas no es sustituir a las de silicio, sino 

complementar las fuentes de energía existentes 16•18-21 .m 

Ca todo 

Capa orgarnca 

Anodo 

-. 

OLED O/IV 
Figura 1.9. a) Esquema más simple para dos dispositivos optoelectrónicos: un 

OLED y una celda OPV. b) Diseño de una celda solar orgánica (celda OPV) en la 
arquitectura de heterounión de volumen (BHJ) 16• 

Otras de las celdas antes mencionadas y diseñadas con compuestos orgánicos son 

las llamadas celdas sensibilizadas (DSSC) o celdas solares de Graetzel, constituyen una 

variante mucho menos costosa, en comparación con las tradicionales de silicio o de estado 

sólido en general, para la conversión fotovoltaica 21 -23 • 

Electrodo frontol 

Disposición da laf 
capas organicas 

ZSO nm de grosor 

sólo 1 gramo por 

cada m' l P911cui. Clfglnica d9 ~On I! 

a. Electrodo ost- b. 

Figura 1.10. a) Representación esquemática de las celdas solares de películas 
sólidas de estructura amorfa conocidas como celdas fotovoltaicas orgánicas (OPV's) 20• 

b) Celda solar orgánica 21 • 

Las dos estructuras de las celdas solares orgánicas, las OPV's y las DSSC, son las 

más ampliamente estudiadas siendo la de películas delgadas amorfas de estado sólido (las 
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OPV' s) bastante prometedoras entre las mencionadas, pues las DSSC son celdas húmedas 

y tienen importantes limitaciones tecnológicas inherentes a su estructura como el proceso 

de inyectar el colorante orgánico entre él y el problema que da la recombinación de los 

electrones en el colorante orgánico 18,19,23,24,28-30. 

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 utilizó como un apoyo para fotosensibilizadores, éstas poseían bajas 

eficiencias, debido a la pequeña área superficial disponible para el anclaje del tinte, que 

se traduce en una menor fracción de radicación que puede ser recogida por el mismo. Fue 

hasta 1991, cuando Griitzel y O'Regan desarrollaron un material nanoestructurado 

semiconductor mesoporoso que incrementó el área superficial hasta en 1000 veces, lo que 

permite mayor concentración de colorante que se ancla en la superficie del electrodo 

mejorando la eficiencia de la celda 21-23. 

Las DSSC (Figura 1.11) son celdas fotoelectroquímicas, están constituidas por un 

electrodo (ánodo) de un óxido semiconductor poroso, en general de Ti02 (óxido de titanio 

(11)) nanocristalino soportado sobre un vidrio conductor (TCO: óxido conductor 

transparente), recubierto de una monocapa de un compuesto orgánico que actúa como 

sensibilizador porque es capaz de absorber un amplio rango de longitudes de onda del 

espectro solar, a diferencia del Ti02 (entre otros óxidos como el óxido de indio y el óxido 

de estaño) que es transparente a la luz visible; esta monocapa orgánica absorbida en el 

Ti02 contiene un electro lito regenerador que contiene un par redox ¡-¡¡3-que penetra toda 

la superficie mterior del electrodo y contacta al fotoelectrodo permitiendo el flujo de 

corriente. El contraelectrodo (generalmente de platino) actúa como cátodo 21-23. 

t 
• .-=r;..'W.,._• Ti02 con colorante adsorbido 

- Óxido conductor 
- t--t - i _ t _ t---:tFotoelectrodo 

Luz 

Figura 1.11. Representación esquemática de las celdas solares sensibilizadas 
(DSSC) 21 . 
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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 fotosóntesis; este se resume en cinco pasos: 

(1) excitación, (2) formación del excitón, (3) difusión del excitón, (4) disociación del 

excitón y ( 5) colección de cargas (Figura 1.12a). Por la disposición del material orgánico 

entre los dos electrodos se forma un escalonamiento de las bandas de energía, éstos 

escalones energéticos estimulan la disociación de los excitones y después separan las 

cargas que los componen. Una desventaja de la presencia de éstas bandas de energía es el 

tiempo que le toma recorrerlas al excitón, 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 energía producida) 

(Figura l.12b) 22,23 • 

a) 

Ánodo 

Semiconductor 
orgánico 

e· (2) 

~Q4 
(1) Cátodo 

~~ 
(2) h+ 

Capa activa 
Capa p (O) Capan (A) 

b) 

Figura 1.12. a) Procesos que ocurren en las celdas sensibilizadas. b) Presencia de 
multicapas en las celdas solares orgánicas sensibilizadas con colorantes 22,23 • 

Al incidir radiación en la celda (Figura l.12a) esta es absorbida por el colorante 

(el semiconductor es transparente y no absorbe radiación) que pasa a su estado excitado, 

desde el cual se produce la inyección de los electrones hasta el semiconductor (Ti02), 

seguida de la difusión de los electrones hasta el vidrio conductor; el circuito se cierra 

externamente en el contraelectrodo donde los electrones reducen el I3- a 1-, especie que 

repondrá los electrones en el colorante, cerrando el ciclo de corriente 22,23• 
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1.3.3.1. Componentes de las DSSC's y su funcionamiento. 

Debido al ciclo de generación de corriente antes mencionado, las DSSC's tienen 

varios procesos no deseados que hmitan la eficiencia de la celda, como la recombinación 

antes mencionada; esta recombinación de los electrones ocurre en las interfaces Ti02 / 

colorante/ electro lito; con el colorante oxidado o con el electro lito presente. La eficiencia 

en las DSSC's no solo es limitada por el proceso de recombinación sino que también está 

definida en función de las propiedades del semiconductor, del colorante y del electrolito 

regenerador 22-30 • 

En el caso del semiconductor, tiene una banda de conducción 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 están unidas 

lo que permite el libre movimiento de los electrones entre ellas, favoreciendo la 

conducción; en el caso de los no conductores las bandas están muy separadas (esta 

separación 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 (separación entre las bandas de conducción y de valencia) es menor que en el 

caso de los materiales no conductores, así que al aumentar la temperatura los electrones 

tienen más energía y pueden pasar de la banda de valencia a la banda de conducción, es 

decir, con el aumento de la temperatura el material semiconductor se comporta como un 

material conductor 22-24. 

Conductor Aislante Semiconductor 

Gap 

' 
~ 

~ 

7 
LI 

Banda de 
conducción 

Banda de 
valencia 

Figura 1.13. Estructura de las bandas de valencia y de conducción en materiales 
conductores, semiconductores y aislantes 23 • 
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El semiconductor este debe ser transparente para dar lugar al paso de la radiación 

incidente sobre el colorante, normalmente se utiliza óxido de titanio (ll), pero se ha 

tratado de utilizar otros óxidos como ZnO, Sn02 o Nb20s 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 óxidos en lugar de Ti02 no genera gran diferencia, 

y el escoger alguno de ellos se hace en muchos casos en base al costo económico asociado 

con la construcción 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 Ti02 con iones metálicos 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 agregación del polvo, en la cinética de transferencia de la 

carga y en las características de absorción del colorante. También se ha encontrado que 

se puede recubrir el Ti02 con una capa homogénea de Alz03 para retrasar la 

recombinación 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 Alz03 se aumenta la separación física entre los electrones inyectados 

desde el colorante oxidado hacia el par redox, retardando de este modo las reacciones de 

recombinación. El Sn02 recubierto con Ah03 y el Ti02 recubierto con Nb20s muestran 

resultados similares en el retardamiento de la recombinación de electrones como en el 

caso antes mencionado del Ti02 recubierto con Alz03 23·24·28-30. 

En el caso del colorante se encarga de absorber la radiación, al oxidarse produce 

electrones que son inyectados en la banda de conducción del semiconductor, porque es la 

banda que está vacía 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 combinación de los orbitales atómicos; ya que cada 

orbital molecular posee una energía determinada. El orbital lleno con electrones y que 

tenga más energía se llama HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital), y el orbital 

que está vacío de más baja energía se llama LUMO (Lowest Unoccupied Molecular 

Orbital). Para que un colorante absorba radiación luminosa, es necesario que la radiación 

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

y LUMO, no se absorberá !9,20.23,24. 

Mientras que las eficiencias más altas se han logrado con colorantes constituidos 

por complejos de rutenio, en los últimos años se ha incrementado el uso de colorantes 

completamente orgánicos en la construcción de celdas (por ejemplo eficiencias por 

encima del 12%, con colorantes basados en la porfirina). Éstos colorantes orgánicos 

presentan varias ventajas frente a aquellos que utilizan rutenio; la primera de ellas es 

facilidad en la síntesis y modificación de grupos funcionales en el esqueleto de los 

cromóforos, que permite optimizar la eficiencia, segundo el costo económico para el 

diseño de los colorantes puramente orgánicos es inferior al utilizado en el diseño de 

colorantes con rutenio; y tercero éstos colorantes absorben más radiación en el rango 

visible del espectro electromagnético, lo que facilita el proceso de captación de luz solar. 

También debe mencionarse que al no utilizarse metales raros como el rutenio para la 

construcción de las celdas, no existe la preocupación por el agotamiento de las materias 

primas 23,24. 

La recombinación dentro del colorante es un limitante a la eficiencia de las celdas 

sensibilizadas, esta recombinación se debe a la distancia recorrida por los electrones en 

las diferentes bandas de energía presentes en el colorante, entre mayor sea la cantidad de 

bandas presentes mayor contacto se tiene con el colorante, beneficiando el proceso de 

recombinación. Para reducir la recombinación de cargas algunos investigadores han 

optado por generar estructuras con dos o más capas finas de semiconductores orgánicos, 

ya que las diversas capas incrementan la absorción del colorante debido a la interacción 

con varios compuestos orgánicos y distribuyen el escalonamiento energético entre ellos, 

para mejorar la disociación de los excitones y la extracción de las cargas 22-24•28-30. 

En cuanto al electrolito regenerador, se encarga de reponer los electrones perdidos 

por el colorante (lo reducen) para que el proceso de inyección de electrones continúe, 

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 ¡-¡¡3- (obtenido de adicionar 

KI/b), sin embargo el uso de los electrolitos líquidos presentan problemas tales como 

fugas, evaporación del disolvente, inestabilidad a altas temperaturas e inflamabilidad. Por 

lo que se han realizado investigaciones para utilizar líquidos iónicos y también para 

reemplazar el electrolito líquido con uno sólido, como electrolitos en gel de polímeros, 
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materiales de transporte de agujero orgánico y electrolitos de polímero sólido (PSE). Los 

electrolitos basados en polímeros facilitan mucho el montaje de la DSSC 23,25-27 . 

En el caso de los líquidos iónicos se utilizan como posibles alternativas para los 

disolventes orgánicos volátiles debido a sus propiedades únicas, tales como la presión de 

vapor insignificante, excelente estabilidad electroquímica y térmica, así como alta 

conductividad iónica. Por otro lado, los procesos de transporte fisico son más lentos en 

los líquidos iónicos que en los electrolitos convencionales debido a su alta viscosidad; sin 

embargo, actualmente los líquidos iónicos parecen ser los disolventes más prometedores 

para la construcción de las DSSC's; como ejemplo de estos líquidos iónicos 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 1-113-, los 

resultados mostraron el aumento del coeficiente de difusión del triyoduro con la 

disminución en la concentración de MPII, causada por la disminución de la viscosidad 

del electrolito 23.25-27. 

Por medidas fotovoltaicas se sabe que la eficiencias en las DSSC's está limitada 

por la difusión de triyoduro a bajas temperaturas y bajas concentraciones de yodo, 

mientras que a altas temperaturas se limita por procesos de recombinación, dando lugar a 

un máximo para la eficiencia de la DSSC a cierta temperatura. El intercambio entre la 

limitación de difusión de triyoduro en la eficiencia de la DSSC y la limitación por la 

recombinación y por tanto el máximo de eficiencia que puede lograr la DSSC se cambia 

a temperaturas más bajas mediante el aumento en la concentración de yodo, es decir, la 

difusión de triyoduro es el proceso limitante de la eficiencia que predomina a bajas 

concentraciones de yodo en el rango de temperaturas de 25 60 ºC 23-30. 

En el caso de los electrolitos en estado sólido se habla de aquellos en forma de gel 

como los electrolitos poliméricos, éstos consisten en conductores iónicos formados por 

disoluciones de sales de polímeros de alto peso molecular tales como poli (óxido de 

etileno) (PEO) ó poli (óxido de propileno) (PPO). Estos electrolitos poliméricos han sido 

estudiados para su aplicación en dispositivos electroquímicos tales como baterías 

secundarias, debido a sus propiedades elásticas que les permiten una reducida resistencia 

de contacto interfacial entre el electrolito y los electrodos, así como configuraciones de 

películas delgadas. Por lo tanto, la alta conductividad iónica es importante para 

aplicaciones prácticas como su uso en las DSSC's 23
-
27

. 

17 



Para mejorar el rendimiento de las DSSC's, el uso sólo 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 combinación de electrolitos poliméricos con 

otras sustancias, por ejemplo se tiene la combinación de PEO, KI e h o el uso del sólido 

polimérico poli (vinilidenofluoruro co-hexafluoropropileno) (PVDF-HFP) 23-27. 

La composición de PEO/KI/h se caracteriza por optimizar al electrolito y mejorar 

el rendimiento en las DSSC's; esa optimización reside en una alta conductividad iónica 

así como una concentración moderada de 13-, que son factores asociados con el proceso 

de recombinación de los electrones en la superficie de nanopartículas de Ti02. Medidas 

con difracción de rayos X (XRD por sus siglas en inglés) y de calorimetría de barrido 

diferencial (DSC por sus siglas en inglés) mostraron la formación de un complejo amorfo 

completo para esta composición de PEO/KI/h, cuya conductividad iónica máxima es 8,36 

x 10-5 S/cm (Siemens por centímetro) a 303 K (temperatura ambiente) para la relación 

molar de PEO:KI 12: 1 (relación óptima). El espectro de FTIR revela que los cationes del 

metal alcalino se coordinan con el oxígeno de éter del PEO. La formación de iones 

poliyoduro fue confirmada con mediciones espectroscópicas FT Raman, éstos iones 

poliyoduro aumentan la conductividad del electrolito polimérico de sales de PEO/KI/h. 

El resultado final para la DSSC fue una eficiencia de conversión de energía de 2.044% 

bajo una irradiación de 100 mW/cm2 para una película delgada desarrollada con el gel 

polimérico 23-27. 

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 

combinación les permitió construir una película delgada con una densidad de corriente de 

cortocircuito (Jsc) superior al 70% al de una DSSC cuya película estaba constituida de un 

electrolito líquido; este resultado lo obtuvieron para una superficie activa de O, 152 cm2 y 

manteniendo la iluminación al 5,3%. Observaron también una gran dependencia de la 

estructura de la DSSC para lograr la mayor eficiencia de conversión de la luz en 

electricidad, específicamente dependencia de la brecha entre los electrodos de la celda 

(brecha de celdas) debido al tamaño de la película de electrolito; una menor brecha entre 

celdas está asociada con una mayor lsc, esta menor brecha también está asociada con una 

mayor difusión del ión 13-, ya que la mayor difusión de este ión disminuye la probabilidad 

que se dé el proceso de recombinación. Así en el caso de la DSSC con PSE esta brecha 
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entre celdas es mayor que las DSSC basadas en electrolitos líquidos, esto explica porque 

la DSSC basada en el electrolito líquido tiene una eficiencia de conversión mayor que la 

DSSC con PSE; sin embargo una DSSC basada en PSE con una separación de celdas de 

20 µm alcanza una eficiencia comparable al de la DSSC a base de electrolito líquido. Este 

hecho indica que la eficiencia de conversión de la DSSS basada en PSE puede ser 

mejorada incluso a ser igual o mayor que las DSSC's basadas en electrolitos líquidos al 

optimizar la estructura de la celda así como los compuestos que son utilizados como parte 

de las películas delgadas de electrolitos 23-30. 

1.3.4. Eficiencia en las celdas solares orgánicas. 

Las celdas OPV' s presentan actualmente una eficiencia alrededor de 9%, mientras 

que las celdas DSSC tienen una eficiencia típica de 11 %; por su parte, las celdas 

inorgánicas (materiales cristalinos) poseen eficiencias que se encuentra por encima del 

20%. Sin embargo las celdas de materiales inorgánicos, generalmente construidas en base 

a silicio, en las cuales la trasformación directa de la luz se realiza mediante el efecto 

fotovoltaico (PV effect, debido al acrónimo en inglés) y que se encuentran en muchos 

dispositivos como calculadoras, relojes, alimentación de teléfonos de emergencia en las 

carreteras, etcétera; requieren condiciones de fabricación muy especializados que 

implican un alto costo que no es rentable para determinadas aplicaciones y que hasta 

ahora ha restringido su uso masivo; además, dichas condiciones de producción generan 

importantes residuos contaminantes como el dióxido de carbono. Una alternativa para 

abaratar los costos de fabricación, de producción masiva y de mínima generación de 

residuos es el uso de semiconductores orgánicos en sustitución del tradicional silicio 

18, 19,23,24,28 

Actualmente, el tiempo de vida de las celdas solares orgánicas producidas en los 

laboratorios es de semanas a meses, aproximándose cada vez más al año (en comparación 

con las celdas en bases a materiales inorgánicos cuya vida útil es de 15-20 años). Se 

recomienda, ante esto, tener acumuladores eléctricos para el almacenaje de la energía 

fotogenerada, ya que, a pesar de lograr una alta eficiencia en las celdas solares, 

usualmente no será posible alimentar directamente a algún dispositivo con la sola 

conversión solar. Por ejemplo, las pequefias lamparillas de decoración en jardines no se 
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encienden directamente con la conversión fotovoltaica, sino que durante el día esta 

energía eléctrica está siendo almacenada en una pequeña batería recargable. Bastaría tener 

una celda solar orgánica con baja eficiencia de conversión y un buen sistema de 

almacenaje para que esta conversión fotovoltaica de energía eléctrica pudiera ser de 

utilidad para ciertos usos 18,19,23,24,28 . 

1.3.5. Azo compuestos en la electrónica. 

1.3.5.1.Estructuras, clasificación y síntesis de los azo compuestos. 

Los azo compuestos son una clase importante de compuestos orgánicos que 

contienen al menos un grupo azo conjugado (-N=N-) como cromóforo (Figura 1.14). Este 

resto cromóforo puede estar asociado con dos o más anillos aromáticos o heterocíclicos, 

lo que conlleva a la absorción de radiación en diferentes longitudes de onda del espectro 

electromagnético. Puede haber más de un grupo azo presente en las moléculas de 

colorante y así se clasifica como monoazo, diazo, triazo, y así sucesivamente de acuerdo 

con el número 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 átomo de 

nitrógeno. La mayoría de estos compuestos se derivan del acoplamiento de aminas diazo 

con hidroxilo aromático y compuestos amino 31 •32 . 
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Figura 1.14. Ejemplos de estructuras de azo compuestos 31 . 

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

Rau estableció esta clasificación en base a su comportamiento fotoquímico 32,33. 

En la primera categoría 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 fotocrómicas ya que presentan dos isómeros, el 

isómero trans y el isómero cis (Figura 1.1 Sa), cada uno de los cuáles presenta dos bandas 

bien diferenciadas en su espectro de absorción debido a las transiciones n-n* y n- n* 

respectivamente. En el caso del isómero trans la banda más intensa corresponde a la 

transición n-n*, en cambio para el isómero cis la banda más intensa es la n- n*, la 

sobreposición de ambas bandas para este tipo de azobencenos tiende a ser muy pobre. El 

tiempo de vida media del isómero cis es muy largo (minutos a horas, Figura 1.1 Sb) 33 . 

isómero trans isómero cis 
a) b) 

3M 

__ Alinlcio 

De•pue•d 
lu:rUV 

Figura 1.15. a) Isómeros del azobenceno. b) Espectro UV-Vis de un azobenceno 33 • 

En la segunda categoría se clasifican a los azo compuestos como 

"aminoazobencenos"; éstos compuestos presenta una sobreposición apreciables de las 

bandas n-n* y n- n·. El tiempo de vida media del isómero cis para los "aminoazobencenos" 

es mucho más corto que en el caso de los "azobencenos" y se encuentra en el orden de 

minutos 33 . 

Finalmente, en la tercera categoría se encuentran a los "pseudoestilbenos". Esta 

categoría se caracteriza por azobencenos que contienen grupos electrodonantes y 

electroestractores. Para los "pseudoestilbenos" las bandas n-n· y n- n* están invertidas en 

la escala de energía y están totalmente sobrepuestas, a tal grado que sólo se aprecia una 

banda (Figura 1.16). Además el tiempo de vida media del isómero cis es muy corto, en el 

rango de segundos a picosegundos 33 . 
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Figura 1.16. Espectro UV-Vis de un "pseudoestilbeno" 33 . 
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Los azo compuestos constituyen una clase importante de compuestos en la síntesis 

orgánica, ya que se utilizan como precursores para la síntesis de una variedad de 

compuestos orgánicos que contienen grupos nitrógeno o azufre. Los azo compuestos se 

caracterizan por su facilidad de síntesis ya sea por diazotación (utilizando sales de 

diazonio ), acomplamiento azo y en estudios recientes por medio de la resonancia de 

plasmones superficiales 31 -35 . 

Gran cantidad de compuestos reportados se obtienen por la variación de los 

componentes diazo y acoplamiento de componentes; por ejemplo las reacciones de Mills 

y Wallach son los métodos más comunes para la obtención de azo compuestos 

aromáticos. Otros métodos específicos incluyen acoplamiento con catalizadores 

metálicos, la oxidación de aminas aromáticas, el acoplamiento reductivo de compuestos 

nitro aromáticos, conversión y reducción de N-óxidos aromáticos, acoplamiento catalítico 

y descomposición térmica de azidas aromáticas y el acoplamiento catalítico de sales de 

diazonio aromático 31 -35 . 

Los métodos de síntesis antes mencionados requieren a veces de la utilización de 

metales pesados, así que un método alternativo para la síntesis de azo compuestos, con 

menos generación de desechos peligrosos para el ambiente, es la síntesis asistida por 

resonancia de plasmón de superficie (SPR por sus siglas en inglés). Este tipo de síntesis 

se reporta por primera vez en el 2010, presenta ventajas en comparación con los métodos 

tradicionales de síntesis química, como alta eficiencia, bajo consumo de energía y alta 

selectividad 35 . 

La ruta sintética a los azo compuestos aromáticos y sus cinéticas pueden ser 

monitoreadas eficientemente por espectroscopia de Raman. De esta manera se ha 

confirmado que la catálisis asistida por SPR se produce en la superficie de nanopartículas 

de metales nobles (especialmente plata, oro y cobre). Mecánicamente, el proceso implica 

la transferencia de electrones excitados por el láser incidente desde la superficie del metal 

noble a tres moléculas de oxígeno en el aire para formar dos moléculas de 0 2- (el oxígeno 

actúa como un aceptar de electrones), con ello se da la generación de SPR en la superficie 

de las nanopartículas de metal noble. El 0 2- puede entonces reaccionar con el metal para 

formar óxidos o hidróxidos metálicos, que a su vez pueden reaccionar con la molécula 

sustrato. La molécula sustrato puede ganar un protón de un donante de protones o perder 
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un protón para formar un radical, que puede continuar con la reacción. Este mecanismo 

explica la conversión de 4-aminotiofenol (PATP) en 4,4-dimercaptoazobenceno 

(DMAB). El óxido o hidróxido metálico formado reacciona con PATP en un proceso de 

neutralización ácido-base. Los radicales PATP están formados por la pérdida de un 

protón, y el emparejamiento de dos radicales PATP conduce al producto intermedio 

DMHAB. La desprotonación de DMHAB da luego al producto final DMAB 35. 

Otros métodos como el uso de resinas de matriz o resinas de unión permiten 

obtener por ejemplo los azo colorantes fenólicos, utilizados en diversas aplicaciones, 

tienen alta disponibilidad y excelente propiedades tales como alta estabilidad de unión 

térmica, alta resistencia a los ácidos y al fuego por mencionar algunos aspectos. También 

se han obtenido azo polímeros conteniendo el grupo azo tanto en la cadena principal del 

polímero, o en grupos sustituyentes que están unidos a la cadena principal mediante un 

espaciador flexible; éstos últimos han mostrado ser la mejor opción para aplicaciones 

fotónicas, debido a que su flexibilidad facilita los movimientos inducidos. La cadena 

principal flexible más utilizada para la generación de los azo polímeros puede ser un 

poliacrilato o polimetacrilato, la Figura 1.17 muestra la estructura general de la serie de 

polímeros pnMAN. Donde p significa polímero, n indica el número de metilenos 

presentes en el espaciador flexible, M significa metacrilato y AN se refiere a una unidad 

de azobenceno amino-nitro sustituido 31 -35. 
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Figura 1.17. Estructura general de los polímeros de la serie pnMAN 33 . 

La síntesis de azo compuestos presentan varias ventajas sobre la síntesis de otros 

compuestos, debido a que en los últimos años 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 síntesis. Otra ventaja es que la mayor 

parte de las síntesis se realizan a temperatura ambiente o por debajo de ella, por lo que el 

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

lo que resulta en un bajo impacto al ambiente 31 -34 . 

1.3.5.2. Comportamiento fotoquímico de los azobencenos y el movimiento 

fotoinducido. 

Como se menciona anteriormente los azo compuestos presentan dos isómeros 

(Figura 1.15a), el isómero trans y el cis. Cuando un azo polímero 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 irradiación del azo 

polímero con luz polarizada linealmente; los movimientos fotoinducidos generados 

mediante la irradiación son de tres tipos 33 • 

El primer movimiento fotoinducido es la fotoisomerización trans-cis-trans 

continua de los grupos azobencenos que se dan a nivel molecular; este movimiento es 

acompañado con un cambio de color, ya que el azobenceno es un material fotocrómico 

que al ser irradiado con luz, no solo tiene el cambio de configuración trans a cis sino que 

éste es acompañado con el cambio de color que indica que los isómeros absorben 

radiación a diferentes longitudes de onda. El valor de la absorbancia máxima depende de 

los sustituyentes presentes; así en el caso del isómero trans no sustituido presenta una 

longitud de onda máxima de absorción a 313 nm debida a la transición n-n* del grupo azo 

(-N=N-), y el isómero cis a 436 nm debido a la transción n-n* del mismo (Figura 1.15b) 

33 

Debido a este primer movimiento fotoinducido, se puede emplear luz para 

promover la isomerización trans-cis y guardar información hasta la desactivación o 

isomerización en reversa cis-trans. En la práctica, esto no es posible por dos razones: 

primero porque el cambio en el color no es notable dada la absortividad más baja del 

isómero cis; segundo, el isómero cis es muy inestable y sólo puede conservarse en la 

oscuridad hasta por un máximo de dos horas antes de regresar a la forma trans que es más 

estable 33 . 
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La isomerización también puede realizarse de forma térmica, como por ejemplo 

con el cis-azobenceno, sin embargo presenta complicaciones similares a las mostradas 

por la fotoisomerización 33 . 

En el caso de los azobencenos de bajo momento dipolar la velocidad de 

fotoisomerización es muy lenta (de minutos a horas); con sustituyentes donador-aceptor, 

las absorbancias de ambos isómeros trans y cis se sobreponen, dejan de ser compuestos 

fotocrómicos pero debido a que el tiempo de vida media del isómero cis es mucho más 

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 fotoisomerización 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 

fotoisomerización de azobencenos y azo bencenos sustituidos 33 . 
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Figura 1.18. Fotoisomerización trans-cis de azobenceno y azobenceno sustituidos con 
grupos donadores y acepto res 33 . 

El segundo movimiento es el fotoalineamiento de los cromóforos azobenceno de 

forma perpendicular al eje de polarización de la luz láser con que son irradiados, el cual 

se da a nivel de microdominios. Esto ocurre porque generalmente en una película amorfa 

de azopolímeros las unidades azobenceno sustituidas con grupos donadores y aceptores 

y a temperatura de transición vítrea (T g) alta, los grupos sustituyentes se encuentran 

distribuidos al azar; así al iluminar dicha película con luz polarizada linealmente se activa 

la fotoisomerización reversible trans-cis de los grupos azobenceno que tienen un 

componente de su dipolo paralelo a la dirección de la polarización de la luz; en otras 

palabras, si los grupos azobenceno están orientados perpendicularmente a la polarización 

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 moverán ligeramente en el proceso cambiando su posición 

paulatinamente y si al final del ciclo de fotoisomerización toman una posición 

perpendicular al eje de polarización de la luz se volverán inertes a ésta, dejando de 

moverse 33 . 

Este alineamiento de los grupos azobenceno produce dicroísmo y birrefringencia, 

fenómenos que son medibles. Así pues, cuando una muestra con una orientación 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 mesógenos están orientados en dos dimensiones) presentan una apariencia 

similar a una estrella (Figura l. l 9b) 33 . 

Eje de polarización 

a) de la luz b) 

Figura 1.19. a) Orientación de los grupos azobenceno de alto momento dipolar 
en un fragmento de azopolímero, antes y después de ser irradiado con luz polarizada 
linealmente. b) Fotografía de los dominios esmécticos en una película del polímero 
p4MAN después de ser irradiado con luz polarizada linealmente. Imagen obtenida por 
microscopia de luz polarizada 33 . 

El aspecto más interesante de este fenómeno es que al iluminar la muestra 

fotoalineada con luz polarizada circularmente los cromóforos azobenceno se vuelven a 

fotoisomerizar continuamente trans-cis y el cambio continuo de eje de polarización de la 

luz polarizada circularmente desordena o restaura la orientación 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. 
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Figura 1.20. Medida de la birrefrigerancia en un azopolímero p4MAN 33 . 

Finalmente, el tercer movimiento fotoinducido, consiste en el movimiento de 

cantidades masivas de material polimérico al irradiar una película de azo polímero con 

luz modulada a diferentes intensidades 33-35 . 

Este movimiento masivo ocurre al mismo tiempo que la fotoisomerización, ya que 

cuando la luz láser es modulada y golpea la superficie de una película de polímero a 

diferentes intensidades, es decir, en ciertas zonas con mayor intensidad y en otras con 

menor, un movimiento masivo de material polimérico puede acompañar a la 

fotoisomerización. Así pues, estos movimientos no están limitados al grupo azobenceno 

rígido, sino que involucra a varias cadenas poliméricas. Para explicar este fenómeno, se 

puede hacer la analogía entre un azopolímero y un tren, donde las unidades azobenceno 

son los únicos grupos móviles fotoquímicamente, actúan como las locomotoras mientras 

que el resto del polímero actúa como los vagones que se mueven arrastrados por los 

mesógenos móviles; el volumen afectado por este tipo de movimiento es tan grande que 

se pueden ver grabados en la superficie de las películas poliméricas. Dichos grabados no 

son borrables ópticamente al ser irradiados con luz polarizada circularmente, pero son 

borrables térmicamente al calentar la película por encima de la temperatura vítrea; 

además, es posible escribir sobre ellos conservando los grabados iniciales aún ahí 33-35 . 

Los estudios de relieves fotoinducidos están a la vanguardia a nivel mundial, por 

un lado porque el mecanismo de formación y control no está del todo esclarecido, y por 

otra parte las múltiples aplicaciones posibles 33 . 
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1.3.5.3. Aplicaciones de los azo compuestos 

El grupo azo es fotocrómico; lo que implica que puede sufrir modificaciones 

reversibles en su estructura, acompañada 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, plásticos, 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 púrpura 31 -33 . 

Los azo colorantes fenólicos 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 unión 

para diversas aplicaciones, tienen alta disponibilidad y excelente propiedades tales como 

alta estabilidad de unión térmica, alta resistencia a los ácidos y al fuego por mencionar 

algunos aspectos 31 -33 . 

Los azo compuestos además 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 oxidación de baja valencia de los metales debido a la presencia de un orbital 

polar n* 31-33. 

Pueden ser utilizados como indicadores de iones metálicos en las valoraciones 

ácido-base y en valoraciones complejométricas. Además se utilizan como pigmentos 

fluorescentes de la luz del día y tintes láser debido a sus excelentes características de color 

y alta fotoestabilidad; como sondas solvatocrómicas y como cromóforos ópticos no 

lineales de segundo orden (NLO) orgánicos y estables térmicamente. 31 •32 . 

En los campos de la electrónica y la óptica se han utilizado azo compuestos para 

producir polímeros altamente estables cuyo control de su configuración se basa en la 

isomerización cis-trans-cis del núcleo azo (-N=N)- bajo irradiación de luz visible o 

ultravioleta (Figura 15a); la fotoisomerización permite que además de ser fotosensibles, 

se produzca compuestos con dicroísmo y birrefringencia; esto permite además contener 

información que puede ser borrada mediante calentamiento o por método óptico; después 

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

como en el caso del almacenamiento óptico de datos. 31 •32. 

La isomerización de los polímeros funcionalizados con el grupo azo, también les 

permite la transferencia de cargas, el movimiento de iones mediante el dopaje dinámico 

y la actividad redox reversible; que han mostrado ser útiles en el campo de la holografia, 

en la generación de materiales con propiedades de fotoconmutación; y para la 

construcción de materiales conductores con películas de Langmuir-Blodgett; así que los 

polímeros con unidades azo son candidatos prometedores para ser utilizados como 

materiales fotoactivos 31,32. 

En el caso de las películas de Lagmuir-Blodgett, Ichimura y sus colaboradores en 

Japón explicaron que la fotoisomerización genera un comportamiento de "comandante de 

superficies" para las unidades azobenceno presentes en un polímero, haciendo que las 

películas líquido-cristalinas Langmuir Blodgett fueran los soldados que se alinean con el 

trans o el cis-azobenceno, este movimiento es promovido por la iluminación de las 

películas 31 -35 . 

En 1991, Natansohn y sus colaboradores en Canadá, se involucraron en el estudio 

de azo compuestos, tuvieron descubrimientos inesperados e interesantes que trajeron 

consigo adelantos prometedores en memoria óptica reversible y en aplicaciones fotónicas. 

Por ejemplo, la isomerización de los polímeros les permite tener propiedades 

mesomórficas generando estructuras que dan lugar a la formación de cristales líquidos; o 

películas poliméricas que al poseer características de unión adecuadas debido a la 

presencia del grupo -N=N-, pueden formar complejos con iones metálicos de metales de 

transición, lo que le confiere propiedades estructurales y magnéticas inusuales 31 •35 . 

En los últimos veinte años, la actividad de investigación ha crecido 

exponencialmente, y se cuenta con algunas revisiones útiles 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 

más reciente que aborda el fotoalineamiento en polímero de cristales líquidos. Por último 

se puede mencionar que Natansohn y Rochon realizan una revisión más reciente sobre la 

birrefrigencia fotoinducida y relieves grabados fotoinducidos 33-35 . 
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1.3.5.4. Ejemplos de azo polímeros o polímeros con grupos azo que tienen posibles 

aplicaciones en el campo de la electrónica. 

Debido a sus diversas aplicaciones y un amplio rango de propiedades químicas, 

térmicas, fotoquímicas y biológicas; se usan no sólo como tintes y pigmentos clásicos, 

sino también en diversos materiales con propiedades fotoactivas como por ejemplo 

materiales híbridos orgánicos e inorgánicos basados en Ormosil; materiales poliméricos 

que contiene D03 (Disperse Orange 3, colorante compuesto por 4-(4-

nitrofenilazo)anilina) (Figura 1.21); dendrímeros de poliamidoamina centrados en 

azobenceno; y poliésteres insaturados basados en unidades de dietilcetona 32, 36-38. 
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Figura 1.21. 4-(4-nitrofenilazo)anilina (Colorante Disperse Orange 3) 36. 

En el primero caso de ejemplos de azo compuestos con aplicaciones en la 

electrónica, se tiene a los materiales híbridos orgánicos e inorgánicos, que han sido 

ampliamente estudiados y cuyas propiedades ópticas pueden mejorarse en gran medida 

en comparación con materiales poliméricos únicamente orgánicos según investigadores 

como Xi Hu de la Escuela de Ciencia e Ingeniería de Materiales en la Universidad de 

Nanyang en Singapur. Por ejemplo los materiales híbridos orgánicos e inorgánicos 

basados en Ormosil (acrónimo de organilly modified silicates, silicatos orgánicamente 

modificados) han sido estudiados como un sistema prometedor para aplicaciones 

fotónicas en los últimos años; la razón se basa en que los grupos orgánicos están 

integrados en el vidrio de forma que los componentes orgánicos voluminosos llenan los 

poros entre las cadenas de óxido inorgánico 32 . 

El trabajo de Xi Hu y sus colaboradores muestran que al generar una película 

híbrida de unas cuantas micras de grosor, depositadas mediante un único procesamiento 

de recubrimiento por centrifugación y a bajas temperaturas, se permite la integración 

directa con semiconductoras, detectores y otros componentes optoelectrónicos. Además, 

la introducción de grupos orgánicos en una red inorgánica mejora las propiedades 

mecánicas, llevando a un procesamiento más fácil de la película delgada y la modificación 

de una estructura de red inorgánica con grupos orgánicos da un mayor espacio para la 

isomerización de moléculas fotoactivas orgánicas en comparación con las gafas 
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inorgánicas. Las pruebas en dichas películas muestran que el material es fotosensible, así 

el material híbrido con Ti02, y-glicidoxipropiltrimetoxisilano y metiltrimetoxisilano 

dopados con moléculas pequeñas de azobenceno para el almacenamiento óptico y 

aplicaciones de conmutación óptica 32 . 

En el segundo ejemplo, los materiales poliméricos con D03 Antonela Orofino y 

sus colaboradores del Instituto de Investigaciones en Ciencia y Tecnología de Materiales 

(INTEMA) de la Universidad Nacional del Mar de Plata en Argentina; desarrollaron 

polímeros modificados con grupos azobenceno (azo polímeros) ó copolímeros dibloque 

(CDB). Encontraron que la fotoisomerización reversible trans-cis-trans del grupo 

azobenceno es el centro de interés para la generación de polímeros que respondan a ser 

estimulados por la aplicación de luz; también la morfología resultante de la 

microseparación de fases y las estructuras autoensambladas organizadas, que se obtienen 

tanto en estado sólido como en disolución, son de interés, debido a la obtención de 

materiales con capacidades mejoradas 36. 

En el caso de estos materiales poliméricos que contienen D03 (cromóforo 

conteniendo el grupo -N=N-) presenta movimientos inducidos por fotoisomerización, y 

al realizar repetidos movimientos fotoinducidos generan una anisotropía permanente que 

puede medirse mediante birrefringencia o dicroísmo. El movimiento fotoinducido es 

afectado no solo por la presencia del núcleo azo, sino también por la naturaleza de las 

moléculas orgánicas vecinas y el grado de unión de las mismas con la matriz, ya que ellas 

afectan la reorientación de los grupos azo, lo que afecta directamente las propiedades 

ópticas del material como la birrefringencia y con ello sus potenciales aplicaciones en 

dispositivos ópticos 36 . 

La respuesta óptica de los polímeros con D03, tanto en polímeros modificados 

como en copolímeros dibloque (CDB), resulta en materiales que transmiten de forma 

eficiente la luz incidente (sin dispersión de la misma) y propiedades ópticas mejoradas 

respecto a un sistema hospedador-huésped (guest-host en inglés); todos estos resultados 

son basados en las medidas de la birrefringencia fotoinducida (L1n), la cual aumenta 

cuando se confina el movimiento del grupo azo dentro de los polímeros y los copolímeros, 

causado por interacciones con las paredes de los nanodominios, que hacen más lento el 

proceso de relajación de las moléculas. Esta mejora en la anisotropía 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 dendrímeros de poliamidoamina centrados en 

azobenceno. Los dendrímeros son una clase de macromoléculas caracterizadas por su 

arquitectura tridimensional altamente ramificada y compartimentada. En particular, el uso 

de azobencenos para sintetizar dendrímeros, deriva en la búsqueda de materiales 

fotosensibles con unidades fotoestimulables colocadas con precisión dentro de sus 

estructuras. Debido a que los azobencenos experimentan reacciones de fotoisomerización 

de forma eficaz y reversible, han sido objeto de investigación para generar dispositivos 

en base a dendrímeros con azobencenos que sean fotosoldizables. Por lo tanto, la 

colocación precisa de los restos de azobenceno fotocrómico dentro del interior del 

dendrímero, genera una estructura semejante a un andamio. 

Samaresh Ghosh y sus colaboradores del Centro de Materiales del Instituto Indio 

de Tecnología, en Kharagpur en India estudiaron dendrímeros PAMAM 

(poliamidoamina) unidos a un núcleo de azobenceno (Figura 1.22) 37. 

Figura 1.22. Dendrímero PAMAM con núcleo de azobenceno 37. 

La construcción de un dendrímero P AMAM alrededor del núcleo de azobenceno 

tiene el fin de controlar los cambios configuracionales, así como conformacionales, 

fotoinducidos en la estructura macromolecular y alterar con ello reversiblemente su 

función. Aunque McGrath y sus colaboradores han informado de varios ejemplos de 

dendrímeros basados en azo benceno, los dendrímeros P AMAM basados en azo benceno 

han sido hasta el momento poco explorados; sin embargo Ghosh y sus colaboradores 

reportan el estudio fotoreactivo de su dendrímero, mostrando que el comportamiento 

fotoreactivo de este dendrímero es esencialmente idéntico al de los azobencenos de 

32 



molécula pequefta, teniendo fotoisomerización reversible trans-cis-trans, con luz 

ultravioleta en el rango de 260-320 nm y debido a ello tienen una posible aplicación en 

procesos de transporte fotoestimulados 37. 

En el cuarto y último ejemplo, se tiene la síntesis de poliésteres insaturados 

basados en unidades de dietilcetona por parte de Ismail A. Alkskas y sus colaboradores 

del Laboratorio de Polímeros en el Departamento de Química en la Facultad de Ciencias 

en la Universidad de Misurata en Libia. El poliéster fue preparado mediante 

polimerización 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 apróticos y en particular el dopaje con yodo del polímero diseftado 

por este grupo de investigadores, le otorga un color marrón y muestra un dramático 

aumento de la conductividad (máxima conductividad 2,7 x 10-6 Q ·1cm·1); las propiedades 

del poliéster son determinadas mediante SEM (microscopía electrónica de barrido) 38•39 . 
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Figura 1.23. Polímeros sintetizados por Alkskas y sus colaboradores a partir de 
unidades dietilcetona con unidades azobenceno 38•39. 

Debido a las aplicaciones que tienen los poliésteres en diversos campos, como en 

el campo del revestimiento, en los automóviles, en la construcción, en el deporte y en los 

materiales autoextinguibles, se busca desarrollar propiedades para dichos materiales que 

sean aplicables en otras áreas, mediante la modificación de sus estructuras. Y a que los 

poliésteres insaturados que contienen grupos funcionales azo dentro de la cadena 

polimérica, se obtienen por policondensación de ácidos dicarboxílicos o cloruros de 

diácido con diferentes diales, se obtienen polímeros con dobles enlaces, afectando según 

con la posición y número de éstos dobles enlaces la solubilidad del polímero, su 

estabilidad térmica y las propiedades mecánicas del mismo; también la presencia de 
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grupos éster, átomos de nitrógeno y anillos aromáticos afectan la estabilidad térmica y 

química de los polímeros obtenidos 38·39. 

La investigación de la combinación de los poliésteres con compuestos azoicos 

aromáticos, permite la obtención de materiales fotoreactivos, altamente estables y que 

permiten el control de la configuración del polímero vía isomerización trans-cis. Aunque 

la tendencia en investigaciones y desarrollo en el campo de los polímeros azoicos son 

mejorar la afinidad de la fibra de tinte y las propiedades de solidez del color en el teñido 

de textiles; la tendencia a generar polímeros con grupos cromóforos ha aumentado, ya 

que estos polímeros con los grupos azo han mostrado tener potencial para ser explotados 

para diversas aplicaciones ópticas tales como el almacenamiento halográfico y digital de 

información, en la formación de películas conductoras de Langmuir-Blodgett y también 

en materiales NLO (óptica no lineal), que tienen aplicaciones en el procesamiento de 

señales ópticas tales como amplificadores de duplicación de frecuencia, moduladores 

para la tecnología láser, almacenamiento de datos y telecomunicaciones 38•39. 

Además, debido a la presencia de grupos azo, los poliésteres tienen excelentes 

propiedades mesomórficas y sus moléculas pueden adoptar formas peculiares semejante 

al comportamiento de los cristales líquidos que puede llevar a la generación de nuevos 

materiales con diversas aplicaciones 38•39• 

1.4. Aplicaciones de la nanotecnología en la medicina. 

Otra aplicación de interés en la nanotecnología es la nanomedicina; llamada así 

por la utilización de moléculas de tamaño nanométrico en el campo. Las investigaciones 

realizadas en el área de la salud humana son importantes para la sociedad, ya que la 

búsqueda y desarrollo de tratamientos, medicamentos e instrumentos que mantengan la 

salud de la población humana en condiciones óptimas es de gran interés; además el 

desarrollo de tratamientos y medicamentos es parte de un gran mercado económico a 

nivel mundial 1•2. 

El desarrollo de productos basados en compuestos orgánicos con aplicaciones 

médicas, mediante diversos procesos de síntesis en el laboratorio ha permitido preparar 

una amplia variedad de productos farmacéuticos y polímeros comerciales. Además el 
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desarrollo de estructuras moleculares únicas 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 aplicación de estos productos en 

medicina, ya que el disefio de dichos productos puede llevar a una configuración u 

ordenamiento específico 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 hígado o el bazo antes de producir el efecto esperado, o bien 

de almacenarse dentro del cuerpo generando posibles efectos secundarios 1•2•9•10• 

1.4.1. Química supramolecular: ensamblaje, y autoensamblaje 

Durante los últimos afios la química ha evolucionado hacia un modelo 

multidisciplinar que ha llevado a la fusión de los campos clásicos, representados por la 

química orgánica, la química inorgánica, la química-fisica, la química analítica y la 

química teórica. Por otra parte, se han desarrollado extraordinariamente las interfaces 

entre la química y otras áreas científicas como la fisica, la biología y la ciencia de 

materiales. Campos relativamente nuevos como la química supramolecular, los 

materiales moleculares y los polímeros funcionales, entre otros, son aportaciones de la 

química a disciplinas emergentes englobadas dentro del término nanociencia 4º·41
• 

En química supramolecular, el ensamblaje y autoensamblaje de moléculas permite 

la obtención de productos con propiedades eléctricas y reconocimiento molecular por 

parte de células del cuerpo; como por ejemplo con polímeros conjugados y derivados de 

esteroides estudiados para su uso en terapias anticancerígenas, así como en el uso para 

transporte y administración de fármacos. También se puede encontrar a los derivados azo 

compuestos comúnmente como materiales electroactivos, en el campo de la medicina se 

pueden usar principalmente como transportadores de carga, ya que sus movimientos 

mecánicos debido a la fotoisomerización trans-cis-trans, permiten el acomplejamiento 

por ejemplo de fármacos iónicos; sin embargo también se han desarrollado 

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

de la medicina io, 4o-4s. 

El proceso de ensamblaje de las moléculas se estudia en química supramolecular, 

dicho ensamblaje puede llevar a la formación de dímeros, trímeros, y estructuras con gran 

cantidad de unidades monoméricas conocidas como polímeros. Puede pensarse en el 

ensamblaje de moléculas como lo que sucede en las piezas del famoso juguete LEGO, 

donde se posee una interacción del tipo macho-hembra en cada monómero; 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 características dual macho-hembra tal como 

se muestra en la Figura 1.24. La figura muestra también el sistema de unión mecánico 

entre las piezas, el cual permite que se mantengan unidas y estables en su posición, 

ilustrando como encajan macho y hembra tras su unión 42,49• 

Montaje 
resultante 
de la urnon 
ver1Jcalde 
dos piezas 
2X2 

Sistema de encaie 
macho-hembra 

Figura 1.24. Representación esquemática del ensamblaje macho-hembra en química 
supramolecular, representado por piezas de LEGO 49• 

Mientras que en las piezas de LEGO la unión entre piezas es mecánico, en las 

moléculas la unión se da a través de las interacciones intermoleculares (fuerzas de Van 

der Waals, interacciones electrostáticas, puentes de hidrógeno entre otros). Algunas 

moléculas como las moléculas anfifílicas discretas (aquellas con una parte de su 

estructura hidrófila y otra parte hidrófoba) de naturaleza orgánica constituyen una familia 
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de compuestos muy utilizados para obtener arquitecturas supramoleculares altamente 

organizadas. La interacción de este tipo moléculas entre sí permite obtener ensamblajes 

con diferente morfología, dimensionalidad e incluso quiralidad, dependiendo de la 

naturaleza química de los fragmentos hidrofilicos e hidrofóbicos que constituyen la 

molécula anfifilica. Esta naturaleza química es la responsable de la autoasociación para 

formar estructuras complejas como las pompas de jabón, o la doble capa de fosfolípidos 

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 hidrógeno, interacciones 7Mt, fuerzas de 

Van der Waals, entre otros), se puede alterar mediante pequeños cambios en la estructura 

química o en las condiciones externas de autoensamblaje, lo que permite interconvertir 

las estructuras supramoleculares. Las características químicas de los bloques anfifilicos 

han permitido obtener materiales útiles en aplicaciones biotecnológicas y en la 

fabricación de dispositivos 42.49. 

Figura 1.25. (a) Imagen de pompa de jabón y esquema de la autoagregación de 
moléculas de oleato que forman su membrana. (b) Representación esquemática de 

liposoma un liposoma (e) Imagen de microscopía confocal de un liposoma 42• 

Con el fin de emular a la naturaleza en la construcción de arquitecturas 

supramoleculares complejas capaces de ejercer una función específica, muchos 

investigadores dedican un gran esfuerzo a la síntesis y el estudio de sistemas anfifilicos 

artificiales capaces de originar vesículas, redes o hilos tras su ensamblaje en disolución y 

su visualización por medio de técnicas de microscopía 42•49• 
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Si el objetivo final del autoensamblaje de una molécula anfifilica es emular la 

naturaleza en la construcción de arquitecturas complejas capaces de desarrollar una 

actividad biológica, el ejemplo más adecuado es el de los oligopéptidos 42,49• 

Un ejemplo de las características 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 está constituida con una cabeza polar y un 

fragmento ohgopeptídico con cadenas hidrofóbicas. La diferente demanda estérica del 

sustituyente R del oligopéptido 1 da lugar a hélices con diferente paso. Un ejemplo 

particularmente interesante es el compuesto 1 b en el que dicho grupo R es un fragmento 

de diazobenceno que se puede isomerizar vía fotoquímica. Si dicho diazobenceno está en 

conformación 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) 

42,49 

~)¡~¡-~~~., 
h;R• ~\ 1bc R• QN~ 

~.r-0~ 

Figura 1.26. Estructuras químicas de los oligopéptidos 1; imágenes AFM del 
compuesto lb en su configuración (a) trans y (b) cis. En el interior de las imágenes se 

muestra una representación de las hélices formadas 42 • 

Este ejemplo ilustra no sólo la capacidad de este tipo de compuestos para 

autoensamblarse sino también que este proceso de autoagregación se produce de forma 

quiral y con un paso de hélice específico para cada sustituyente. La obtención de 

homoquiralidad tras el autoensamblaje de estos sistemas oligopeptídicos representa un 

modelo muy útil para el estudio de un tema de investigación tan antiguo y a la vez tan 

importante como el conocimiento del origen de la quiralidad en las biomóleculas 42•49• 
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Otro ejemplo de sustrato orgánico con características de autoensamblaje son las 

periten diimidas (PDis), utilizadas como unidades de construcción para la obtención de 

arquitecturas supramoleculares unidas mediante enlaces de hidrógeno, coordinación 

metal-ión o por medio de interacciones n-n. Respecto a su carácter electrónico, este tipo 

de compuestos están entre los oligómeros n-conjugados comportándose como materiales 

semiconductores del tipo n (aceptores de electrones). La fuerte tendencia de las PDis a 

autoensamblarse junto con sus características electrónicas puede impulsar la aplicación 

de este tipo de compuestos como componentes activos de diferentes dispositivos 

optoelectrónicos 42,49• 

La Figura 1.27 muestra ejemplos de la construcción de objetos supramoleculares 

con morfología modulada a partir de PDis anfifilicas descritas por Würthner y sus colegas 

en el 2007, 9a muestra una geometría triangulas mientras que 9b una geometría 

rectangular 42,49• 

' ,,~ Rz C 9b: R =- -· _ -"3 • ,2H2s 

9c: R' = R3 : / ~0,.....--
l 

Figura 1.27. Estructuras químicas de perilenodiimidas y la representación esquemática 
de las arquitecturas supramoleculares obtenidas tras su autoasociación 42 • 

El autoensamblaje de las PDis (Figura 1.27) con geometría triangular (9a) puede 

llevar a micelas con grupos trietilenglicol en el exterior de ellas y las cadenas alquilícas 

en el interiro de la micela; mientras que las PDis con geometría rectangular (9b) forma 

hilos cilíndricos 42,49• 

Como se comenta anteriormente, así por muchos otros ejemplos encontrados en 

publicaciones, los oligoméros constituidos por sistemas aromáticos n conjugados están 

desempeñando un papel clave en el desarrollo de dispositivos optoelectrónicos de 

naturaleza orgánica como lo son los diodos emisores de luz, transistores de efecto campo 

o células solares orgánicas, Entre los oligómeros con propiedades electroactivas algunos 
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presentan geometría de varilla, ramificada, o bien un sistema anfifílico aromático con 

forma de disco 42•49• 

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 química supramolecular el colesterol y sus derivados presentan 

no solo características estructurales para el ensamblaje y autoensamblaje sino también 

han mostrado tener aplicabilidad en el campo de la medicina, debido a su actividad 

biológica 42,49,so. 

El colesterol es parte de la familia de compuestos orgánicos denominados lípidos, 

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 digestión de grasas y aceites. Entre las sales biliares se encuentran el 

ácido litócolico, el ácido desoxicólico y el ácido cólico (Figura 1.28) so. 

(c) 

OH 

Figura 1.28. Estructuras de ácidos biliares de origen natural más comunes. (a) Ácido 
litocólico. (b) Ácido desoxicólico. (e) Ácido cólico. En la estructura de (c) se indica la 
numeración de los grupos hidroxilo, metilo y el ácido carboxílico terminal. También se 

indica la denominación usual de los cuatro anillos derivados del colesterol so. 

El ácido cólico, es uno de los ácidos biliares derivados del colesterol, es parte de 

la familia de los esteroides naturales, se sintetiza en el retículo endoplasmático liso de los 

hepatocitos, posee un esqueleto que contiene veinticuatro átomos de carbono. Es además 

trihidroxilado y los tres grupos OH, se ubican en la "cara a" de la molécula, esta cara es 

llamada hidrofilica y le permite solubilizarse en medios polares. La "cara P" por el 

contrario posee características hidrófobas, por lo cual el ácido cólico pertenece al grupo 

de moléculas conocidas como anfifilas (Figura 1.29), ya que poseen tanto características 
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hidrófobas como hidrófilas. Esta propiedad les permite cumplir distintas funciones en el 

organismo, tales como la absorción de grasas y vitaminas liposolubles, además de 

procesos de reconocimiento molecular, entre otras so. 

Carap 

19 

18 1 _...20-.__ __.-23 #º 
1 

11 13 21 / ---22 '24:-' 

10 / -;
1f/ --17

'1e \ 1¡ --9~ 114~15..- OH 

1 5~8-.7 OH 

21 1 1--4 OH 

1 l 
OH 

Cara a 
Figura 1.29. Fórmula estructural del ácido cólico y vista de la superficie hidrófoba 

(cara~' en rojo) y superficie hidrófila (cara a, en azul) so. 

Los ácidos biliares generan procesos de agregación específicos, por lo que pueden 

generar ensamblajes específicos de carácter no covalente constituyéndose en "bloques 

inteligentes de construcción". También debido al reconocimiento celular dentro del 

cuerpo humano, se han desarrollado investigaciones en donde se funcionaliza el esqueleto 

de los ácidos biliares para obtener una gran variedad de nuevos compuestos que han 

mostrado tener propiedades antimicrobianas, antifúngicas y antimaláricas; por ejemplo 

estudios han mostrado que las sales biliares presentan acción antibacterial contra la 

Helicobacter pylori, bacteria que infecta el epitelio gástrico humano generando úlceras y 

algunos tipos de gastritis, vive exclusivamente en el estómago humano pero al ser una 

bacteria espiral puede "atornillares" para colonizar el epitelio estomacal enfermando a los 

humanos 5o-54• 

Algunos derivados del ácido cólico además son útiles para la permeabilización 

de la membrana externa de las bacterias Gram-negativas sensibilizándolas frente a 

antibióticos hidrófobos como la eritromicina MK ® y la rifamicina MK ®. Ya que las 

Gram-negativas presentan una doble membrana celular (una externa y otra 

citoplasmática), son bacterias muy resistentes frente antibióticos, colorantes y detergentes 

que normalmente dañarían la membrana interna o la pared celular; así que la utilización 

de éstos derivados del ácido cólico permiten el paso de los antibióticos antes mencionados 

permitiendo la destrucción de éstas bacterias, asociadas con muchas enfermedades como 

gonorrea, meningitis entre otros s3,s4. 
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Por último se puede mencionar el uso de sales biliares en el campo de la tecnología 

en Costa Rica; ya que derivados de las sales biliares funcionan como coabsorbentes 

(aditivos) dentro de los tintes orgánicos 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 dióxido de titanio (Ti02) con su entorno, disminuyendo el efecto 

negativo de los procesos implicados como la recombinación 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 55
-
57

• 

1.4.1.2. Aplicaciones de azo compuestos en la medicina: formación de dímeros. 

Muchos azo compuestos naturales obtenidos a partir de hongos, plantas, bacterias 

e invertebrados, son diazenos que muestran actividad farmacológica confirmada, 

incluyendo propiedades anti tumorales, antimicrobiales y antibacteriales 45
•48 • 

Estos azo compuestos pueden utilizarse para sintetizar dímeros. Un dímero 

consiste en un compuesto químico, formado por dos subunidades estructuralmente 

similares denominadas monómeros, unidos por enlaces que pueden ser fuertes o débiles 

dependiendo de los grupos funcionales presentes. En química supramolecular la unión de 

éstos dímeros puede realizarse mediante un tercer compuesto que funciona como puente 

entre ellos, ejemplo de esto son los dímeros con azo compuestos caracterizados por un 

doble enlace nitrógeno-nitrógeno (N=N) que le brinda flexibilidad y movimiento a los 

dímeros debido a la isomerizac1ón trans-cis-trans del núcleo azo 58-61• 

Cuando el dímero tiene movimiento debido a sus monómeros, se les conoce a 

estas subunidades como unidades mesógenas, las cuáles se pueden unir entre ellas 

mediante un conector o espaciador flexible formando así una cadena principal (Figura 

l.30a), o bien, se unen mediante una cadena lateral flexible (Figura l.30b) 62,63• 
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Figura 1.30. Representación esquemática de la forma en que se unen las unidades 
mesógenas: a) Cadena principal; b) Cadena lateral 62. 

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

con azo compuestos en cadenas principal o en la cadena lateral 5o-54 • 

Las aplicaciones para los dímeros de azo compuestos, han sido principalmente 

como colorantes, pero se han desarrollado también como materiales para la transferencia 

electrónica, o como parte de polímeros con funciones de movimiento mecánico como por 

ejemplo el sistema de hidrogel fotoreactivo utilizando el reconocimiento celular de la a­

ciclodextrina (a-CD), que se combina con poli( ácido acrílico) (p(AA/C 12) modificado con 

dodecilo (C12) y contiene un huésped competitivo como el ADA (el ácido 4,4'­

azodibenzoico) (Figura 1.31 ); el resultado de este sistema es un hidrogel que sufre 

transición de gel a sólido y de sólido a gel debido a la fotoirradiación de luz visible y de 

luz ultravioleta (Figura 1.32) 63 . 

p(AAIC ,, ) 

o 

HO 

u-CD 

1~ -·~00 
o.:-rN-~º 

ADA 

Figura 1.31. Compuestos utilizados en la generación de un hidrogel fotoreactivo63 . 

Figura 1.32. Mezcla ternaria de los compuestos de la figura 1.31 para generar el 
hidrogel bajo fotoirradiación a) luz visible; b) luz ultravioleta 63. 

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

orgánicos e inclusive con compuestos cuya actividad biológica ya ha sido estudiada ha 
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permitido generar nuevas estructuras con aplicaciones biológicas. Por ejemplo una serie 

de nuevas bases del tipo azo Schiff muestran actividad biológica contra bacterias Gram­

Negativas como Salmonella typhi y Escherichia coli y bacterias Gram-positivas como 

Bacillus subtilis y Streptococcus aureus, lo que demuestra la importancia de éstos 

compuestos en las áreas de la medicina y la farmacia. Por ejemplo se han realizado 

estudios de actividad biológica con el bis-{l,5-dimetil-4-[(E)-(3-metilpenil)diazenil]-2-

fenil-l,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (Figura 1.33) que presenta complejos con metales y 

actividad biológica 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) 45-48,58, 61 -

65 

H3C, CH3 M,C /CH3 
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Figura 1.33. Estructura del bis-( l,5-dimettl-4-[(E)-(3-metilpenil)diazenil]-2-fenil-l,2-
dihidro-3H-pirazol-3-ona 58• 
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Figura 1.34. Azo colorantes derivados del 2-amino-6-metoxibenzotiazol 65 • 

En el campo de la medicina, por tanto, se están probando la utilidad de algunos 

dímeros y sus derivados como vehículos para el transporte de agentes activos, su función 

como antibióticos y como medicamentos contra el cáncer. La capacidad de agregación de 

éste tipo de compuestos le da diversas propiedades físicas químicas lo que muestra interés 

en generar investigaciones con este tipo de compuestos 45-48,58,61-65• 
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1.5. Dímero mixto con dos sales biliares y un grupo azo como puente sintetizado en 

la presente investigación. 

Debido a las aplicaciones previamente mencionadas en especial en el campo de la 

electrónica, se busca sintetizar este surfactante mixto derivado del ácido cólico cuyos 

derivados muestran ser excelentes coadsorbentes en los tintes utilizados en las DSSC's; 

y del ácido 4-nitrobenzoico, cuyos derivados muestran diversas aplicaciones en la 

electrónica debido a los estados de agregación que presentan y al movimiento mecánico 

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

Este surfactante mixto se obtiene al generar un diácido con un núcleo azo a través 

de una reducción del ácido 4-nitrobenzoico, luego el diácido se funcionaliza como un 

dicloruro para acoplarse con las aminas derivadas del ácido cólico, generando uniones 

amida y un puente flexible formado por un azo dibenceno. 

En esta investigación se propuso una ruta de síntesis viable y favorable en 

términos de rendimiento y pureza. Para lograr los objetivos planteados y expuestos en el 

siguiente capítulo, se tomaron como sugerencia las rutas sintéticas mostradas en la Figura 

1.35 y 1.36. Dichas rutas han sido propuestas basándose en lo reportado en la bibliografía, 

así como los resultados de trabajos anteriores 90-105. 

o 

OH 

HCI 

DPPA / DIAD I PPh 3 

o 

Figura 1.35. Esquema de reacciones propuesto para la síntesis del compuesto§. 
(precursor). 
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2 HO O 
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H2N 

o 

1) 1 1-0-Glucosa I NaOH 

2) Corriente de 0 2 (4 dias) 

3) Filtración y Precipitación 
(Hp, CH3COOH) 
4) Tratamiento final ( Nf-b 
H20 ; HCI; éter etílico) 

o 

~~N-N____F\_]j 
HO~ -~OH 

2 

o o 

Cl>-o--N=N--Q--ff..CI 

~ 

1

1) CHCl3 , O ºC 

2) TEA, O ºC 

3) Agitación 24 h, 
atmósfera inerte 

1) KOH/MeOH 
Reflujar 1 hora 
2) Evaporar el 
disolvente 
3) H20/HCI; O ºC; 
pH= 4 

?-o-N=N-0--1( NH ~ Ó NH 

~ 

º--

OH 

o 

Figura 1.36. Esquema de reacciones propuesto para la síntesis del dímero mixto 
(compuesto fü. 
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Capítulo 2: 

Objetivos 
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Objetivo General 

Sintetizar y caracterizar un dímero mixto con dos sales biliares y un grupo azo como puente. 

Caracterizar su proceso de agregación y posible isomerización por efecto de la luz ultravioleta 

mediante diversas técnicas. 

Objetivos Específicos 

• Sintetizar el 3P-aminocolato de metilo empleando metodología ya desarrollada en el 

laboratorio de Química Supramolecular de la Escuela de Química de la Universidad de Costa 

Rica a partir del ácido cólico. 

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

una ruta sintética conocida. 

• Sintetizar el dímero a partir de los compuestos sintetizados en los puntos 1 y 2. 

• Caracterizar todos Jos compuestos de partida y derivados obtenidos empleando espectroscopia 

infrarroja (FT-IR), y espectroscopia de resonancia magnética nuclear (1H-RMN y 13C-RMN) 

de una y dos dimensiones (COSY, HSQC y HMBC). 

• Caracterizar el compuesto final sintetizado mediante espectrometría de masas de alta 

resolución y puntos de fusión. 

• Caracterizar los agregados fonnados por el compuesto sintetizado y su posible isomerización 
mediante tensión superficial, microscopía electrónica de transmisión (TEM), espectroscopia 
ultravioleta y espectroscopia de fluorescencia. 
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Capítulo 3: 

Sección Experimental 
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Reactivos y consideraciones iniciales 

Para llevar a cabo las rutas sintéticas propuestas se emplearon los siguientes 

reactivos: 

• (+)-Glucosa (Sigma Aldrich;;:::: 99,5%) 

• Oxígeno industrial (Praxair) 

• Ácido 4-nitrobenzoico 

• Hidróxido de sodio (PCC Rokita;;:::: 98%)) 

• Amoníaco (Quaron 32%) 

• Ácido acético concentrado (Sigma Aldrich;;:::: 99,8%) 

• Ácido clorhídrico (Fermont 36,5 - 38%) 

• Éter etílico (J.T. Baker) 

• Nitrógeno industrial (Praxair) 

• 1,2-Dicloroetano (Merck) 

• Cloruro de tionilo (Sigma Aldrich) 

• Trietilamina (Sigma Aldrich, 2 98%) 

• Cloruro de calcio (Merck) 

• Tolueno (Mallinckrodt) 

• Ácido cólico (Sigma Aldrich, 2 98%) 

• Metanol (Emsure) 

• Tetrahidrofurano (THF) 

• Trifenilfosfina (Sigma Aldrich, 99%) 

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

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

• Cloroformo (J.T. Baker) 

• Sílica gel (Sigma Aldrich, 60 A, 70-230 mesh, 63-200 ¡.un) 

• Acetato de etilo (J.T. Baker) 

• Hidróxido de potasio (Sigma Aldrich, 2 85%) 

Se siguieron los tratamientos sugeridos por Armarego y Perrin para la purificación 

de la trietilamina almacenándola en atmósfera inerte sobre KOH 70. 

El THF fue previamente secado con KOH toda la noche; luego mediante reflujo 

con sodio metálico y benzofenona. Y el metano} se secó 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 requerían de atmósfera inerte se empleó nitrógeno de alta 

pureza, marca Praxair. 

Las purificaciones por cromatografía de columna se realizaron con gel de sílice 

(Sigma Aldrich, 60 A, 70-230 mesh, 63-200 µm). Las mezclas de elución se prepararon 

con acetato de etilo y metanol como se describe en el Anexo B. 

El seguimiento de la formación de los productos de reacción y el control de las 

fracciones de purificación, se realizaron por cromatografía de capa fina, utilizando folios 

de aluminio con gel de sílice 60 F2s4 y el revelador de disolución etanólica de ácido 

fosfomolibdíco al 15%. 

El disolvente deuterado utilizado para el análisis por resonancia magnética nuclear 

(DMSO-d6) es de marca Aldrich. 

Equipos utilizados para la caracterización estructural 

• Punto fusión. Las mediciones de punto de fusión se llevaron a cabo en un Fisher­

Johns. 

• Para las mediciones de espectroscopia infrarroja se empleó un Perkin-Elmer 

Spectrum 1000 FT/IR en el ámbito de 4000-650 cm-1 y espectrofotómetro Varian 

640-IR (Escuela de Química, UCR). 

• Las determinaciones de espectroscopia ultra violeta - visible se realizaron en un 

Shimadzu UV-1700 PharmaSpec UV-Vis (Escuela de Química, UCR). 

• Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H y 13C fueron tomados en un 

espectrómetro Bruker Avance III 400 MHz (Convenio Inbio-Escuela de Química, 

UCR) y Bruker Ascend 600 MHz controlado por una consola AVANCE III 

(CIPRONA, UCR) y el programa MesRENOV A. 

• Los espectros de masas se obtuvieron con un espectrómetro MS QTOF Waters 

Synapt G 1 (CIPRONA, UCR). 
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Capítulo 4: 

Resultados y Discusión 
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En el presente capítulo se hace referencia al proceso de síntesis del surfactante 

mixto, denominado dímero mixto, partiendo del ácido cólico y del ácido 4-nitrobenzóico. 

Por tanto, se hace una breve referencia a los procesos sintéticos (para la síntesis detallada 

y los mecanismos de reacción consultar Anexo B y Anexo C respectivamente) llevados a 

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

~·N=N_/~ J7 
N~~ -~NH 

H 
HO 

Figura 4.1. Estructura del compuesto~-

En lo referente a la caracterización, para los compuestos intermediarios, se 

comentan las bandas o señales más importantes de los espectros infrarrojos y de 

resonancia magnética nuclear. Se hace una descripción más detallada de los espectros del 

producto final, en la que se incluye también el análisis de espectrometría de masas. 

Finalmente se explicaran algunas de las medidas de tensión superficial realizadas. Los 

espectros citados se encuentran en el Anexo D. Los espectros FT-IR fueron tratados con 

el programa Spectragryph versión 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 caracterización espectroscópica de los intermediarios y del 

dímero mixto obtenidos. 

4.1.1. Reducción del compuesto! (ácido 4-nitrobenzoico). 

Para realizar la reducción del ácido 4-nitrobenzoico (compuesto!) se utilizó un 

medio fuertemente básico y una disolución de glucosa. El objetivo de este paso, fue 

generar un acoplamiento entre dos moléculas del ácido 4-nitrobenzoico luego de su 

reducción, para obtener el núcleo azo (-N=N-). La reacción realizada se muestra en la 

figura 4.2. 

1 

1) e-O-Glucosa I NaOH 

2) Corriente de 0 2 (4 días) 

3) Filtración y Precipitación 
(H20, CH3COOH) 
4) Tratamiento final (Nf-b 
H20; HCI; éter etílico) 

HOJ.-o-N=N~OH 
2 

Figura 4.2.Keducción del compuesto! para la generación del compuesto 1 90-93,97_ 

Los nitrocompuestos aromáticos presentan diversas reacciones, siendo la 

generación de aminas aromáticas una de las más 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 fácil y práctico para sintetizar aminas 

aromáticas 66. 

HN03 [6H] 
~--- C6H5 -N02 ~ C6Hs -NH2 H2so. 

Figura 4.3. Obtención de aminas mediante la reducción de nitrocompuestos 66 . 

La reducción de nitrocompuestos a aminas, puede llevarse a cabo con gran 

variedad de reactivos como por ejemplo, hidrógeno en presencia de un catalizador (Ni, Pt 

ó Pd); hierro, estaño o zinc con un ácido mineral; cloruro de estaño(Il) con ácido 

clorhídrico; hidracina con un catalizador de Pd; ditionito sódico (Na2S204); sulfuros o 

polisulfuros sódicos o amónicos; cloruro de cromo(II); hidróxido de hierro(II); así como 

especies reductoras débiles como la glucosa 66. 

La reducción de un grupo nitro a un grupo amino, supone la reducción de un átomo 

de nitrógeno en su estado de oxidación más alto al más bajo. Cuando se reduce un 

nitrocompuesto en ausencia de un ácido fuerte, se pueden aislar productos de reducción 

en un estado de oxidación intermedio; muy a menudo estos productos experimentan 
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condensaciones posteriores que conducen a productos de reacción bimoleculares. La 

figura 4.4, muestra un esquema de algunas reducciones de nitrocompuestos propuestas 

por Haber en 1898 66. 

Nitrosobenceno Azobenceno 

[H] [H] Hidrazobenceno 

Anilina N-fenilhidroxilamina Anilina 

Azoxibenceno 

Figura 4.4. Esquema de reducciones de Haber 66 . 

Un procedimiento para la obtención de un azo compuesto, es que después del 

proceso de reducción que permite la formación de derivados hidrazo (compuestos 

nitrosos y derivados hidroxilamina), se aplique una corriente de aire que permite la 

oxidación y acoplamiento de éstos derivados, dando como resultado el derivado azo 92 • 

La reacción de la figura 4.2, se mantuvo a una temperatura de 70 ºC, 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 !. 

Para que la temperatura se mantenga controlada, la adición de la disolución de 

glucosa a la disolución básica del compuesto !, debe de ser lenta. Durante el proceso de 

adición, la reacción también puede ser controlada de manera visual, ya que la disolución 

de color verde claro comienza a tomarse amarilla al iniciar la adición de la glucosa, 

después de unos minutos la disolución se toma de un color café claro y debe mantenerse 

con este color, pues si la disolución se toma de color negro, significa que la glucosa se ha 

descompuesto debido al aumento de la temperatura y la reacción no tendrá un rendimiento 

óptimo. 

Finalizada la reacción y el proceso de purificación, se obtiene un producto de color 

anaranjado claro (compuesto i). En esta etapa se obtiene un rendimiento del 83% (tabla 

4.45). 

Se realizaron los espectros de FT-IR a los compuesto! y i, para comprobar que 

todo el compuesto ! reaccionó generando el intermediario deseado (compuesto i) 
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(Figuras d.1 y d.2). En las tablas 4.1 y 4.2 muestran las asignaciones de las bandas más 

importantes de estos compuestos. 

Tabla 4.1. Asignación de bandas de absorción principales en el FT-IR para el compuesto 
!-

Número de onda Asignación Inferencia 
(cm-1) 

3466 Estiramiento 0-H 
929 FlexiónO-H 

Ácido carboxíl ico 1694 Estiramiento C=O 
1283 Estiramiento C-0 

1542 } 1350 Estiramiento N-0 
Grupo nitro 877 FlexiónC-N 

3115 } 3064 Esliramicnto =C H 
2950, 2R5R, 26<16 y 2543 Estiramiento -C-H 

Anillo aromático 1605 y 1427 Estiramiento C=C 
799 Flexión =C-H 

Tabla 4.2. Asignación de bandas de absorción principales en el FT-IR para el compuesto 
~-

Número de onda Asignación Inferencia 
(cm-1) 

3466 Estiramiento 0-H 
937 Flexión 0-H 

Ácido carboxilico 1687 Estiramiento C=O 
1292 Estiramiento C-0 
1425 Esti ramiento N =N Grupo azo 
3070 Estiramiento =C-H 

2976-2823 }' 2661 -234:5 Estiramiento -C-H 
Anillo aromático 1603-1579 y 1497 Estiramiento C=C 

870 Flexión =C-H 

Se observa de las tablas anteriores, que las bandas de vibración de estiramiento del grupo 

nitro en 1542 cm·1 y 1350 cm·1, así como la banda de flexión en 877 cm·1 debido al enlace 

C-N02 ya no se encuentran en el espectro del compuesto l; lo que implica que no hay 

presencia del compuesto ! en el compuesto l 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 -N02, (grupo fuertemente extractor de densidad electrónica) 

es reducido a un grupo azo (-N=N-) (grupo medianamente extractor de densidad 

electrónica) no se produce un cambio significativo, en los desplazamientos de las bandas. 

Se observa una banda a 1425 cm·1 que corresponde a la vibración 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 análisis previo de los espectros, 

para el compuesto l, realizado por Leriche et al 93 • 

61 



La figura 4.5 muestra la estructura del compuesto~ con los átomos etiquetados 

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

O Hd He 

>-O- \ / 
N D= C O 

\\ I \ // 
HO N- t: 8 - A 

~ bH 
Figura 4.5. Estructura molecular del compuesto ~-

Los espectros 1H-RMN (figuras d.9 y d.11) son muy sencillos para los compuestos 

! (ácido p-nitrobenzóico) y 1 (azo compuesto), constando únicamente de dos señales en 

ambos casos; lo anterior se puede atribuir a la simetría de las moléculas79 • El espectro 1H­

RMN (figura d.11 y tabla 4.5), muestra que los protones Rt del compuesto 1(figura4.5) 

aparecen a 8.0 ppm, es decir ligeramente a campo más alto que los protones Rt del 

compuesto! (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 electrónica más débil que el grupo nitro. Mientras 

que los protones He del compuesto~ aparecen a 8.2 ppm, es decir ligeramente a campo 

más bajo que los protones He del compuesto 1 que aparecen a 8.1 ppm, debido a la 

resonancia que se da entre ambos anillos aromáticos 93•97• 

Las tablas 4.3 y 4.5 resumen los desplazamientos de los protones, la multiplicidad 

y las constantes de acoplamiento de los compuestos ! y ~; características de los 

compuestos aromáticos 79,93,97_ 

Los espectros 13C-RMN (Anexo D, figuras d.10 y d.12) para los compuestos! y 

1, muestran únicamente 5 señales para los carbonos de cada uno de éstos compuestos, 

también, debido a la simetría de dichas moléculas; los desplazamientos se muestran en 

las tablas 4.4 y 4.6 93. 

La figura d.13 (Anexo D) muestra el espectro HSQC del compuesto 1, con dicho 

espectro se confirma la posición de los protones Hd y He mediante su correlación con los 

carbonos Coy Ce respectivamente; las asignaciones se muestran en la tabla 4.7. 

Se termina de elucidar la estructura del compuesto 1 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 Rt (OHd = 8.0 ppm) correlaciona con los 

carbonos Co(&co= 122.8 ppm), Cs(Oe24= 133.4 ppm) yCE(Oc24= 154.2 ppm) mientras 

que los protones He (OHe - 8.2 ppm) correlacionan con los carbonos Ce (Oce = 130.7 

ppm) , CE(Oe24= 154.2 ppm) y CA(Oe24- l66.6 ppm) (figura 4.6; tabla 4.8). 
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Los resultados obtenidos muestran que si se obtuvo el compuesto ~' cuyos 

espectros coinciden con los reportados por Leriche et al. 93 ; sin embargo los espectros en 

una y dos dimensiones (Anexo D, figuras d.11 a la d.14) muestran que el compuesto ~ se 

encuentra levemente impuro a pesar del proceso de purificación realizado. Las impurezas 

son pequeñas en comparación con las señales del compuesto. Al tomar el punto de fusión 

punto del compuesto~' se observa que se descompone antes de fundir a 298 ºC (tabla 

4.46) y según lo reportado debería fundir a una temperatura mayor a los 300 ºC. 92• 93• 97• 

A pesar de los intentos realizados, el método de purificación utilizado para aumentar la 

pureza del compuesto ~ no fue suficiente, así que, debería realizarse un proceso 

alternativo, tal vez, una cristalización 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. Asignación de las señales del espectro 1H-RMN del compuesto l. ---
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6l_ -

o (ppm) 
1 

Asignación Multiplicidad 
Constante de acoplamiento J 

(Hz) 
8.2 ~ l lo m 8.9 
8.1 1 He m 8.9 

·-
Tabla 4.4. Asignación de las señales del espectro 13C-RMN del compuesto l. 
r--

13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) 
6 (llPlill) Asi~nación o íoom) Asignación 

123.7 Co 150.0 CE 
130.7 Ce 165.9 CA 
136.5 CB 

a .. s1gnac1on e as sena es e esoec ro - e compuesto . ' d l - l d l t 1H RMN d l Tabl 4 5 A. 2 
1H-RMN {400 MHz, DMSO-d6) 

a 
Asignación Multiplicidad 

Constante de acoplamiento J 
fomm) (Hz) 

8.0 Hd d 8.6 
8.2 He d 8.6 

Tabla 4.6. Asignación de las señales del espectro 13C-RMN del com¡~uesto 2. - · 13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) 
6 (ppm) Asignación ·il ·hmm) Asiimación 

122.8 Co 154.2 CE 
130.7 Ce 166.6 CA 
133.4 Ca 
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Tabla 4.7. Correlaciones 1H-13C a un enlace de distancia del compuesto 1. ··-Correlaciones 
Protón G fpnml 1) (nnml Carbono 

l lo 8.0 oon 122.8 Co 

He 8.2 <.-un 130.7 Ce 

Tabla 4.8. Correlaciones 1H-13C a dos o más enlaces de distancia del compuesto 1. 
f1 hli>ñÜ f'2 <rm ml Correlación 

122.84 8.0 Hct-Co 
130.70 8.2 He-Ce 
133.39 8.0 Hct-Cs 
154.18 8.0 Hct-CE 
154.18 8.2 He-CE 
166.63 8.2 He-CA 

o o 

~"J~f')\.o 
U !l 

11.0 N~N-9}/ 
125 '{_ \,H 

o 0 o lli 

1J5 

- 140 

145 

- 150 

1!15 

18!) 

·~ 
1111 

11!> 

V u ~ u u ~ u u u u u n n M D u 
f2(ppm) 

Figura 4.6. Ampliación del espectro HMBC del compuesto 1· 

4.1.2. Obtención del compuesto J.. 

~ 
"' 

El compuesto J. se obtiene a partir de la conocida reacción de adición-eliminación 

en el grupo acilo del compuesto 1 con cloruro de tionilo. El objetivo de este paso es 

generar el compuesto J. más reactivo. Éste compuesto, se hará reaccionar más adelante 

con los monómeros derivados del ácido cólico (compuesto fü, funcionando como puente 

entre dichos monómeros. La reacción realizada se muestra a en la figura 4.7 94
-
97

. 
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o >-o-
1) SOCl2/1,2-ddoroeta"O 

Pgitél' :I> mn a o·c ºSLQ-~o 
a 11_~ N= '-/¡ a 

OH 2) Reftuja- por 2 h, 83 ºC \\ 

l 3) Rltrac::ién I Reaist.Toh.JEro ª 
Figura 4.7. Reacción de adición-eliminación del compuesto l para la generación del 

compuesto ª 94-97 • 

La generación de un cloruro de acilo es una reacción muy utilizada en química 

orgánica para activar el grupo carbonilo para una posterior reacción de adición­

eliminación. Se pueden utilizar diversos reactivos como el cloruro de tionilo, cloruro de 

oxalilo y pentacloruro de fósforo entre otros, para generar los cloruros de ácido 67• 

El proceso de la figura 4. 7 se inicia primero a O ºC y bajo atmósfera de nitrógeno, 

en este punto lo que se tiene es una suspensión del compuesto l en 1,2-dicloroetano 

conteniendo al cloruro de tionilo; luego de un tiempo de agitación bajo éstas condiciones, 

se refluja con una trampa de cloruro de calcio y se observa como parte del sólido 

suspendido se disuelve y cambia de color, de anaranjado claro a rojo oscuro. Después del 

proceso de purificación (recristalización en tolueno) se obtiene el producto de color rojo 

(compuesto~- 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 l- Se probaron varios disolventes para la reacción, como CHCh y éter etílico 

puros y en mezclas. El compuesto resultó ser siempre insoluble por lo cual, no se hicieron 

cambios en el procedimiento seguido en esta etapa 93-97• 

Para determinar que el compuestoª' 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 

vibración que aparece en 1773 cm-1 característica del estiramiento del enlace C=O para 

carbonilos en cloruro de ácido. Otras bandas que caracterizan al grupo cloruro de ácido 

son la banda a 1194 cm-1 que corresponde a la vibración de estiramiento de un enlace de 

tipo C-0, esta banda se produce por efecto de la conjugación entre el carbonilo y el anillo 

aromático, que le confiere carácter de enlace simple al mencionado carbonilo. La banda 

que aparece a 646 cm-1 corresponde a la vibración de flexión del enlace carbono-cloro 

(C-Cl) 68,79. 
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Tabla 4.9. Asignación de bandas de absorción principales en el FT-IR para el compuesto 
3. 

Número de onda Asignación Inferencia 
(cm-1) 

3452 Sobretono C=O 
1773 Estiramiento C=O 

Cloruro de ácido 
1194 Estiramiento C-0 
646 Flexión C--Cl 
1405 Estiramiento -N=N- Gruoo az.o 
3091 Estiramiento =C-H 
2925 Estiramiento --C-H 

1591 y 1458 Estiramiento C=C Anillo aromático 
887 Flexión =C-H 

En el espectro de la figura d.3 también se observa un pico en 1733 cm·1; este pico 

se debe a la vibración de estiramiento del carbonilo del ácido carboxílico, lo que implica 

que el compuesto J está contaminado con compuesto~ sin reaccionar. La banda a 3452 

cm·1 se debe a contaminación por presencia de agua en el compuesto J sintetizado 68
,
79

• 

La figura 4.8 muestra la estructura del compuesto J con la asignación de protones 

y carbonos utilizada desde la tabla 4.1 O a la tabla 4.14. 

En los espectros 1H-RMN y 13C-RMN (Anexo D, figuras d.15 y d.16), así como 

en las tablas 4.10 y 4.11 se muestran los desplazamientos (o/ppm) químicos, las 

constantes de acoplamiento y las asignaciones de los protones y de los carbonos del 

compuesto J, éstos muestran cercanía a los valores de o/ppm del compuesto ~. pues los 

cloruros tienen un efecto inductivo extractor similar al de los ácidos carboxílicos, sobre 

los anillos aromáticos presentes en los compuestos mencionados 79,93,97• 

El espectro COSY (Anexo D, figura d.17) confirma la correlación entre los 

protones Hct y He del compuesto J, los resultados se muestran en la tabla 4.12. 

Con el espectro HSQC (Anexo D, figura d.18) se observa como los protones Hct 

correlacionan con los carbonos Co y los protones He con los carbonos Ce, los resultados 

se muestran en la tabla 4.13. 

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

correlaciones a larga distancia entre carbonos y protones, permite observar como los 
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protones Ha (OHct = 8.0 ppm) correlaciona con los carbonos Co (Ben= 122.9 ppm), CB (8e24 

= 133.4 ppm) y CE (8e24 - 154.2 ppm) mientras que los protones He (OHc = 8.1 ppm) 

correlacionan con los carbonos Ce (8ee = 130.8 ppm), CE (8e24 = 154.2 ppm) y CA (OC24 

- 166.6 ppm) (Anexo D, figura 4.9; tabla 4.14); con ello se confirma la estructura del 

compuesto J. (figura 4.8). 

Los resultados obtenidos concuerdan con el espectro FT-IR y la caracterización 

por RMN realizada por He et al 96,97• 

Finalmente, el compuesto funde a 163,3 ºC (tabla 4.46) y el valor teórico, se 

encuentra en el ámbito: 163 ºC a 164 ºC %, 97 • El punto de fusión muestra poca 

contaminación del compuesto J., al igual que los espectros de RMN de una y dos 

dimensiones, sin embargo el espectro FT-IR muestra que el compuesto J. está 

contaminado con el compuesto~ a pesar de que el proceso de cristalización en tolueno se 

repitió varias veces. 

Tabla 4.10. Asignación de las señales del espectro 1H-RMN del com¡mesto 3. --1H-RMN f400 MHz, DMSO-d,) 
o 

Asignación Multiplicidad 
Constante de acoplamiento J 

(onm) {Hz) 

7.96 fu d 8.49 

8.13 ll e d 8.49 

T bl 411 A. . ' d l a a . . s1gnac10n e as seña es d l e esJ.')ectro -RMN d l e comDuesto 3 
13C-RMN 0 00 MHz, DMSO-d6) 

<l fopm) As~nación (¡ ÚHHtl) Asli!nación 
122.89 Cn 154.25 CE 
130.75 Ce 166.58 c. .... 
133.40 CB 

1 

Tabla 4.12. Correlaciones 1H-1H del comJ.')uesto J. obtenidos a rtir del COSY. 
Protón analizado Correlación observada ._--=-P-=-r -=-ot:..::có=.n ..::;a=-n=al=iz=a-=-d-=-o _ _J_......:::..=..;;..;;.;;.;.;;.;;.;;.;,~=~='--' 

ñ 5 ~ª::....U::.C.:::.::.t-..L.,;:.:;:;..:::::::::::::....¡.__~~=---..:..=====-=-=-_, 

8.13 H, 8.13 l lc 7.96 
8.13 

Tabla 4.13. Correlaciones 1H-13C a un enlace de distancia del com esto J.. 
Correlaciones 

Protón 5 m o 
Hd 7.96 con )) 

He 8.13 con 130.75 Ce 
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Tabla 4.14. Correlaciones 1H-13C a dos o más enlaces de distancia del compuesto J. 
n ínom) f2 (llOm) Correlación 

122.89 7.96 Hct-Co 
130.75 8.13 He-Ce 
133.40 7.96 Hct-CB 
154.25 7.96 Hct-CE -
154.25 8.13 He-CE 
166.58 8.13 He-CA 

OC 31.6.ser 

= o 

~ u LI ~ u u n n u n ~ M D u 
12 (ppm) 

Figura 4.9. Ampliación del espectro HMBC del compuesto J. 

4.1.3. Esterificación de la posición 24 del compuesto~· 

Como se mencionó anterionnente, se requieren dos unidades de un monómero 

derivado del ácido cólico para que reaccionen con el compuesto J previamente descrito. 

Para ello primero es necesario proteger la posición 24 (figura 4.11) del ácido cólico 

(compuesto ~ y así evitar que esta posición reaccione en los pasos descritos a 

continuación, y que implican la transfonnación de la posición 3 (figura 4.11, compuesto 

~-La reacción realizada se muestra en la figura 4.10. 
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Figura 4.10. Esterificación de la posición 24 del compuesto~ para la obtención del 
compuesto ~ 98-100. 

Una forma de proteger al ácido carboxílico frente a una reacción es transformarlo 

en un éster; el método más sencillo para producir ésteres es mediante la esterificación de 

Fisher, la cual es una reacción ampliamente usada. Para dicha reacción se requiere de un 

ácido como catalizador para que la reacción se concrete con buen rendimiento. La pérdida 

de un protón después del ataque nucleofilico por parte del alcohol da lugar a un hidrato 

del éster, que se deshidrata en presencia del catalizador ácido dando lugar como producto 

al éster 67 . 

La esterificación de la posición 24 (figura 4.1 O) se realiza mediante un proceso de 

reflujo, que permite el contacto del compuesto~ con el metano} y el ácido clorhídrico. 

Después del proceso de cristalización, se obtiene fácilmente, un sólido cristalino de color 

blanco (compuesto fil. El rendimiento de esta etapa es del 97% (tabla 4.45). 

Se obtuvieron los espectros de FT-IR de los compuesto~ y~ (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. Asignación de bandas de absorción principales en el FT-IR para el compuesto 

~-
Número de onda Asignación Inferencia 

(cm-1 j 

3525 Acido carboxílico 
~ - -

3326 Estiramiento 0-H 
Alcohol 

3198 
1715 Estiramiento C=O 

Ácido carboxílico 
1289 - Estiramiento C-0 

Alcohol 1248 
~ 

2935 Estiramiento -C-H -
2874 (metilenos_L_ 

1448 Flexión -C-H Cuerpo esteroideo 
(metilenos) - Flexión -C-H 1375 
(metilos) -
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Tabla 4.16. Asignación de bandas de absorción principales en el FT-IR para el compuesto 

~· ~ 

Número de onda Asignación Inferencia 
(cm-11 --3423 Estiramiento 0-H 

Alcohol 
1258 Estiramiento C-0 
1738 Estiramiento C=O 

Éster 
1195 Estiramiento C-0 -2930 Estiramiento -C-H) 
2868 (metilenos) 

1443 
Flexión -C-H 

Cuerpo esteroideo 
(metilenos)_ 

1375 Estiramiento -C-H 
1303 (metilos) 

Los espectros de infrarrojo del éster, coinciden con los espectros obtenidos en 

trabajos previos 98-100• Se observa en la figura d.5, que la banda a 3423 cm-1, es bastante 

más fina que la del espectro de ~. ya que, corresponde a la vibración de estiramiento del 

enlace 0-H, únicamente de los grupos hidroxilo secundarios ya que el grupo ácido ha 

desaparecido. Además, la banda a 1738 cm-1 que corresponde a la vibración del enlace 

carbonilo es característica para el carbonilo de un grupo éster. 

Las figuras 4.11 y 4.12 muestran la estructura de los compuestos ~ y ~ 

respectivamente con la numeración de protones y carbonos utilizada desde la tabla 4.17 

a la tabla 4.26. 

21 o 
º1 H ~o-22 Ji! 

19 " / 
,..12, I 1/ 23-24"'-

11 13- \ OH 
18 1 1 16 ,......,...1, 1,.........9, ,.......14_ / 

2 10 8 15 

1 1 1 
,.......3, 5 7 

HO '-4/ ""'-5/ "" 
OH 

Figura 4.11. Estructura molecular del compuesto ~· 
21 o 

º1 H ~o-22 // 
19 " / 

.)2 ...._,_ I 1/ 23- 24"'-
11 13- \ OCH 3 25 

18 1 1 16 
_.........1, 1,.......9"-.._ _,....14..___ / 

2 10 8 15 

1 1 / 
,.......3, 5 7 

HO '4/ ""'-5/ "" 
OH 

Figura 4.12. Estructura molecular del compuesto ~· 

En los espectros 1H-RMN y 13C-RMN de las figuras d.20, d.21, d.25 y d.26 

(Anexo D); así 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 1 y ~. En estas tablas también se puede 

encontrar la multiplicidad y las constantes de acoplamiento. Estos valores coinciden con 

lo publicado en trabajos previos 98-100, 111,118. 

El acoplamiento entre los protones unidos a carbonos vecinos se comprueba con 

los espectros COSY, tanto para el compuesto 1 como para el compuesto ~ (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 ampliación del espectro HMBC del compuesto ~ y 

en la figura 4.14 se muestran las correlaciones a larga distancia entre carbonos y protones 

mediante el uso de flechas. 

Los resultados espectroscópicos permiten observar las diferencias estructurales 

entre el compuesto ,1 y ~, las cuales son mínimas pues el proceso sintético consistió en 

una esterificación del grupo ácido carboxílico. Así, los resultados obtenidos muestran que 

el compuesto~ ya no presenta una señal a 11.9 ppm (1H: figura d.25 y tabla 4.22) como 

si lo hace el compuesto 1 (1 H: figura d.20 y tabla 4.17). En su lugar se puede observar 

una señal de un protón (H2s) a 3.6 ppm, que según el espectro de HSQC (figuras d.28; 

tabla 4.25) correlaciona con un carbono (C2s) a 51.2 ppm; estas señales corresponden a 

un grupo metilo unido al oxígeno 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 C24 (8c24 - 173.8 ppm) del compuesto ~ 

correlaciona con los H2s (8H2s = 3.6 ppm). No existe una correlación similar en el HMBC 

(Anexo D, figura d.24; tabla 4.21) del compuesto 1. Finalmente, las figuras 4.13 y 4.14 

también muestran las correlaciones entre los protones y carbonos del sistema tetracíclico 

de la sal biliar. 

En todos los espectros antes mencionados del compuesto ~. no se aprecian 

impurezas, salvo una pequeña cantidad de agua (8H20/DMSO-d3 = 3.4 ppm) que no pudo 

ser removida aún con el secado a vacío. Al medir el punto de fusión del compuesto ~, se 

obtiene un ámbito de fusión de 149,0 ºC a 154,3ºC, que difiere del reportado en la 

bibliografía (155 ºC-156ºC) probablemente por este remante no eliminado de agua99 

(tabla 4.46). Los resultados espectroscópicos permiten confirmar la obtención del 

compuesto ~ deseado para esta etapa del proceso sintético. 

71 



Tabla 4.17. Asignación de las señales del espectro 1H-RMN del compuesto 4. 
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6 l1 

¡; Constante de 1 
¡; Constante de 

(ppm) 
Asignación Multiplicidad acoplamiento 1 

(ppm) 
Asignación Multiplicidad acoplamiento 

J ( Hz ~ J (Hz i 

1.2 y 1.4 l-12 m -- __!2y 1.7 H16 m 1 --
3.2 l lJ s -- 1 1.8 H17 rn --

1 ,_ 
2.2 1 1.3 )' 1.8 H20 H4 nl -- m --
1.2 f-15 m -- 0.9 H21 m --
~yl.6 Hl •H -- 1.2 y 1.6 H22 ·-L-

m --
1.4 y 1.8 116 rn -- -2.!_y2.2 H23 rn --

3.6 H7 s -- 11.9 H24* s --
- 1.3 y 1.4 H& m -- 0.6 H19 s --
>----------' 

2.1 Tl9 l'n -- 4.1 H12* ~ - -~ 

2.0 H14 m -- 4.0 H7* s --

3.8 H12 s -- 4.3 H3* s --

1.4 H11 m -- 0.8 H18 ni - -
1.0 y 1.6 Hl5 rn --

* Los protones con asterisco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo y del ácido carboxílico. 

Tabla 4.18 A · . ' d l . s1gnac1on e as seña es d l e esoectro -RMN d l e compuesto 4 -13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) 
ó hmrn) Asi!!.nación lilnnm• Ashmación 

30.4 C2 71.l Cl2 
70.5 C3 28.6 Cl 1 
39.6 C4 22.8 Cl5 
41.6 C5 27.3 Cl6 
34.4 ClO 46.1 Cl7 
35.4 CI 35. l C20 
34.9 C6 17.0 C21 
66.3 C7 30.8 C22 
39.6 t '8 30.9 C23 
26.2 C9 175.0 C24 
41.4 Cl4 12.4 Cl9 
45.8 Cl3 22.6 Cl8 1 

Tabla 4.19. Correlaciones 1H-1H del compuesto 4 obtenidos a partir del COSY. -
Protón analizado Correlación observada Protón analizado Correlación observada 

~ (111>m l As~nación c'i irmm) Asi2.nación ó(1mm1 Asi:f!nación ¿:¡ UlPDt) As~nación 

1.2 1.12 3.2 HJ 2.0 Hl4 1.0 H15 
1.4 112 3.2 H3 2.0 Hl4 1.6 H15 - -1.2 H~ 1.6 H l 3.8 Hl2 1.4 Hll -1.4 H1 0.8 H l 3.8 H12 4.1 H12* 1 

3.2 113 2.2 H.t 1.0 H15 1.2 Hl6 
2.2 H4 1.2 H5 1.0 Hl5 1.7 Hl6 
1.2 H5 1.4 ] 16 1.2 H16 1.8 H17 1 - ,._ 
1.2 H5 1.8 H6 1.8 H17 1.8 H20 ·-1.8 11n 3.6 117 1.3 H20 0.9 H21 - _.._ 
3.6 H7 1.3 H8 1.3 H20 1.2 H22 
3.6 117 1.4 HS 1.3 H20 1.6 H22 -3.6 f--17 4.0 H7* 1.8 H20 1.2 H22 
1.3 \ l fl\ 2.1 1-19 1.8 H20 1.6 H22 
1.4 H& 2.1 119 1.2 H22 2.1 H23 
1.3 l lH 2.0 H14 1.2 H22 2.2 H23 
1.4 llR 2.0 Hl4 1.6 H22 2.1 H23 
2.1 J-ll.) 1.4 Hl 1 1.6 H22 2.2 H23 
* Los protones con astensco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo. 
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Tabla 4.20. Correlaciones 1H-13C a un enlace de distancia del compuesto 4. -
Correlaciones 

Protón l'i ( fl fHlli} 1 .¡¡ Ul Pm , Carbono Protón ó (p11m ) ó ( oom } Carbono 
' 1-!2 1.2 y 1.4 COlil 30.4 C2 Hll 1.4 COll 28.6 Cl 1 

11,:1 3.2 Colll 1 70.5 C3 Hl5 1.0 ili_ cor1 22.8 Cl5 
H4 2.2 con 1 39.6 C4 H16 1.2 y 1.7 con 27.3 Cl6 
M5 1.2 COI!! 41.6 es H17 1.8 con 46.1 Cl7 
H l 0.8 y l.6 CU!l 35.4 C I H20 1.3 y 1.8 con 35.1 C20 
Hb 1.4 y 1.8 C(lll 1 34.9 l(Í H21 0.9 COll 17.0 C21 
fJ7 3.6 con í 66.3 C7 H22 1.2 y 1.6 con 30.8 C22 
H 8 J.3 V 1.4 con 1 39.6 C8 H23 2.1y2.2 C .... ll 30.9 C23 
11':1 2.1 CUll 26.2 C9 H19 0.6 cnn 12.4 Cl9 

H14 2.0 COll 41.4 Cl4 H18 0.8 con 22.6 CI8 
Hl2 3.8 cun 1 71.1 Cl2 

Tabla 4.21. Correlaciones 1H- 13C a dos o más enlaces de distancia del com¡:mesto 4. 
r Correlaciones 

Protón 6c nnm l O (DO.Di j Carbono Protón O ( Pl!llD ) nl (Dll DI ) Carbono 
HJ 3.2 

30.4 C1 m 1.3 y 1.4 
111 0.8 y 1.6 

co 
Hl4 2.0 l 

H2 1.2 H12 3.8 
H4 2.2 

70.5 ('3 
Hll 1.4 

115 1.2 
CQl1 1 

Hl5 1.6 
HI 0.8 y 1.6 1 

Hl6 1.2 
con 45.8 Cl3 

H2 1.2 y-1.:±._ Hl7 1.8 
H3 3.2 

39.6 Cll 
H20 1.3~ 

H5 1.2 
·011 

Hl9 0.6 
116 1.4 y 1.8 H12* 4.1 - -H4 2.2 H9 2.1 
H I 1.6 Hl4 2.0 
[lf¡ 1.8 con 41.6 e:; Hll 1.4 c:t n 71.1 C12 - ----H7 3.6 Hl7 1.8 

Hl8 0.8 H19 0.6 
112 1.2 y 1.4 -- -

H9 2.1 
28.6 Cl 1 ----¡:-r.i 2.2 Hl2 3.8 

c:on 
,. 

l L'i 1.2 H& 1.3 '}' J_..¡ 

HI 0.8 y.J..:L. 
34.4 Clll Hl4 2.0 L'.111 22.8 Cl5 

.:on 
l llí 1.4~ 1 Hl6 1.2 y l. 7 
11 & 1.4 Hl4 2.0 
H'l 2.1 Hl5 1.0 >.' 1.6 27.3 Cl6 
Hl8 0.8 H17 1.8 

c:nn 
-

H~ 1.2 y 1.4 H20 1.3 V 1.8 
H3 3.2 Hl4 2.0 ----IJ: 1.2 c:on 35.4 CI Hl2 3.8 
Hl8 0.8 Hl5 1.6 

1-14 2.2 1 Hl6 1.2 
46.1 Cl7 

115 1.2 H20 1.3 y 1.8 
con 

117 3.6 H21 0.9 -- -
H~ 1.4 rnn 34.9 C6 H22 1.6 
H7* 4.0 Hl9 0.6 
Jr5 1.2 Hl6 1.2 -
1-16 1.4 Hl7 1.8 
Hll 2.1 H21 0.9 con 35.1 C20 

Hl4 2.0 ~l111 66.3 C7 H22 --1..l_y.....!.2_ ,_ 
H7* 4.0 H23 2.1y2.2 

f< 
fü1 l.4yl.8 H17 1.8 U)ll 17.0 C21 --* Los protones con asterisco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo. 
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Continuación de la tabla 4.21. Correlaciones 1H- 13C a dos o más enlaces de distancia 
d 1 4 e compuesto_. 

Correlaciones 
Protón li· (11 1n11; o lnom 1 Carbono ' Protón ¡¡ (p f} llfl) a (llpm) Carbono 

H9 2.1 

1 

H20 l.3Yl.!.._ 
17.0 ~ C21 

Hl4 2.0 H22 1.2 y 1.6 
c:oo 

Hl 1 1.4 con 39.6 ' H17 1.8 
H7* 4.0 H20 1.3 y 1.8 

30.8 C22 
H.5 1.2 H21 0.9 

con 
-- -

H7 3.6 H23 2.1 V 2.2 
rn1 1.3 H20 1.3 y 1.8 

30.9 C23 
Hl4 2.0 H22 1.2 V 1.6 

con 

Hl2 3.8 
t:on 26.2 C9 

H22 1.2.!.lL. l 
Hl 1 1.4 H23 2.1 y 2.2 

con 175.0 C24 

Hl8 0.8 Hl4 2.0 

1 
H7 3.6 Hl2 3.8 con 12.4 Cl9 

Hl2 3.8 Hl7 1.8 -
Hl5 1.6 

41.4 Cl4 
H5 1.2 

Hl6 1.2 
con 

HI 0.8 y 1.6 22.6 Cl8 co 
Hl7 1.8 119 2.1 
Hl9 0.6 

* Los protones con asterisco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo. 

Tabla 4.22. Asignación de las señales del espectro 1 H-RMN del compuesto 5. ----
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 

¡; Constante de ¡; Constante de 

(ppm) 
Asignación Multiplicidad acoplamiento J (ppm) 

Asignación Multiplicidad acoplamiento J 
!Hzl (Hz)_ 

1.2 V 1.4 H.l m -- 1.1y1.7 Hl6 m --
3.2 Jf i LJ 9.4 1.8 Hl7 m --
2.2 H4 m -- __!_l_y 1.8 H20 m 
1.2 11;; m -- 0.9 H21 lJl. ---0.8 y 1.6 HI rn -- ____!l_y l. 7 H22 !l1 

1.4 V 1.8 J lil 111 -- .._12y 2.3 H23 m --
3.6 H7 5 -- 0.6 Hl9 ~ -

1.3 y 1.4 l!H m -- 4.1 Hl2* s --
2.1 H.;> m 4.0 H7* s --
2.0 Hl4 m 1 -- 4.3 H3* l 4.3 
3.8 Hl2 :; 1 --

1 

0.8 Hl8 d 4.2 - 1 1.4 Hl 1 m 1 
3.6 H25 ~ --

1.0 y 1.6 Hl5 m --
* Los protones con asterisco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo. 

Tabla 4.23. Asignación de las señales del es¡:>ectro 13C-RMN del com¡mesto 5. 
~ 

13C-RMN (400 MHz, DMSO-d6 
1:i ¡ 1111m> Asi!!:nación º' (lll'int) Asiunación 

30.4 C2 28.5 Cl 1 
70.5 C3 22.8 Cl5 
39.5 C'I 27.3 Cl6 
41.6 C5 46.0 Cl7 
34.4 ClO 35.1 C20 
35.4 C I 16.9 C21 -
34.9 C6 30.8 C22 
66.3 C7 30.5 C23 ,_ 
39.5 e~ 173.8 C24 - - -26.2 cc.i 12.3 Cl9 
41.4 Cl4 22.6 Cl8 

i -45.8 Cl3 51.2 C25 
71.0 Cl2 : 
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Tabla 4.24. Correlaciones 1H- 1H del compuesto 5 obtenidos a ¡:>artir del COSY. 
Protón analizado Conelaeión obs>11n:1d11 Protón analizado Correlación observada 

ó (OPfll) As~nación ó (onm) Asb!nación _!J1111m) Asfu:nación 6l1mml Asi!!nación 
1.2 li:! 3.2 HJ 2.0 Hl4 1.0 Hl5 
1.4 H.:! 3.2 IIJ 2.0 Hl4 1.6 Hl5 
1.4 H'.! 0.8 Hl 3.8 Hl2 1.4 Hl 1 
1.4 112 1.6 l ll 3.8 Hl2 4.1 Hl2* 
3.2 HJ 2.2 H4 1.0 Hl5 1.2 Hl6 
3.2 1 rJ 4.3 H3* 1.0 Hl5 1.7 Hl6 
2.2 H.J 1.2 H5 1.6 Hl5 1.7 Hl6 
1.2 ll5 1.4 Wi 1.2 H16 1.8 Hl7 
1.2 H5 1.8 Hn 1.8 H17 1.3 H20 
1.8 116 3.6 H7 1.8 H17 1.8 H20 
3.6 H7 1.3 J-U! 1.3 H20 0.9 H21 
3.6 117 4.0 H7* 1.8 H20 1.7 H22 
1.3 1-18 2.1 H9 1.2 H22 2.3 H23 
1.3 H8 2.0 H14 1.7 H22 2.2 H23 
2.1 119 1.4 Hl1 1.7 H22 2.3 H23 
* Los protones con astensco están umdos a oxígenos de los grupos hidroxilo. 

Tabla 4.25. Correlaciones 1H- 13C a un enlace de distancia del compuesto 5. -
Correlaciones 

Protón li jll om) 3, ( ppml Carbono 1 Protón o C~wm) 6 (Ppml Carbono 
u ;,i, 1.2yl.4 t:lln 30.4 Cl 1 Hll 1.4 CQíl 28.5 Cl 1 
113 3.2 ~ll11 70.5 CJ Hl5 1.0 y 1.6 con 22.8 Cl5 - ------Hl 2.2 con 39.5 C4 Hl6 1 1.2 '" 1.7 con 27.3 Cl6 
115 1.2 i:-an 41.6 C:5 Hl7 1.8 C(lfl 46.0 Cl7 
H I 0.8 'i 1.6 Cüf'I 35.4 (' l H20 1.3 y 1.8 COl1 35.1 C20 
I-16 1.4 y 1.8 con 34.9 ClJ H21 0.9 COll 16.9 C21 
117 3.6 C<'.111 66.3 C7 H22 1.2 \' 1.7 con 30.8 C22 
H8 1.3 \' 1.4 cnn 39.5 ex H23 2.2 \' 2.3 COl1 30.5 C23 
][9 2.1 t:'On 26.2 C9 Hl9 0.6 con 12.3 Cl9 
Hl4 2.0 i:un 41.4 Cl4 Hl8 0.8 COll 22.6 Cl8 
Hl2 3.8 eon 71.0 Cl2 H25 3.6 ('011 51.6 C25 

Tabla 4.26 Correlaciones 1H- 13C a dos o más enlaces de distancia del compuesto 5. 
Correlaciones 

Protón o (n~unj <i (n l)m) Carbono Protón li (pprnl 15, llm ml Carbono 
11.+ 2.2 

1 

Hl5 1.0 " 1.6 
H I L6 con 30.4 J. Hl6 1.2 

41.4 Cl4 
l H3* 4.3 Hl7 1.8 

11 

1 IU 1.2 V 1.4 1 Hl9 0.6 
j H4 2.2 

70.5 3 
H& 1.3 y 1.4 

~ Hl 0.8 V 1.6 
ron 

Hl4 2.0 
1 H3* 4.3 H12 3.8 ,_ 
1 H2 1.2 y 1.4 Hl1 1.4 

45.8 C13 
1 115 1.2 Hl6 1.7 

con 

H6 1.4 ~· 1.8 
e 11 39.5 ~ 

H17 1.8 
H3* 4.3 Hl9 0.6 -1-14 1 2.2 Hl2* 4.1 

' ~t 1 1.6 Hl4 1 2.0 
N6 l.4 v l.8 con 41.6 ( " Hll 1.4 
H7 ' 3.6 H17 1.8 Ct n 71.0 Cl2 1 

1 H18 0.8 Hl9 0.6 ,_ 
H! 1.2 \ 1.4 CUTI 34.4 C10 Hl2* 4.1 --* Los protones con asterisco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo. 
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Continuación de la tabla 4.26. Correlaciones 1H-13C a dos o más enlaces de distancia 
del compuesto 5. -

Correlaciones -
Protón ¡) tD(l lll} ¡¡ limm ) Carbono Protón ¡¡ (lm m ) 6 (onml Carbono 

H4 2.2 11'.l 2.1 
28.5 Cl 1 

, __ 
COJl 

H5 1.2 H12* 4.1 
HI o.8x...!:L H14 2.0 con 22.8 Cl5 ,_ 
][6 1.4 

34.4 ClO 
Hl (i 1.2 )' 1.7 

22.8 Cl5 
H8 1.3x ... Li_ con 

Hl 7 1.8 
con 

H9 2.1 H15 1.0 \' 1.6 
27.3 Cl6 

Hll 1.4 H17 1.8 
con 

H18 0.8 Hl4 2.0 
112 1.4 

35.4 ll 
H12 3.8 

H18 0.8 
con 

H1 5 1.6 y 1.7 
H4 2.2 H20 1.3 'I' 1.8 con 46.0 Cl7 

H5 1.2 
34.9 C6 

H21 0.9 
m 1.4 

con 
H22 1.7 

H7* 4.0 H19 0.6 
Jl5 1.2 H l6 1.2 V 1.7 
H6 1.4 H1 7 1.8 
H8 1.3 

66.3 CI 
H21 0.9 c;on 35.1 C20 

li9 2.1 
.:on 

H22 1.2 \i 1.7 
Hl4 2.0 H23 2.2 y 2.3 
H7* 4.0 H l7 1.3 y 1.8 

lifi l .4 x_..!:L H20 1.3 V 1.8 con 16.9 C21 
H9 2.1 H22 1.2 V 1.7 

Hl4 2.0 
39.5 C8 

H17 1.8 
Hl l 1.4 

con 
H20 1.8 - COII 30.8 C22 

H15 1.0 H21 0.9 
H7* 4.0 H23 2.2 y 2.3 
115 1.2 H20 1.3 y__l&_ 

30.5 C23 
1-17 3.6 H22 1.2 y l. 7 

con 

Hll 1.3 y 1.4 H22 1.2 y 1.7 
Hl4 2.0 con 26.2 C9 H23 2.2 V 2.3 con 173.8 C24 

Hl2 3.8 H25 3.6 
Hl 1 1.4 Hl4 2.0 - -
H18 0.8 Hl ~ 3.8 con 12.3 Cl9 , __ 
H7 3.6 H1 7 1.8 - -
Hl:I 1.3 

41.4 Cl4 1 
111 0.8 

22.6 Cl8 - ron - con 
H9 2.1 

1 

1-19 2.1 

H12 3.8 
* Los protones con asterisco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo. 
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Figura 4.13. Ampliación del espectro HMBC del compuesto~-

Figura 4.14. Correlaciones importantes a larga distancia entre carbonos y protones del 
compuesto~· 
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4.1.4. Adición del grupo amino en la posición 3Jl en el compuesto~ para la obtención 

del compuesto ~. 

Para la obtención de la amina en la posición 3p del compuesto~' se realiza un 

proceso de dos pasos en un solo recipiente ("one-pot"). Primero ocurre una reacción de 

sustitución de Mitsunobu, para la obtención de una azida que se redujo mediante la 

reacción de StaUdinger para dar la amina denominada compuesto ~- Las reacciones 

realizadas se muestran en la figura 4.15. 

1. DPPA I DIAD I PPh3 

2. PPh 3 I H20 
Ho··· H ~ H,N H ~ 

Figura 4.15. Proceso "One-pot" para la obtención del compuesto~ 101 -103• 

La reacción 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 reacción 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 óxido de 

trifenilfosfina. Cuando el alcohol que se emplea como producto de partida es secundario 

y quiral se observa una inversión completa de la configuración, lo que indica que la 

reacción ocurre mediante un mecanismo SN2 (Sustitución nucleofílica bimolecular) 69•7º. 

R/' R/'=O R~COOH 

R, R, ArOH 

)..OH + Nu-+i ). .. Nu Nu -+l : 
ArSO.,NH~ 

R2 R2 R~COSH 

ArSH 

po¡t' po¡t' 
N3·H 

N=N HN-NH 
R~CONHCOR~ 

R'O.t R'O.t 

Figura 4.16. Descripción de la reacción de Mitsunobu 69•7º. 

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

reemplazar el grupo -OH, por ejemplo, imidas, sulfonamidas, fenoles, tiofenoles, ácidos 
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carboxílicos entre otros, que permiten la fonnación de nuevos enlaces C-0, C-S y C-N 

69,70 

Durante el proceso, se utiliza difenil fosforilazida (DPPA), diisopropil 

azodicarboxilato (DIAD) y trifenilfosfina; mientras que los disolventes comúnmente 

empleados son tetrahidrofurano, éter etílico, diclorometano y tolueno 69•7º. 
Además, el generador del nucleófilo 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 betaína con una pKa 

de 13, esta betaína debe abstraer un protón ácido del generador del nucleófilo, por ello es 

necesario que la pKa de dicho generador del nucleófilo sea menor que la de la betaína 

para que el protón sea más ácido y sea abstraído 69•7º. 
El proceso de la figura 4.15 ocurre en dos pasos en un único balón en presencia 

de THF seco, trifenilfosfina, DIAD y DPPA; bajo atmósfera inerte. 

Como se mencionó anteriormente, el primer proceso consiste en una reacción de 

Mitsunobu, en este primer paso la trifenilfosfina activa al DIAD y luego es atacado por 

el grupo hidroxilo de la posición 3 (Anexo C, figura c.11) del compuesto ~, es decir, el 

grupo hidroxilo se transforma en un mejor grupo saliente, como lo es el-OPPh3. 

Una vez generado un mejor grupo saliente, la adición lenta de difenil fosforilazida 

(DPPA), libera azida en el medio de reacción que sustituye el grupo -OPPh3 por un grupo 

azida (-N=N+=N-) mediante una reacción 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 reacción, además es bien 

conocido que la utilización de la azida de sodio en los procesos de sustitución con 

esteroles genera mezcla de productos y lo que se busca es una azida que pennita el control 

de la configuración del carbono dónde se realiza la sustitución. 

También se debe considerar además que la NaN3 es una especie dura (base dura), 

mientras que el carbono 3 dónde se realizará la sustitución es suave, por otra parte, el 

DPPA es suave (como el carbono 3), razón por la cuál a través de una interacción suave­

suave se favorece el proceso de sustitución. 

En el segundo proceso se da la reducción de Staüdinger del grupo azida de la 

posición 3 (Anexo C, figura c.12), para ello se utiliza trifenilfosfina y agua, este proceso 

da como resultado la obtención del compuesto .2 con un grupo amino en la posición 3, 

donde la configuración relativa del carbono unido al grupo amino esta invertida respecto 

al grupo hidroxilo de la posición 3 del compuesto ~· 
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Debido al uso de trifenilfosfina durante la reacción, se genera óxido 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 purificación mediante 

cromatografía de columna con gel de sílice como fase estacionaria. En este proceso, se 

eluye la columna primero con una mezcla acetato de etilo: metanol (1:1), para separar 

inicialmente, el óxido de trifenilfosfina, ya que este compuesto es menos polar que el 

producto deseado (compuesto fil Luego se eluye la columna con una mezcla más polar 

de metanol: trietilamina (95:5) con las que corre en la columna el producto deseado. 

A pesar de los esfuerzos para la purificación de este compuesto siempre se arrastra 

una muy pequeña cantidad de óxido de trifenilfosfina, que se descubrió con los espectros 

de RMN que se comentan a continuación. Se obtiene el compuesto ~ de color crema con 

un rendimiento del 37% (tabla 4.45). 

Se obtiene el espectro de FT-IR del compuesto ~' (Anexo D, figura d.6). Las 

bandas importantes se muestran en la tabla 4.27; los desplazamientos de las bandas 

coinciden con análisis previos realizados a este compuesto 101
-1º4

. 

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 vibración de flexión (de deformación) del 

enlace carbono-nitrógeno (C-N) en 1620 cm-1 y la banda a 1037 cm-1 que corresponde a 

la vibración de estiramiento del enlace C-N. Debido a la presencia de grupos hidroxilo, 

la banda característica debido al estiramiento de vibración 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 0-H de los grupos hidroxilo de las posiciones 

7 y 12 (figura 4.16). 

Tabla 4.27. Asignación de bandas de absorción principales en el FT-IR para el compuesto 
6. 

Número de onda Asignación Inferencia 
{cm-1) 

1620 Flexion C-N 
Amina primaria -1037 Estiramiento C-N 

3433 Estiramiento 0-H 
Alcohol 

1253 Estiramiento C-0 
1736 Estiramiento C=O 

1-
1196 Estiramiento C-0 Éster 
1172 Estiramiento C-0 

~ 

2867 y 2927 Estiramiento -C-H 
(metilenosL_ 

Cuerpo esteroideo 1379 y 1307 Estiramiento -C-H 

>-----
(metilos) 

1441 Estiramiento P-C Trifenilfosfina 
~ 
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La banda a 1441 cm-1 corresponde a la vibración de estiramiento del enlace P-C 

que implica cierta contaminación del óxido de trifenilfosfina en el compuesto º 

purificado. 

La figura 4.16 muestra la estructura del compuestoº con la asignación de protones 

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

Figura 4.17. Estructura molecular del compuestoº· 

Los espectros RMN de una y dos dimensiones antes mencionados permiten 

corroborar la formación del compuesto º y son apoyados por la caracterización realizada 

por Tato et al 1º2•104• 

El compuestoº (amina del colato de metilo) posee señales muy similares a las del 

compuesto~ (éster de partida). En las figuras 4.17 y 4.18 se pueden ver los espectros de 

1H-RMN y 13C-RMN respectivamente del compuesto º; en el espectro 1H-RMN se 

observa una señal en 8.3 que corresponde a los protones unidos al nitrógeno y el único 

cambio relevante en el espectro 13C-RMN, consiste en que la señal del carbono C3 se 

desplaza a campo más alto: 46.0 ppm porque cambia de un grupo hidroxilo entrando al 

plano a un grupo amino saliendo del plano. La configuración 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 

señales 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 asignación 
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realizada de las señales, es coincidente y se basa en la elucidación realizada previamente 

por Tato et al. y Ryu et al., ya que este compuesto 2 ha sido ampliamente utilizado en 

trabajos previos para la síntesis de diversos derivados del ácido cólico aún en Costa Rica. 

102,104,121 

AmP6 Zulema Brenes.1.fid 

5 .. 
1 

~ M ~ ~ U M ~ ~ U U " ~ U 
f1 (ppm) 

Figura 4.18. Espectro 1H-RMN del compuesto 2. 

lvJJ 
' 

l .O 1.s 1.0 O!l 

El punto de fusión del compuesto 2 sintetizado se encuentra en el ámbito de 

197,0 ºC - 199,0 ºC; el valor teórico reporta que descompone entre 225 ºC - 230 ºC 

(tabla 4.46) 102• 

No se realiza más proceso de purificación de este compuesto además del descrito 

en el procedimiento, pues el objetivo del trabajo es la obtención del compuesto -ª., así que 

con la elucidación de la estructura se llega a la decisión que el compuesto 2 obtenido, está 

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 13C-RMN del compuesto~· 

Tabla 4.28. Asignación de las señales del espectro 1H-RMN del compuesto 6. ----
1H-RMN f400 MHz, DMSO-d6 

¡; Constante de ¡; Constante de 

(ppm) Asignación Multiplicidad acoplamiento 
(ppm) 

Asignación Multiplicidad acoplamiento 
J {112) J IH~) 

1.3 y 2.1 H2 rn 1.2 y 1.7 H16 ni --
3.0 IH s -- 1.8 H17 h 5.3 y 6.9 

1.2 y 1.6 H4 m -- 1.8 H20 ni --
2.0 115 d 6.9 

1 
0.9 H21 d 6.0 

1.3 r11 m -- 1.2 )' 1.7 H22 m --
1.8 1-16 m 2.2 y 2.3 H23 s --
3.6 117 d 16.8 0.6 H19 s ---1.3 y 1.3 I-18 m 3.4 H12* s --

,__J_l_y 2.1 119 in -- 3.6 H7* d 16.8 
2.0 H14 d 6.9 8.3 H3* s --
3.8 H12 s -- 0.8 1-118 d 10.8 
1.4 Hll r:n -- 3.6 H25 s --

1.0 y 1.6 Hl5 m --
* Los protones con asterisco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo y al nitrógeno del grupo amma. 
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Tabla 4.29. Asignación de las señales del espectro 13C-RMN del compuesto 6. ---
13C-RMN (400 MHz, DMSO-d6 

a (nnm) Asinnación 6 ( DPm)' Asi1?,nación 
25.7 C2 28.7 Cll 
45.8 C3 22.8 Cl5 
35.5 C4 27.3 Cl6 
35.0 C5 46.0 Cl7 
34.6 ClO 35.0 C20 
29.4 Cl 16.9 C21 
35.0 C6 30.8 C22 
66 4 C7 1 

30.5 C23 
39.5 es 1 173.8 C24 
25.6 C9 12.3 C19 
41.4 C14 22.8 Cl8 
45.8 C13 51.2 C25 
71.2 C12 

T bl 4 30 C l . 6 b "d arf d l COSY 121 a a . . orre ac10nes - e compuesto ~ o tem os a p lf e 
Protón analizado Correlación observada Protón anahzado Correlación observada 

li fonm) Asie.nación ,fl fonm) Asil!nación 3 ümm}, Asll!nación ,¡¡, Cnom) Asi2nación 
2.1 HI 3.0 I-12 2.1 HlO 1.4 H14 
1.3 111 1.3 116 2.0 Hll 1.0 H15 
2.1 HI 1.3 I-16 2.0 I-111 1.6 Hl5 
3.0 112 1.2 H3 3.8 I-113 1.4 H14 
3.0 H2 1.6 I-13 3.8 H13 3.4 I-126 
1.6 1 I3 2.0 I-14 1.0 Hl5 1.2 H16 
2.0 1-1 4 1.8 1-17 1.0 Hl5 1.7 H16 
1.8 H7 3.6 I-18 1.2 H16 1.8 H17 
3.6 HS 1.3 H9 1.7 Hl6 1.8 H17 
3.6 H& 1.3 H9 1.8 H17 2.0 H18 
3.6 H& 3.6 I-127 2.0 H18 0.9 H19 
1.3 119 1.3 HlO 2.0 H18 1.7 I-120 
1.3 H9 1.3 HlO 

1 

1.2 I-120 2.2 I-121 
1.3 1--19 2.1 HlO 1.2 I-120 2.3 H21 
1.3 H9 2.0 Hll 1.7 I-120 2.2 I-121 
1.3 H9 2.0 Hll 1.7 H20 2.3 H21 
2.1 HlO 1.3 H14 

T bl 4 31 C l . d d" . d l 6 a a . orre ac1ones - a un en ace e 1stanc1a e compuesto _ . 
Correlaciones 

Protón 6 fonm) ii llmm) Carbono 1 Protón o ( nlllm) fi,hmm) Carbono 
H2 1.3 y 2.1 con 25.7 C2 Hll 1.4 con 28.7 Cll 
H3 3.0 con 45.8 C3 Hl5 1.0 }' 1.6 con 22.8 C15 
H4 1.2 y 1.6 con 35.5 C4 Hl6 1.2 y 1.7 con 27.3 Cl6 
115 2.0 con 35.0 C5 H17 1.8 con 46.0 Cl7 
HI 1.3 con 29.4 CI I-120 1.8 con 35.0 C20 
116 1.8 con 35.0 C6 I-121 0.9 con 16.9 C21 
H7 3.6 con 66.4 C7 I-122 1.2 y 1.7 con 30.8 C22 
118 1.3 y 1.3 con 39.5 C8 I-123 2.2 ..,. 2.3 con 30.5 C23 
H9 1.3 y 2.1 con 25.6 C9 1 H19 0.6 con 12.3 Cl9 

H14 2.0 con 41.4 C14 ]8 0.8 con 22.8 Cl8 
H12 3.8 con 71.2 C12 I-125 3.6 con 51.2 C25 
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Tabla 4.32. Correlaciones 1H-13C a dos o más enlaces de distancia del compuesto 6. ---
Correlaciones 

Protón o(nnm)' o fonm) Carbono Protón O ( IHllU) ¡j (l.l lHn) Carbono 
Hl 1.3 \:'.Oíl 25.7 Cl Hl4 2.0 -- -H2 1.3 Hl 1 1.4 
Tl4 1.2 Y..l.:L 45.8 'J 

Hl5 1.6 
45.8 Cl3 

H5 2.0 
con 

Hl6 1.2 
con 

H l 1.3 Hl7 1.8 
113 3.0 

35.5 C4 Hl9 0.6 
H6 1.8 

con 
Hl4 2.0 

H9 2.1 COll 35.0 es Hll 1.4 
71.2 Cl2 

1.3 y_b!_ - Cúll 
H2 Hl7 1.8 
H4 1.2 y 1.6 1 Hl9 0.6 
HI 1.3 H9 2.1 

28.7 Cl 1 H6 1.8 34.6 CIO Hl2 3.8 
con 

con -H9 2.1 Hl4 2.0 
22.8 Cl5 

Hll 1.4 Hl6 l.2yl.7 
nm 

Hl8 0.8 Hl5 1.0 y 1.6 
27.3 Cl6 

113 3.0 Hl7 1.8 
con 

Hl8 0.8 
con 29.4 C! 

Hl4 2.0 ,_ 
H2 2.1 Hl5 1.6 
H3 3.0 COll 35.0 C6 Hl6 1.2 

46.0 Cl7 H4 - con 
1.2 H20 1.8 

H5 2.0 H21 0.9 
116 1.8 Hl9 0.6 
HR 1.3 con 66.4 7 Hl6 1.2 Y..l2_ 
H9 2.1 Hl7 1.8 

Hl4 2.0 H21 0.9 COll 35.0 C20 
lió 1.8 H22 1.2 - H7 3.6 H23 2.2 y 2.3 -H9 2.1 con 39.5 o: Hl7 1.8 

16.9 C21 
Hl4 2.0 H22 1.2yl.7 

con -Hl 1 1.4 Hl7 1.8 
H5 2.0 H20 1.8 

30.8 C22 
111 1.3 H21 0.9 

con 

H7 3.6 H23 2.2 y 2.3 
H8 1.3 

25.6 C9 
H20 1.8 

30.5 C23 
Hl4 2.0 

con 
H22 1.2 y 1.7 

con 
>-

Hl2 3.8 H22 1.2 y 1.7 -Hl 1 1.4 H23 2.2 EL con 173.8 C24 
Hl8 0.8 H25 3.6 
H8 1.3 Hl4 2.0 

Hl2 3.8 Hl2 3.8 
12.3 Cl9 

Hl5 1.0 41.4 Cl4 Hl7 1.8 
con 

con ,_ 
Hl6 1.2 H5 2.0 
Hl9 0.6 Hl 1.3 

22.8 Cl8 
H9 2.1 

con 
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4.1.5. Obtención del compuesto 1 al hacer reaccionar el compuesto 3 con el 

compuesto~· 

Para la obtención del surfactante mixto meta en su forma éster, (compuesto 1) se 

realiza el proceso de adición-eliminación final entre el dicloruro J. y el aminoesteroide ~­

Las reacciones entre cloruros de ácido y aminas para la generación de amidas son también 

reacciones comunes en química orgánica67 El proceso realizado se muestra en la figura 

4.20. 

o 
/ 

H 

o 

+ 
~\ ~N-N_¡=\__j? 

CI~- ·~ ' c1 

J. 

~ 1) CHCl3 , O ºC 

2) TEA, O ºC 

3) Agitación 24 h, 
atmósfera inerte 

Figura 4.20. Síntesis del compuesto 1 1º4. 

º----

El producto obtenido es de color naranja y se purifica mediante cromatografia de 

columna con sílica gel como fase estacionaria y con acetato de etilo como fase móvil. 

Después de llevar a cabo la purificación 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 1, (figura d.7). Las bandas 

importantes y su interpretación, se muestran en la tabla 4.33. 

En 3450 cm-1 se encuentran tanto la banda de estiramiento debido al enlace N-H 

de la amida secundaria, como la banda de estiramiento del enlace 0-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-1 que corresponde al estiramiento 
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del enlace C-0; mientras que la bandas a 1651 cm-1 corresponde al estiramiento del 

enlace carbonilo (C=O) en una amida y la banda a 1522 cm-1 corresponde a la 

superposición de las bandas debido a la vibración de estiramiento del enlace C-N y a la 

vibración de deformación del enlace N-H. 

Tabla 4.33. Asignación de bandas de absorción principales en el FT-IR para el compuesto 
]_. 

Número de onda Asignación Inferencia 
(cm-1) 

1651 Estiramiento C=O 
1522 Estiramiento C-N AmidaII 
1522 Deformación N-H 
3450 Estiramiento 0-H 

Alcohol 
1273 Estiramiento C--0 
1723 Estiramiento C=O 

Éster 
1172 Estiramiento C--0 

2868 y 2934 Estiramiento -C-H 
(metilenos) 

Cuerpo esteroideo 
Estiramiento -C-H 

1376 
(metilos) 

La presencia del grupo éster se confirma mediante las bandas a 1723 cm-1, que 

corresponde a la vibración de estiramiento del enlace carbonilo (C=O) del éster y 1273 y 

1172 cm-1 del enlace C-0 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 1 con la numeración de 

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

Figura 4.21. Estructura molecular del compuesto]_. 
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Se muestra a continuación en la figura 4.22 el espectro 1 H RMN del compuesto z. 
VictorHSoto-PF _32C2.1.fid 
VHS-PF _32C2 
Zulena Brenes 

. t • 1 

- 1~ 

[: 
JOOO 

1500 

~ M ll m ~ ~ ~ U U U U U U U U ~ ~ M 
f1 (ppm) 

Figura 4.22. Espectro 1H-RMN del compuesto 1-

En el mismo, se pueden observar básicamente tres zonas características: la región 

de las señales a campo más bajo (figuras 4.22; tabla 4.34) y que corresponden a protones 

aromáticos (8ttb: 7.97 ppm y 8ttc: 8.04 ppm) y el protón del grupo amida de (OH3•: 8.13 

ppm). 

La región central (figuras 4.22; tabla 4.34) corresponde a desplazamientos de los 

protones unidos a los oxígenos de los grupos hidroxilo (8tt1•: 4.08 ppm y 8tt12•: 4.14 ppm) 

y los protones de los carbonos unidos a éstos grupos hidroxilos (cSm: 3.65 ppm y 8m2: 

3.80 ppm). También en esta área se encuentran los protones del grupo metilo unido al 

oxígeno de un éster (cSms: 3.58 ppm). 

Y por último la región a campo más alto (figuras 4.22) dónde 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 1. 

En la figura 4.23 se muestra el espectro 13C-RMN del compuesto 1. Este espectro 

también muestra tres zonas características. La primera región (tabla 4.35) a campo más 
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bajo corresponde a los carbonos aromáticos (DCE: 153.50 ppm; Deo: 122.76 ppm; Dcc: 

129.40 ppm y Drn: 138.35 ppm), el carbono del carbonilo del grupo amida (DcA: 166.15 

ppm) y el carbono del carbonilo del grupo éster (Dc24: 174.28 ppm). 

VtdorHSoto-PF_32C2.2.fid :r; 
VHS-PF _32C2 ¡ 
Zulena Brenes 1 j 1 

1 J - _JJ 
m = ~ ~ m ~ ~ ~ ~ ~ m - m m n oo ~ ~ • w u o ~ 

fl (ppm) 

Figura 4.23. Espectro 13C-RMN del compuesto 1-

En la segunda región (figuras 4.23; tabla 4.35) se encuentran los carbonos unidos 

a los oxígenos de los grupos hidroxilo (DC7: 66.81 ppm y Dc12: 71.52 ppm), el carbono 

unido al nitrógeno de la amida secundaria (DC3: 46.51 ppm) y el carbono del grupo metilo 

unido al oxígeno del grupo éster (Dc2s: 51.65 ppm). 

En la tercera región a campo más 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 dimensión, antes mencionados y el espectro 

HSQC (figura d.36) se corrobora la estructura propuesta en la figura 4.21 para el 

compuesto 1· Los resultados se muestran en la tabla 4.37. 

Con el espectro COSY (figuras d.35; tabla 4.36) se comprueba la formación del 

grupo amida (DcA = 166.15 ppm; Dtt3* = 8.13 ppm), cuyo protón (DH3• = 8.13 ppm) unido 

al nitrógeno de la amida secundaria correlaciona con el protón vecino H3 unido al carbono 

C3 a la distancia de un enlace (DH3 = 4.08 ppm) que forma parte del cuerpo esteroideo. 
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También se observan en el espectro COSY los protones del anillo aromático (DHb 

7.97 ppm; DHc = 8.04 ppm) que acoplan entre sí con constantes de acoplamiento orto 

(tablas 4.34 y 4.36). 

Con el espectro HMBC (figuras d.37; tabla4.38) también se confirma la presencia 

de la amida secundaria pues el protón de la misma (DID• = 8.13 ppm) correlaciona a larga 

distancia con los carbonos C2 (&:2 = 24.69 ppm); C3 (DC3 = 46.51 ppm); y C4 (Dc4 = 33.55 

ppm) del cuerpo esteroideo y con el carbono CA (DcA = 166.15 ppm), que es el carbono 

del carbonilo de la amida. 

Con el espectro HMBC también se comprueba que los protones aromáticos He 

(DHc = 8.04 ppm) acoplan a larga distancia con el carbono del carbonilo de la amida 

secundaria (DcA = 166.15 ppm); con ello se comprueba la presencia del puente azo. 

La correlación del protón de la amida (H3*) con el carbono C3 y el protón H3 

unido a este carbono; así como la correlación de los protones aromáticos con el carbonilo 

del grupo amida, confirman la unión del cuerpo esteroideo al puente azo sintetizado 

mediante el enlace amida. 

Los espectros muestran poca contaminación del compuesto 1 sintetizado; al 

mismo se le realiza la medida de punto de fusión sin embargo este se descompone sin 

fundir a 340,0 ºC (tabla 4.46). 

T bl 4 34 A. . , d 1 - 1 d 1 a a . . s1gnacion e as sena es e espectro - t 7 e compues o 
1H-RMN (600 MHz, DMSO-d6l 

o Constante de o Constante de J 

(ppm) Asignación Multiplicidad acoplamiento 
1 (ppm) 

Asignación Multiplicidad acoplamiento 
J (fü) J ([l:i;) 

7.97 l-:ld m 7.3 1.44 Hll m 

8.04 He dt 7.3 1 0.98 y 1.65 H15 m --

8.13 H3* m - - 1.17 y 1.73 H16 m --
1.58 H2 m - - 1.81 H17 m --
4.08 H3 m -- 1 1.30 H20 m --

1.50 't' 2.61 H4 m -- 0.93 H21 m --
1.74 H5 m -- 1 1.24 y 1.68 H22 m --

-1.d±_y 1.44 111 m -- 2.22 y 2.32 H23 m --
1.35 y 1.86 H6 m -- 0.60 H19 s --

3.65 m m -- 4.14 H12* m --
1.37 H8 rn -- 4.08 H7* m --
2.19 H9 m -- 0.91 H18 m --
2.01 H14 m -- 3.58 H25 m --
3.80 H12 rn 

* Los protones con asterisco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo y al nitrógeno del grupo amida. 
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Tabla 4.35. Asignación de las señales del es~ctro 13C-RMN del comEuesto 7. ----13C-RMN (600 MH7 .. DMSO-d6 
6 (fl(>tll' As~nación 3 (PVID) Asii.:nación ti ll!rnm} Asi;i{nación 
153.50 CE 1 

31.27 Cl 
1 

27.71 C16 

122.76 Co 34.85 C6 46.51 C17 

129.40 Ce 66.81 C7 35.48 C20 

138.35 Ca 39.71 e 17.39 C21 
~ · -~ -166.15 e,, 26.31 {) 31.21 C22 

24.69 C'2 41.86 C14 30.94 C23 -CJ 46.51 

1 

46.29 Cl3 174.28 C24 ,_ 
33.55 C4 71.52 C12 12.79 C19 
36.87 L5 29.17 Cl 1 23.21 Cl8 ,__ 
35.19 ClO 23.28 C15 51.65 C25 

Tabla 4.36. Correlaciones 1H-1H del compuesto 7 obtenidos a partir del COSY. 
~--

Protón analizado Correlación observada Protón analizado Correlación observada 
3 ( nnm) Asignación o ínnm) Asfanación o ·ío11m) Asil!.nación a lnom) Asil!nación 

7.97 Hd 8.04 He 2.01 Hl4 0.98 H15 

1.58 H2 4.08 H3 2.01 H14 1.65 H15 
1.58 11:! 1.34 Hl 3.80 Hl2 1.44 Hl 1 
1.58 H2 1.44 l ll 3.80 Hl2 4.14 Hl2* -4.08 H3 8.13 H3* 0.98 Hl5 1.17 Hl6 
4.08 H.1 2.61 U4 0.98 Hl5 1.73 Hl6 -1.50 H4 

>----
1.74 H5 1.65 H15 1.73 Hl6 

2.61 1 f4 1.74 H5 1.17 H16 1.81 Hl7 
1.74 H5 1.35 116 1.73 H16 1.81 Hl7 -1.74 H5 1.86 Hl-i 1.81 H17 1.30 H20 
1.35 H6 3.65 H7 1.30 H20 0.93 H21 
1.86 Hú 3.65 117 1.30 H20 1.24 H22 -3.65 H7 4.08 H7* 1.30 H20 1.68 H22 ,_ 
3.65 11 7 1.37 118 1.24 H22 2.22 H23 

1 1.37 H8 2.19 119 1.68 H22 2.22 H23 -1.37 JJ8 2.01 Hl4 1.24 H22 2.32 H23 
2.19 H9 1.44 Hll 1.68 H22 2.32 H23 -* Los protones con asterisco están unidos a oxígenos de los grupos hidroxilo y al nitrógeno del grupo amida. 

Tabla 4.37. Correlaciones 1H- 13C a un enlace de distancia del compuesto 7. 
Correlaciones ,__ 

Protón o ( 1111 m) il lvmn) Carbono Protón .l(nnm) iH11.r1111) Carbono -.... 
Hd 7.97 011 122.76 Co Hl2 3.80 con 71.52 Cl2 -I-lc 8.04 con 129.40 Cr Hl 1 1.44 t:Oli 29.17 Cl 1 - l·C 1.58 con 24.69 C2 Hl5 0.98 V 1.65 con 23.28 C15 
113 4.08 con 46.51 C3 Hl6 1.17 y 1.73 con 27.71 C16 - - - -
H4 1.50 } 2.61 con 33.55 C4 Hl7 1.81 con 46.51 C17 
115 1.74 con 36.87 C5 H20 1.30 con 35.48 C20 -
HI 1.34 y 1.44 con 31.27 CI H21 0.93 con 17.39 C21 
H6 1.35 y 1.86 con 34.85 C6 H22 1.24 y 1.68 COll 31.21 C22 
H7 3.65 con 66.81 C7 H23 2.22 V ~.32 con 30.94 C23 
H8 1.37 (.;Oll 39.71 ex Hl9 0.60 con 12.79 Cl9 ._ - C9 23.21 Cl8 H9 2.19 con 26.31 Hl8 0.91 con 
Hl4 2.01 con 41.86 Cl4 H25 J_ 3.58 con 51.65 C25 
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Tabla 4.38. Correlaciones 1H-13C a dos o más enlaces de distancia del compuesto 7. - __ ...,. 
Correlaciones 

Protón 8 (pum l 3 lm)ln) Carbono Protón 1) (Dnm} & (rnnm) Carbono 
H22 J.24 y 1.68 H22 1.24 V 1.68 
H23 2.22 y 2.32 con 174.28 C24 Hl7 1.81 con 35.48 C20 
H25 3.58 H23 2.22 y 2.32 

He 8.04 
166.15 c .. , Hl8 0.91 

con 
1.34 H3* 8.13 11 1 - con 35.19 CIO 

Hd 7.97 116 1.35 

He 
con 153.50 L H4 1.50 8.04 -

H.1 7.97 COfl 138.35 CA H7* 4.08 con 34.85 C6 

i-ld 7.97 
Ce 

H5 1.74 
con 129.40 -

He 8.04 11 6 1.86 con 33.55 C4 

Hu 7.97 H3* 8.1 3 

He 
t: 1n 122.76 () 

8.04 Hl 8 0.91 

Hl9 0.60 H5 1.74 con 31.27 CI 

Hl2* 4.14 
ron 71.52 Ci2 

H9 2.1 9 ,_ . 
Hfl 1.35 H21 0.93 
H& 1.37 con 66.81 7 H20 1.30 

31.21 C22 
H7* 4.08 Hl 7 1.81 

con 

1.14 1.50 
46.51 J 

H23 2.22 y 2.32 
H3* 8.13 

con 
H22 1.24 y 1.68 

Hl9 0.60 H20 1.30 
con 30.94 C23 

H21 0.93 
46.51 Cl7 

H9 2.19 
29.17 Cil 

Hl6 1.17 y 1.73 
con 

Hl2* 4.14 
con 

Hl4 2.01 Hl5 1.65 
27.71 Cl6 

Hl6 l.l7y l.73 Hl7 1.81 
con 

Hl5 1.65 Hl8 0.91 -Hl7 1.81 con 46.29 Cl3 H8 1.37 
Hl4 2.01 Hl 1 1.44 cun 26.31 C9 
Hl2* 4.14 T 1.7 3.65 - - - -Hl9 0.60 Hl2 3.80 
Hl5 O.tn; y J.65 con 41.86 Cl4 J [4 1.50 

24.69 C?. 
H8 1.37 H3 • 8.14 

con 

Hl5 0.98 Hl 6 1.17 
23.28 Ci5 

H<i 1.35 Hl 4 2.01 
con 

Hll 1.44 
39.71 s HI l.34 

23.21 Ci8 
Hl4 2.01 

cnn 
111) 2.1 lJ 

con 

1 [I) 2.19 H22 1.24 y 1.68 
17.39 C21 - con 

H7* 4.08 H17 1.81 -Hl8 0.91 
36.87 es Hl 7 1.81 .... cun H6 l .35 V 1.86 Hl 4 2.01 ..-on 12.79 Cl9 

H21 0.93 
35.48 C20 

H1 2 3.80 ,_ con 
Hl6 1.17 y 1.7.~ -

*Los protones con astensco están umdos a oxígenos de los grupos hidroxilo y al nitrógeno del grupo amida. 
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4.1.6. Hidrólisis del éster del dímero. 
El último paso es la obtención del dímero mixto en su forma ácida (compuesto fü 

mediante un proceso de saponificación67 . La reacción realizada se muestra en la figura 
4.24. 

o 
/ 

H 

H 

~L~N-N_F\_¡7 
N~-~NH 

7 

1) KOH/MeOH 
Reflujar 1 hora 
2) Evaporar el 
disolvente 
3) H20/HCI; O ºC; 
pH=4 

o o 

N!---0-N=N~NH 

ª 

o 

OH 
HO 

o 
Figura 4.24. Síntesis del compuestoª io5,io6. 

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 ácido con ácido clorhídrico 

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 

l .36) para la obtención del compuestoª es de 11%(tabla4.45). 

Se realiza el espectro de FT-IR al compuesto ª' para comprobar su presencia 

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

Número de Asignación Inferencia 
onda 
,lcm-1l 
1698 Estiramiento C=O 

1515 Deformación N-H Amida II 
Estiramiento C-N 

3854 Estiramiento 0-H 
Alcohol 1051 Estiramiento C-0 

3854 Estiramiento 0-H 
1740 Estiramiento C=O Ácido carboxílico 
1262 Estiramiento C-0 
2927 Estiramiento -C-H 

Cuerpo esteroideo 2859 (metilenos) 

Se comprueba la presencia del compuesto -ª mediante las bandas de vibración de 

estiramiento del enlace 0-H a 3854 cm-1, la del enlace C=O a 1740 cm-1 y la del enlace 

C-0 a 1262 cm-1 que corresponden al grupo ácido carboxílico. La banda debido a la 

vibración de estiramiento del enlace N-H no se observa pues se encuentra apantallada 

por la banda 0-H de los hidroxilos y del ácido carboxílico; mientras que el enlace C=O 

aparece en 1698 cm-1 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-ª y se muestran en la tabla 4 39. 

La figura 4.25 muestra la estructura del compuesto -ª con la numeración de 

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

Figura 4.25. Estructura molecular del compuesto-ª· 

Se muestra a continuación en la figura 4.26 el espectro 1H RMN del compuesto-ª· 
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ZulemaBrenes-PF _H_ 42.8.fid 
ZBS-PF. H.42 

~~~~~-, --.-~-.-~~--.~---..-~~~~~~---,,--~~~~~~~---,,----..~ 

~ ~ ~ M n U U ~ ~ U U U U U ~ 
f1 (ppm) 

Figura 4.26. Espectro 1H-RMN del compuestoª· 

1.5 l .O ~-5 o.o 

Al igual que en el caso del compuesto 1, para el compuesto ª se pueden observar 

básicamente tres zonas características: la región de las señales a campo más bajo (figura 

4.26; tabla 4.40) y que corresponden a protones aromáticos (OHct: 7.95 ppm y OHc: 8.00 

ppm) y el protón del grupo amida de (om•: 8.14 ppm). 

La región central (figura 4.26; tabla 4.40) corresponde a desplazamientos de los 

protones unidos a los oxígenos de los grupos hidroxilo (om•, m2•: 4.06 ppm) y los 

protones de los carbonos unidos a éstos grupos hidroxilos (om: 3.63 ppm y 8m2: 3.78 

ppm). En esta área ya no se observan los protones del grupo metilo unido al oxígeno de 

un éster que aparecían a 3.58 ppm para el compuesto 1(figura4.22), lo que implica que 

el compuesto se encuentra en su forma ácida sin contaminación del dímero en su forma 

éster. 

Y por último la región a campo más alto (figuras 4.26) dónde 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 ª· 

En la figura 4.27 se muestra el espectro 13C-RMN del compuestoª· 
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Figura 4.27. Espectro 13C-RMN del compuestoª· 
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Este espectro también muestra tres zonas características. La primera región (figura 

4.27; tabla 4.41) a campo más bajo corresponde a los carbonos aromáticos (8CE: 153.52 

ppm; ocn: 122. 76 ppm; occ: 129.40 ppm y oca: 138.21 ppm), el carbono del carbonilo del 

grupo amida (OcA: 166.41 ppm) y el carbono del carbonilo del grupo ácido carboxílico 

(OH24•: 175.60 ppm). 

En la segunda región (figura 4.27; tabla 4.41) se encuentran los carbonos unidos 

a los oxígenos de los grupos hidroxilo (8C7: 66.89 ppm y 8c12: 71.63 ppm) y el carbono 

unido al nitrógeno de la amida secundaria (oc3: 46.55 ppm). Esta región ya no muestra el 

carbono del grupo metilo unido al oxígeno del grupo éster que aparecía en 51.65 ppm 

para el compuesto 1(figura4.23). 

En la tercera región a campo más 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 dimensión, antes mencionados y el espectro 

HSQC (figura d.39) se corrobora la estructura propuesta en la figura 4.25 para el 

compuestoª· 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 correlación entre protones unidos a 
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carbonos vecinos; ya que el protón H7 (8m = 3 .63 ppm) correlaciona con los protones H6 

(ÓH6 = 1.34 ppm y 1.83 ppm), H8 (8H8 = 1.36 ppm) y H7* (8m* = 4.08 ppm). 

Mientras que el protón H12 (8m2 :- 3.78 ppm) correlaciona con los protones Hl 1 

(8m1 = 1.41 ppm) y H12* (8m2* - 4.06 ppm). 

Además el espectro COSY comprueba la formación del grupo amida (8cA = 
166.41 ppm; ÓH3* = 8.14 ppm) por medio de la correlación de su protón H3* (8m* = 8.14 

ppm) con el protón H3 (8m = 4.07 ppm); esta correlación comprueba la unión de los 

monómeros esteroideos al puente azo por medio del enlace amida. 

También se observan en el espectro COSY los protones del anillo aromático (ÓHd 

- 7.95 ppm; ÓHc - 8.00 ppm) que acoplan entre sí con constantes de acoplamiento orto 

(tablas 4.39 y 4.41). 

Por último se menciona el espectro HMBC (figura d.40; tabla 4.44); este espectro 

muestras las correlaciones a la distancia de dos o más enlaces entre protones y carbonos. 

Con ello se corrobora la presencia de los metilos del cuerpo esteroideo, del ácido 

carboxílico, los grupos hidróxido y el resto de carbonos del cuerpo esteroideo. Y la 

presencia del puente azo enlazado mediante enlaces amida a los monómeros esteroideos. 

Así del cuerpo esteroideo se observa que el metilo de la posición 21 (8c21 = 17.38 

ppm) correlaciona con los protones Hl 7 (8m1 - 1.76 ppm) y H22 (8H22 - 1.20 ppm y 1.64 

ppm). El metilo de la posición 18 (8C1s = 23.15 ppm) correlaciona con los protones H9 

(DH9 = 2.16 ppm) y Hl (8m = 1.30 ppm). Y el metilo en la posición 19(8c19 = 12.75 ppm) 

correlaciona con los protones H14 (8m4 = 1.96 ppm); Hl2 (8m2 = 3.78 ppm) y Hl 7 (8m1 

= 1.76 ppm). 

También se observa el grupo hidroxilo de la posición 7 (8C7 = 66.89 ppm) que 

correlaciona con los protones H6 (ÓH6 = 1.34 ppm) y H8 (8H8 = 1.36 ppm); mientras el 

grupo hidroxilo de la posición 12 (8c12 - 71.63 ppm) correlaciona con los protones H19 

(8m9 = 0.58 ppm). 

Se corrobora la presencia del grupo ácido carboxilo por medio de la correlación 

del carbonilo C24 (8c24 = 175.60 ppm) con los protones H22 (8H22 - 1.20 ppm y 1.64 

ppm) y H23 (8H23 = 2.10 y 2.21); este grupo carbonilo del ácido carboxílico ya no presenta 

la correlación con protones a 3.58 ppm como ocurre en el compuesto 1 (figura d.36; tabla 

4.3 7) lo que significa que el proceso de hidrólisis fue óptimo y por tanto ya no hay rastros 

del dímero en su forma éster en el compuesto -ª sintetizado. 
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Además se observa que el protón (H3*) de la amida (om* = 8.14 ppm) correlaciona 

con los carbonos CA (ocA = 166.41 ppm); C2 (oc2 = 24.60 ppm); C3 (oc3 = 46.55 ppm); 

y C4 (oc4 = 33.45 ppm). 

Y se comprueba también que los protones aromáticos He (oHc = 8.00 ppm) acoplan 

a larga distancia con el carbono del carbonilo de la amida secundaria (ocA = 166.41 ppm); 

con ello se comprueba la presencia del puente azo. 

La correlación del protón de la amida (H3*) con el carbono C3 y el protón H3 

unido a este carbono; así como la correlación de los protones aromáticos con el carbonilo 

del grupo amida, confirman la unión 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 espectroscópicos se comprueba la estructura del 

compuesto-ª (figura 4.24). Los espectros muestran poca contaminación del compuesto-ª; 

al mismo se le realiza la medida de punto de fusión sin embargo este se descompone sin 

fundir en el ámbito 313,0 ºC - 316 ºC (tabla 4.46). 

Tabla 4.40. Asignación de las señales del espectro 1H-RMN del compuesto 8. -1H-RMN (600 MHz, DMSO-d6) 

o Constante de o Constante de 

(ppm) Asignación Multiplicidad acoplamiento 
(ppm) Asignación Multiplicidad acoplamiento 

J (Hz) J (Hz) 

1 7.95 1 I.i d 8.0 1.41 Hl 1 rn 

8.00 He 11 8.3 0.95 y 1.62 Hl5 m --- -8.14 H3* d 6.3 .J.J2. y l. 71 Hl6 m ·- -....!.25 y 1.61 112 rtl -- 1.76 H17 m --
4.07 H3 ll1 -- 1.27 H20 m ----1.49 y 2.57 H4 1Tl -- 0.91 H21 m 
1.70 HS m -- 1.20 y 1.64 H22 d --- -1.30 y 1.43 Hl s -- ,_..UQ_y 2.21 H23 tl1 --,_ 

~ ·-~yl.83 H6 dt 6.8 0.58 Hl9 s --
~ -~ 

3.63 H7 m 4.06 Hl2* ~ --
f- - -

1.36 H8 d -- 4.06 H7* s --
2.16 119 rn -- 0.88 Hl8 m --,__ -- -1.96 Hl4 m -- 11.93 H24* s --
3.78 Hl2 s --

~ 

* Los protones con astensco están umdos a oxígenos de los grupos hidroxilo, del ácido carboxíhco y al 
nitrógeno del grupo amida 
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Tabla 4.41 A · ., d 1 - 1 d 1 t 13C RMN d 1 t 8 . s1gnac1on e as sena es e espec ro - e compues o _. 
13C-RMN (600 MHz, DMSO-d6) -

o (ppm) l Asignación o (ppm) Asignación o (ppm) Asignación 

153.52 CE 31.30 CI 27.70 C16 

122.76 Cu 34.75 C6 46.55 C17 

129.40 Ce 66.89 C7 35.46 C20 

138.21 Cn 39.19 C& 17.38 C21 

166.41 C..-. 26.24 C9 31.30 C22 -
24.60 C2 41.79 Cl4 31.30 C23 -
46.55 C3 46.25 Cl3 175.60 C24 

33.45 C4 71.63 Cl2 12. 75 C19 - _,_ -
36.84 C5 29.05 Cl 1 23.15 C18 -35.15 ClO 23.26 Cl5 

Tabla 4.42. Correlaciones 1H- 1H del compuesto 8 obtenidos a partir del COSY. -
Protón analizado Correlación observada Protón analizado Correlación observada 

6 (ppm) Asignación o (p1nn} Asignación 8 (ppm) Asignación o ( ppm) Asi!:nación 
7.95 fü 8.00 He 1.96 Hl4 0.95 Hl5 - -8.00 H~ 8.00 TI , 1.96 Hl4 1.62 Hl5 

7.95 fü 7.95 H<i 3.78 Hl2 1.41 Hl 1 

1.62 H2 4.07 H3 3.78 Hl2 4.06 Hl2* 
1.62 H2 1.30 Hl 0.95 Hl5 1.15 Hl6 
4.07 H3 8.14 H3* 0.95 Hl5 1.71 Hl6 --4.07 HJ 1.49 H4 1.62 Hl5 1.15 Hl6 
4.07 H3 2.57 H4 1.62 Hl5 1.71 Hl6 
2.57 H4 1.70 115 1.15 Hl6 1.76 Hl7 
1.70 H5 1.34 H6 1.71 Hl6 1.76 Hl7 
1.70 H;) 1.83 H6 1.76 Hl7 1.27 H20 - -1.34 Hó 3.63 H7 1.27 H20 0.94 H21 
1.83 H6 3.63 H7 1.27 H20 1.20 H22 
3.63 H7 4.06 H7* 1.27 H20 1.64 H22 - 1-

3.63 H7 1.36 H8 1.20 H22 2.10 H23 
1.36 li8 2.16 I J9 1.64 H22 2.10 H23 -1.36 HR 1.96 Hl4 1.20 H22 2.21 H23 
2.16 H9 1.41 Hll 1.64 H22 2.21 H23 
* Los protones con astensco están umdos a oxígenos de los grupos h1drox1lo y al mtrógeno del grupo amida 

Tabla 4.43. Correlaciones 1H- 13C a un enlace de distancia del compuesto 8. -
Correlaciones -Protón ¡¡ ll)lllll } ii (¡:11m~) Carbono Protón 6 (nnm) 11 (nnrn l Carbono 

H.i 7.95 con 122.76 f) Hl2 3.78 co11 71.63 Cl2 

He 8.00 COll 129.40 Ce Hl 1 1.41 con 29.05 Cl 1 

H:! 1.55 y 1.62 con 24.60 C2 Hl5 0.95 y 1.62 con 23.26 Cl5 
>- -

H3 4.07 con 46.55 C3 Hl6 1.15 y 1.71 con 27.70 Cl6 

H4 1.49 y 2.57 con 33.45 1 C4 Hl7 1.76 con 46.55 Cl7 
H5 1.70 Cotl 36.84 es H20 1.27 con 35.46 C20 

HJ 1.30 y 1.43 con 31.30 C l H21 0.94 con 17.38 C21 
116 1.34 y 1.83 con 34.75 Cfi H22 1.20 y 1.64 con 31.30 C22 -
H7 3.63 con 66.89 C7 H23 2.10 y 2.21 COI! 31.30 C23 

H8 1.36 con 39.19 C8 Hl9 0.58 con 12.75 C19 
111) 2.16 COll 26.24 C9 Hl8 0.88 con 23.15 Cl8 

Hl4 1.96 COll 41.79 l Cl4 
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Tabla 4.44. Correlaciones 1H- 13C a dos o más enlaces de distancia del compuesto 8. 
Correlaciones -

Protón Ó ( ¡ltH11i) <'i ( 11i:11n) Carbono Protón o ( ¡1pm) li {ll l)ln ) Carbono 
H22 1.20~ 175.60 C24 

Hl7 1.76 
35.46 C20 

H23 
con 

H23 2.10y2.21 
C011 

2.10 y 2.21 

He 8.00 
166.41 CA Hl8 0.88 

H3* 8.14 
con 

H1 1.30 

l Id 7.95 H6 1.34 
con 35.15 CIO 

He 
con 153.52 CE 

8.00 H4 1.49 

Hci 7.95 con 138.21 CB H7* 4.06 con 34.75 C6 

Hd 7.95 
Ce 

HS 1.70 

He 8.00 
cun 129.40 

33.45 ('4 H6 1.83 con -
ll cl 7.95 

Co 
H3* 8.14 

He 
con 122.76 

8.00 Hl8 0.88 
Hl9 0.58 C('IIl 71.63 Cl2 H5 1.70 cun 31.30 Cl 

Hó 1.34 
66.89 C7 

H9 2.16 
118 1.36 

con 
H21 0.91 

H21 0.91 H20 1.27 
31.30 C22 

H20 1.27 Hl7 1.76 
con 

Hl9 0.58 con 46.55 Cl7 H23 2.10 V 2.21 - - -Hl6 1.15 y-1.:.Zl_ H22 1.20 y 1.64 
31.30 C23 

Hl4 1.96 H20 1.27 
con 

H4 1.49 
46.55 C3 

H9 2.16 
29.05 Cl 1 

H3* 8.14 
con 

Hl2* 4.06 
con 

Hl6 1.15 ):: 1.71 Hl5 1.62 
27.70 Cl6 

Hl5 1.62 Hl7 1.76 
con 

Hl7 1.76 con 46.25 Cl3 Hl8 0.88 
Hl4 1.96 1 [8 1.36 --- -
Hl2* 4.06 Hll 1.41 con 26.24 9 

1 Hl9 0.58 H7 3.63 
Hl5 0.95 y 1.62 con 41.79 Cl4 Hl2 3.78 
H8 1.36 1I4 1.49 

24.60 C2 
Hl5 

_,_ 
~ COll 

0.95 H3* 8.14 
Hú 1.34 Hl6 1.15 

23.26 Cl5 
Hl 1 1.41 - - con 

39.19 · ~ 
Hl4 1.96 - con 

Hl4 1.96 111 1.30 
23.15 Cl8 

li9 2.16 H9 2.16 
con 

-
H7* 4.06 H22 1.20 y 1.64 1 

17.38 C21 ,_ 
1.76 con Hl8 0.88 Hl7 - COJI 36.84 C5 Hó 1.34 y 1.83 Hl7 1.76 ,_ - -

H21 0.91 Hl4 1.96 con 12.75 Cl9 ___, 
Hl6 1.15~ con 35.46 C20 Hl2 3.78 
H22 1.20 y 1.64 
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Figura 4.28. Ampliación del espectro HMBC del compuesto -ª· 
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Figura 4.29. Correlaciones importantes a larga distancia entre carbonos y protones del 
compuesto -ª· 
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4.2. Análisis por espectroscopia ultravioleta del compuesto-ª· 

Se analizó el compuesto-ª sintetizado mediante espectroscopia UV-Visible; para 

ello se preparó una disolución 1 mM en metanol grado HPLC. 

El resultado se observa en la figura d.41; en este gráfico se obtienen tres máximos 

de absorción en longitudes de onda típicas para los cromóforos presentes en el compuesto. 

La banda a A.: 332,0 nm se debe a la presencia del grupo azo aromático conjugado y 

sustituido; esta banda corresponde a la sobreposición de las bandas n-nt* y n-nt*; pues 

como menciona el profesor Hermano Rau los azo compuestos sustituidos denominados 

"pseudoestilbenos" tienen este comportamiento (figura 1.16). La apariencia de esta banda 

y la teoría apoya que el dímero azo sintetizado (compuesto ID se encuentra en su isómero 

trans pues el isómero cis tiene un tiempo de vida media de segundos a picosegundos 33,79• 

Las bandas a A.: 203,0 nm y a A.: 231,0 nm corresponden a las transiciones de banda 

n-n· para los anillos aromáticos presentes. La banda a A.: 203,0 nm corresponde a la 

banda a (banda primaria) y la banda a A.: 231,0 nm corresponde a la banda p, mientras 

que la banda p (banda secundaria) de los anillos aromáticos 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 

batocrómico) 79• 

Las absorciones de los cromóforos carbonilo tanto del ácido carboxílico (A.: 217 

nm, n-n*) como de la amida (A.: 216 nm, n-n*) no se observan pues son apantalladas 

por las bandas de los anillos aromáticos 79• 

4.3. Análisis por espectrometría de masas del compuesto-ª· 

Con el análisis por espectrometría de masas ESI-TOF (ionización por 

electrospray, con tiempo de vuelo) para el compuesto-ª 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 miz - 1049,6580, que concuerda con la estructura propuesta en la figura 

4.25 y con la fórmula molecular C62Hss010N4. 

También el patrón de fraccionamiento mostrado en la figura d.43, coinciden con 

la relación masa/carga de los fragmentos esperados debido a la presencia de un grupo azo 

aromático que funciona como puente en el dímero sintetizado y con la presencia de los 
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sustituyentes esteroideos según resultados publicados en estudios pasados de derivados 

de sales biliares 99-106. 

De acuerdo con el espectro de masas del compuesto ~ de la figura d.43, los 

fragmentos miz = 159,1180; miz = 211,1489 y miz - 247,1700 corresponden a la pérdida 

del grupo azo con parte de los anillos aromáticos como se muestra en la figura 4.30. Esta 

pérdida es congruente con la presencia de un grupo azo aromático en el dímero sintetizado 

que funciona como puente, y con estudios de patrones de fragmentación mostrados en 

diversos azo colorantes realizados por los grupos de investigación de Bruins et al., Pardo 

et al.; y Calbiani et al 1º 7-1º9. 

o ~ O N= "J ~ 
miz = 159, 1180 m/z = 211 ,1489 

a 

miz = 445 ,2702 

/ 
miz = 419 ,2546 

miz = 1049,6580 

o 

miz "" 247, 1700 miz= 401,2440 

Figura 4.30. Patrones de fraccionamiento para la ruptura del grupo azo en 
espectrometría de masas para el compuesto ~-

o 

Los fragmentos miz - 319,2411; miz = 337,5278; y miz = 355,2625 de la figura 

d.43; muestran un patrón de fraccionamiento dónde se libera uno de los sustituyentes 

esteroideos del compuesto -ªcomo se muestra en la figura 4.31. 
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Este núcleo esteroideo además pierde moléculas de agua; lo que concuerda con lo 

publicado por Avula et al., sobre glicósidos esteoridales, dónde se pierde, del núcleo 

esteroideo, una molécula de agua y a la vez se gana un protón 105
• 

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 dímero que constituye el compuesto §. 

miz = 319 ,2411 miz= 18,0153 miz= 639,9001 

3 H;zO + ~ ~ º0~~-.-()-{; 
~~~l~J~ - ~ 

tD 

miz= 337,5278 miz = 18,0153 miz= 658,0974 

Oi 

{)~\' 
1,'.tJ 

// + 2 f-1;,0 + "lAf,o)-0-~-04: 
miz = 355,2625 miz = 18,0153 

Pico base 

l-0 

miz = 658,0974 

Figura 4.31. Patrones de fraccionamiento para la ruptura de un sustituyente esteroideo 
en espectrometría de masas para el compuesto -ª· 

Siguiendo el patrón de fragmentación del compuesto -ª de la figura d.43, los 

fragmentos miz = 587,3383; miz = 605,3517 y miz = 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 miz -= 623,3610, los anillos aromáticos han 

sido protonados por lo que aparecen como ciclohexanos. La pérdida de moléculas de 

hidroxilo de un núcleo esteroideo también concuerda con lo reportado por Avula et al 1º5. 

miz = 17,0073 miz= 411,2978 

OH • 

20~ + .( _r~ ~
. 

Oi 

miz = 605,3517 miz = 17,0073 miz - 41 O ,5359 

l¡_~>--0-·-0· + rn{ 
H'.) 

0 Án r: 
+ . { U\.._{\y ~º 

o-; 

miz = 623,3610 miz = 17,0073 miz = 409,2897 

Figura 4.32. Patrones de fraccionamiento para la obtención de un derivado esteroideo 
junto con el puente azo en espectrometría de masas para el compuesto -ª· 

Por último los fragmentos miz = 941,6016; miz = 959,6100; miz = 977,6168; miz 

= 995,6298; y miz = 1013,6380 de la figura d.43; corresponden al dímero del compuesto 

-ª que pierde moléculas de agua como se muestra en la figura 4.33. Ésta 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 deshidratación 

en el núcleo esteroideo para un derivado de alcaloide 106. 
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miz = 941,6016 

+ 6 H20 j 
miz = 18,0153 

miz - 959,6100 

+ 5 H20 ¡ 
miz ~ 18,0153 

miz " 977,6168 miz ::: 18.0153 

miz = 995.6298 miz = 18.0153 

miz= 1013,6380 miz = 18,0153 

Figura 4.33. Patrones de fraccionamiento para la pérdida de moléculas de agua en 
espectrometría de masas para el compuesto -ª· 

4.4. Rendimientos de la síntesis. 

En la tabla 4.49 se muestran los porcentajes de rendimiento obtenidos para las 

distintas etapas de la síntesis realizada así como los del producto final. Para la obtención 

del rendimiento total de la reacción se sigue el esquema mostrado en la figura 4.34 para 

una reacción convergente de van os pasos hasta la obtención del compuesto 1 y la reacción 

en serie para la obtención del compuesto -ª· 

106 



Tabla 4.45. Rendimientos obtenidos en cada etapa de la síntesis del compuesto -ª y 
rendimiento total del proceso. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Etapa de la síntesis 

Obtención del compuesto¡ (B1) 

º>---o-N~ p=q_ tP 
HO N- E B-A 

~ 'oH 

Obtención del compuesto J. (C1) 

O~N D= C O 

e/ -~- '~-EÍ \s-Í 
\J 'c1 

Obtención del compuesto~ (C2) 

Obtención del compuesto 1.(D) 

/'H 21 
2- 1 18 11-12 19 \ 

¡ \; / \1 ai-
a = a HN- 10-e 13-17/ 22

1 ? /\/ \/\/\ o 
S- N==N- 8 B- ... 4-5 8-14 23_2¡" '\_j \ \_/ is_,.1s \ 

\ OCH, 25 
OH 

Obtención del compuesto ª-CE) 

Rendimiento total del proceso 

83% 34% 
____, B1 ~ 

Porcentaje de rendimiento 

83% 

34% 

97% 

37% 

54% 

65% 

11% 

54% D 
17% 

65% 
----1 

91% 37% C2 A2 ~ Bz ----+ 
36% 

E 
11% 

Figura 4.34. Esquema para la obtención del rend1m1ento total en una reacción 
convergente de varios pasos y un paso final de una reacción lineal. 
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4.5. Puntos de fusión de los compuestos de partida (!al 1) y del compuesto final (fil. 

Se determinó el punto de fusión de cada uno de los materiales iniciales, 

compuestos mtermediarios y del compuesto final (compuesto ID utilizando el equipo de 

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

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

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

referencia para futuras investigaciones. 

Tabla 4.46. Puntos de fusión teóricos y experimentales de los precursores y el compuesto 
b" t" ( t 8) O ~e lVO compues o 

Compuestos Ámbito de fusión Valores teóricos 

Compuesto! 

O,N-0----<,0 238,1 ºC - 240,4 ºC 237 ºC - 240 ºC92, 93, 91 

OH 

Compuesto~ 

)--O-N\\ p=c, ¡,O Descompone sin fundir a 298 ºC > 300 ºC92, 93, 97 
HO - N-E s- l 

~ bH 

Compuesto J 

º>-O-1/ ' N D= C O 163,3 ºC 163 ºC 164 ºC96,97 
\\ I \ /, 

CI - N-E B- l 
\__// 'et 

Compuesto~ 
OH2~22 O 

~ 19 
20

- ' // 1 I I 23-24 
1 1~ '13-1\ '\.OH 

199,2 ºC - 200,9 ºC 200 ºC - 201 ºC98 
18 1 1 16 

2,.....-1,1¿_.....e , a _....14-1/ 

1 1 } 
H0_.....3,

4
_.....s,

8
_....., 

OH 

Compuesto~ 
21 o 

OH '22 // 1 19 20- ' 
12 t I 23-24 

11~ '13-1\ '-ocH, 2s 
149,0 ºC - 154,3ºC 155 ºC- 156 ºC99 

18 1 1 18 
,.....-1, l,.....-9, 14- / 

2 10 8/ 15 

1 1 J 
H0_....-3 -...._4_....-5'-.6/ ' 

OH 

Compuesto~ 
21 

OH ' 22 O 
i1s 20-, // 

12 ¡ I 23-24, Descompone sin fundir 1t '13-1\ OCH, 25 197,0 ºC - 199,0 ºC 18 1 1 18 a 225 ºC- 230 ºC1º2 
2

,.....-1, l,.... s , _....14-1/ 
1 10 8 

1 1 
_....3,_.....s, _.....1, 

H,N 4 8 oH 
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Continuación de la tabla 4.46. Puntos de fusión teóricos y experimentales de los 
precursores _y e 1 t bº f ( t 8 compues o o •fe· 1vo compues o _J. 

Compuestos Ambito de fusión Valores teóricos 
Compuesto 7 

- OH 

2-1 111 11-1/ 19 \ 

D='\ _, ~,¡_¡ k,/''-"'i. Descompone sin fundir a 340,0 ºC -~ / /\/\/\ o -N=N--E &-A 4-5 11-14 ZJ..2/ 

\_// \ \_/ is/18 1 
\ OCH, 215 
OH 

Compuesto .ª-
OH 

/ 21 
2-1 18 11-12 19 1 Descompone sin fundir a 313,0 ºC 1 ¡ \¡ / \¡ '''-71 -D=C HN- 10-9 13-17/ \ 

- 316 ºC !\/\/\/ o ~-N=N-E B-A 4-5 8-14 \ 23.~ 
L! \ \_/ ~./16 \ 

\ OH 

' OH 

4.6. Caracterización fisicoquímica del compuesto-ª· 

Como siguiente paso en el análisis de los nuevos derivados, se realizó la búsqueda 

de las propiedades fisicoquímicas más importantes, como por ejemplo la concentración 

micelar crítica (eme). 

4.6.1. Medidas de la eme para el compuesto-ª con la balanza de tensión superficial. 

Se emplearon las medidas de tensión superficial con el fin de obtener la 

concentración de agregación critica (cae) del compuesto-ª· La tensión superficial del agua 

(72 mN/m) se ve reducida a 30-40 mN/m cuando la concentración de surfactante alcanza 

el valor de CAC para la mayoría de surfactantes comunes, en general la CAC para una 

gran cantidad de surfactantes se denomina CMC o sea concentración micelar crítica, ya 

que, el primer estado de la agregación de este tipo de compuestos, consiste en la 

formación de micelas. 73-75 • 

Si se toma una disolución y se van realizando diluciones, se generan disoluciones 

cada vez más diluidas de un surfactante dado, por tanto, la tensión superficial va 

aumentando en cada una hasta alcanzar el valor de la tensión 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 concentración de 

surfactante (transiciones de monómero a micelas, de micelas a vesículas, tubos, entre 

otros) 73-75 . 
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Para realizar este estudio se necesita una gran cantidad de disoluciones, por lo que 

habría que gastar mucha muestra. Por este motivo, se optó por seguir el método de 

dilución-extracción76• Con dicho método se ahorra tiempo y producto, este procedimiento 

consiste en tres pasos principales, primero se prepara una disolución del derivado a 

analizar relativamente concentrada a la cual se le determina la tensión superficial, en el 

segundo paso se agrega un volumen exactamente medido de disolvente a esta disolución, 

en el tercer paso se extrae el mismo volumen que se agregó en el paso anterior, y se 

determina la tensión superficial de esta segunda disolución. Para obtener los otros puntos 

de la gráfica se repiten los pasos segundo y tercero sucesivamente. Con esto se consigue 

mantener un volumen inicial fijo con microcambios en la concentración, después de cada 

adición-extracción se realizan las mediciones en la balanza de tensión. 

El volumen que se debe agregar y extraer en cada paso antes de realizar la 

medición, se determina mediante una serie de cálculos que tienen por objetivo final que 

se dé una dilución por paso del 10-20% 76• 

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

obtuvieron una vez procesados los valores de tensión superficial del compuesto -ª· las 

medidas se obtuvieron después de tres ensayos por duplicado. 
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Figura 4.35. Gráfico del log de la concentración contra la tensión superficial del 
compuesto-ª en el cálculo de la eme (Réplica 1 ). 
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Figura 4.36. Gráfico del log de la concentración contra la tensión superficial del 
compuesto~ en el cálculo de la eme (Réplica 2) . 
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Figura 4.37. Gráfico de la concentración contra la tensión superficial del compuesto~ 
en el cálculo de la eme (Réplica 1 ). 
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Figura 4.38. Gráfico de la concentración contra la tensión superficial del compuesto ~ 
en el cálculo de la eme (Réplica 2). 
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Los gráficos 4.35 al 4.38 muestran que el compuesto ~, apenas disminuye la 

tensión superficial del agua, pues los datos muestran que las disoluciones más 

concentradas bajan la tensión superficial del agua a 50 rnN/rn. Se considera corno primera 

conclusión de estos análisis, que el compuesto ~ es muy mal surfactante, se debe de 

mencionar además, que la solubilidad de esta sustancia, no es adecuada para trabajar con 

ella corno surfactante ya que, las disoluciones más concentradas de 1,08 rnM, son turbias. 

Un buen surfactante normalmente disminuye la tensión superficial del agua entre 20 y 40 

rnN/rn, así por ejemplo el dodecil sulfato disminuye la tensión superficial a 25 rnN/N con 

una eme aproximada de 8,2 rnM y el número de agregación es considerado alrededor de 

50 siendo la fracción de ionización de rnicelas (a.) de alrededor 0,30 (o 30%) 119
. 

Las gráficas tensión superficial vs logaritmo de la concentración, (Figuras 4.35 y 

4.36) no muestran de forma clara que el compuesto ~posea una CAC. 

Corno se aprecia en la ilustración de la Figura 4.39, cuando un compuesto posee 

CMC, se pueden apreciar de forma clara la región de alta dilución del surfactante (a: 

Figura 4.39), la región de formación de una rnonocapa del surfactante en la superficie del 

agua y rnonórneros diluidos (b: Figura 4.39) y la región en la cual se encuentran las 

rnicelas (e: Figura 4.39). 
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Figura 4.39 Gráfica de tensión superficial vs logaritmo de la concentración para 
un surfactante típico que posee CMC 12º. 
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Como se aprecia en las Figuras 4.35 y 4:36, la tensión superficial sube de forma 

gradual sin mostrar la zona identificada como c en la ilustración de la Figura 4.39. No se 

aprecia para este compuesto, aun realizando varias repeticiones de las medidas de tensión 

superficial, una inflexión en los puntos de las rectas que sugieran un cambio de fase o sea 

de agregación en este caso. El corte que se aprecia a un valor de 65 mN/m, podría sugerir 

que el compuesto sufre un cambio menor de fase o genera algún tipo de agregado en la 

superficie de la disolución. No se dedicó más 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 tensión superficial del agua. Se concluye por tanto que este compuesto 

no tiene CAC y que su uso como surfactante no tendría sentido alguno. Debido a esto no 

se realizaron los ensayos tendientes a establecer las condiciones de isomerización del azo 

compuesto, pues el objetivo de realizar la isomerización era determinar el cambio en el 

comportamiento del compuesto-ª como surfactante. Se debe de mencionar que aunque no 

se reportan en este trabajo, fueron obtenidas algunas imágenes de TEM, en las que solo 

se podían ver estructuras cristalinas como las del cloruro de sodio. 
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Capítulo 5: 

Conclusiones y recomendaciones 
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En este último capítulo se exponen las conclusiones de los resultados obtenidos en la 

investigación así como las recomendaciones para personas investigadoras en el campo 

Conclusiones y recomendaciones 

l. La obtención del compuesto ~ reqmere de control de la temperatura, la reacción debe 

mantenerse en todo momento a 70 ºC para mejorar el porcentaje de rendimiento. 

2. El compuesto J. es sensible a la humedad del ambiente, una vez obtenido debe ponerse a 

reaccionar de inmediato o ser conservado en una estufa al vació a una temperatura no mayor 

de 40 ºC. 

3. El compuesto J. recristalizado dos veces en tolueno mostró mayor pureza en el FT-IR que 

aquel recristalizado una sola vez; aunque repetir la recristalización mejora la pureza afecta 

bastante el porcentaje de rendimiento de dicho compuesto. 

4. Para mejorar el porcentaje de rendimiento en la reacción de generación de la amma 

(compuesto fü en la posición 3 ~' se debe realizar una cabeza con sílica gel con una columna 

con barrido de polaridad. 

5. La obtención del compuesto J. y del compuesto ~ son los pasos que limitan el porcentaje de 

rendimiento de la reacción total. Pues como se observa los porcentajes de rendimiento de 

estos compuestos son de 34% y 3 7% respectivamente. 

6. El rendimiento total de la reacción es de 11 %, el cual es un rendimiento bajo considerando 

las cantidades de las cuáles se parte desde el principio del proceso. 

7. No se logra determinar el punto de fusión del compuesto ª- pues se descompone antes de 

fundir quedando como un compuesto de color negro. 

8. Mediante análisis de los espectros FT-IR, se determinan los grupos funcionales y sus 

transformaciones a lo largo de toda la secuencia de reacción. 

9. Mediante la espectroscopia de RMN de 1H y 13C en una dimensión; 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 hidrógenos y así elucidar las estructuras de todos los compuestos 

intermediarios y el compuesto ª-· 

10. El análisis por espectroscopia UV-Vis corrobora la presencia del grupo azo trans en el 

compuestoª- a una 'A.: 332,0 nm que corresponde a la transición de banda n-nc*. 

11. Los iones moleculares, así como los fragmentos más significativos analizados del 

compuesto ª' corrobora la estructura propuesta para este compuesto final. 
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12. El análisis por tensión superficial usando el método de Wilhelmy, muestra que el compuesto 

~ no funciona como un buen surfactante ya que disminuye la tensión superficial del agua a 

un valor mínimo de 50mN/m. Las medidas en esta técnica fueron afectadas por la baja 

solubilidad que muestra el compuesto ~ en agua al ser voluminoso y bastante rígido, es 

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

A. TÉCNICAS DE ANÁLISIS 

A continuación se describe brevemente las técnicas que se utilizaron para realizar 

las mediciones y caracterización del nuevo compuesto sintetizado. No se profundiza en los 

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

A.1. Espectroscopia infrarroja 

EL equipo de FT-IR se basa en la absorción de radiación electromagnética, de la 

región comprendida entre 2.5 y 50 µm o lo que es lo mismo entre 4000 y 200 cm-1 

(espectroscopia infrarroja o IR). Dicha absorción no es lo suficientemente energética como 

para provocar transiciones electrónicas, pero si se puede conseguir vibraciones de los 

enlaces del compuesto de interés. La energía que se necesita para provocar una transición 

vibracional dada depende de los tipos de átomos involucrados y del tipo de enlace que los 

mantiene unidos por lo que con esta información se puede detectar grupos funcionales 

específicos dentro de una molécula dada. En el detector del aparato se aumenta la 

resistencia debido al calentamiento que produce la radiación incidente, por lo que la 

resistencia del detector depende de la intensidad de la radiación 77 • 

Es un método rápido, sensible y fácil de manejar. Genera información tanto 

cualitativa como cuantitativa de diferentes tipos de muestras, como gases, sólidos o 

líquidos. Generalmente se realizan los análisis en el infrarrojo cercano-medio que 

comprende de los 750 nm y los 2500 nm (13300 cm-1 a 400 cm-1) 77•78 . 

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 interacción origina en las moléculas transiciones energéticas 

vibracionales. Para que este proceso se dé, las moléculas o parte de ella, debe presentar un 

momento dipolar 78
•
79

. 

Cuando una molécula está absorbiendo en el infrarrojo puede presentar vanos 

modos vibracionales, como de tensión (estiramiento) o de flexión (balanceo), como se 

muestra en la figura a.1, las cuales ocurren a diferentes frecuencias. Los enlaces más fuertes 

generalmente son más rígidos, requiriéndose más energía para alargarlos o comprimirlos. 

Como consecuencia, los enlaces más fuertes vibran más deprisa que los enlaces más 
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débiles, esto ongma que las vibraciones se den a frecuencias mayores. En general la 

frecuencia aumenta al aumentar la energía del enlace 78
•
79

• 

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

atómicas sobre la frecuencia de oscilación (ecuación Al.) 78
•
79

• 

v= 2: $ (Ecuación Al.) 

Donde µ es la masa reducida de los dos átomos que forman el enlace, K es una 

constante de fuerza y c es la velocidad. 

Al analizar ecuación A 1, se indica que entre mayor las diferencias de masas entre 

los átomos, menor será la frecuencia de oscilación. 

Vibraciones de tensión 

Simétrk:a Antísimétrica 

Vibraciones de flexión 

Balanceo en plano Tijereteo en plano 

Aleteo fuera del plano Torsión fuera del plano 

Figura a.1. Modos vibracionales de los enalces moleculas durante el análisis por 
infrarrojo 80

•
81

. 

Existen varios factores que afectan la frecuencia de oscilación de un enlace, como 

los que se pueden citar: 

•Energía de enlace. (Entre mayor la energía mayor la frecuencia). 

•Masa de los átomos. (Entre mayor la diferencia de masa entre los átomos, menor la 

frecuencia). 
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•Tipo de vibración de enlace. (Los movimientos de tensión presentan mayores 

frecuencias que los de flexión. Y las tensiones asimétricas presentan mayores frecuencias 

que las tensiones simétricas). 

•La hibridación. (Entre mayor la hibridación de un átomo más fuerte es el enlace, por 

lo que mayor será la frecuencia). 

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

menor frecuencia de oscilación) 79• 

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

La espectroscopia de RMN fue desarrollada a finales de los años cuarenta para 

estudiar los núcleos atómicos. En 1951, los químicos descubrieron que la espectroscopia de 

resonancia magnética nuclear podía ser utilizada para determinar las estructuras de los 

compuestos orgánicos. Esta técnica espectroscópica puede utilizarse sólo para estudiar 

núcleos atómicos con un número impar de protones o neutrones (o de ambos). Esta 

situación se da en los átomos de 1H, 13C, 19F y 31 P. Este tipo de núcleos son 

magnéticamente activos, es decir poseen espín, igual que los electrones, ya que los núcleos 

poseen carga positiva y poseen un movimiento de rotación sobre un eje que hace que se 

comporten como si fueran pequeños imanes 79-81 • 

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 núcleos con espín positivo se orientan en la misma dirección del 

campo, en un estado de mínima energía denominado estado de espín a, mientras que los 

núcleos con espín negativo se orientan en dirección opuesta a la del campo magnético, en 

un estado de mayor energía denominado estado de espín p 79-81 . 

Existen más núcleos en el estado de espín a que en el p pero aunque la diferencia de 

población no es enorme sí que es suficiente para establecer las bases de la espectroscopia 

de RMN. La diferencia de energía entre los dos estados de espín a y p, depende de la 

fuerza del campo magnético aplicado Bo. Cuanto mayor sea el campo magnético, mayor 

diferencia energética habrá entre los dos estados de espín 79-81 • 
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Cuando una muestra que contiene un compuesto orgánico es irradiada brevemente 

por un pulso intenso de radiación, los núcleos en el estado de espín a son promovidos al 

estado de espín ~- Esta radiación se encuentra en la región de las radiofrecuencias (rf) del 

espectro electromagnético por eso se le denomina radiación rf. Cuando los núcleos vuelven 

a su estado inicial emiten señales cuya frecuencia depende de la diferencia de energía (~E) 

entre los estados de espín a y ~- El espectrómetro de RMN detecta estas señales y las 

registra como una gráfica de frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro de 

RMN. El término resonancia magnética nuclear procede del hecho de que los núcleos están 

en resonancia con la radiofrecuencia o la radiación rf. Es decir, los núcleos pasan de un 

estado de espín a otro como respuesta a la radiación rf a la que son sometidos. La siguiente 

ecuación muestra la dependencia entre la frecuencia de la señal y la fuerza del campo 

magnético HO (medida en Teslas, T) 79-81 • 

y 
.1E = h u = h - Ha 

2rr 
donde 1 = radio giromagnético 

(Ecuación A2.) 

El valor del radio giromagnético depende del tipo de núcleo que se está irradiando; 

en el caso del 1H es de 2.675 x 108 r 1s-1• Si espectrómetro de RMN posee un imán potente, 

éste debe trabajar a una mayor frecuencia puesto que el campo magnético es proporcional a 

dicha frecuencia. Así por ejemplo, un campo magnético de 14.092 T requiere una 

frecuencia de trabajo de 600 MHz. Hoy en día los espectrómetros de RMN trabajan a 

200,300, 400, 500 y 600 MHz 79-81 • 

En la figura a.2 se muestra de forma esquemática los principales componentes de un 

equipo para medidas de resonancia magnética nuclear. Es equipo de RMN consta de cuatro 

partes: 

1. Un imán 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 absorción de energía de radiofrecuencia de la muestra. 

4. Un ordenador y un registrador para realizar las gráficas de los espectros 79-81 . 
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Imán 
superconductor 

Tubo con 
muestra 

Espectro de 
RMN ----------.. 

detector y 
amplificador generador de 

radiofrecuencia y 
ordenador 

Figura a.2. Representación esquemática del equipo de resonancia magnética nuclear 79
-
81

. 

Para obtener un es espectro de RMN, se coloca una pequeña cantidad del compuesto 

orgánico 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 específico para el equipo. 

Dicho tubo se sitúa dentro del campo magnético constante del aparato 79-81 • 

El tubo con la muestra se hace girar alrededor de su eje vertical, así la muestra 

absorbe la radiación rf, con lo que se excitan todos los núcleos de forma simultánea, 

entrando en resonancia (cambian de estado de espín). A medida que dichos núcleos vuelven 

a su estado inicial emiten una radiación de frecuencia igual a la diferencia de energía entre 

estados de espín. La intensidad de esta frecuencia disminuye con el tiempo a medida que 

todos los núcleos vuelven a su estado inicial 79-81 . 

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 F ourier 

(FT-RMN). Un espectro FT-RMN puede registrarse en 2 segundos utilizando menos de 5 

mg de muestra 79-81 . 
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A.2.1. Espectroscopia de una dimensión. 

Los núcleos 1H y 13C pueden concebirse como pequeños imanes que expuestos a un 

campo magnético, se alinean a favor o en contra del mismo. Los dos estados que se general 

poseen distinta energía y ello es lo que permite obtener la medida de espectroscopia de 

resonancia magnética nuclear. Cuando se produce resonancia, la energía de la 

radiofrecuencia es absorbida por los núcleos que experimentan transiciones del estado a al 

estado ~· Los núcleos en el estado ~ se relajan hasta el estado a cediendo una pequeña 

cantidad de calor La frecuencia de resonancia es característica del núcleo y de su entorno, 

y es proporcional a la intensidad del campo magnético externo 79-81 . 

Los núcleos, como pueden ser los protones o los carbonos que forman las 

moléculas orgánicas, no se encuentran aislados sino que están rodeados de electrones, esta 

nube electrónica que existe alrededor de cada núcleo actúa como una corriente eléctrica en 

movimiento que, como respuesta al campo magnético externo, genera una pequeña 

corriente inducida que se opone a dicho campo. El resultado de este hecho es que los 

electrones generan un pequeño campo magnético propio que se opone al campo magnético 

externo al que se ven sometidos, por tanto, el campo magnético que realmente llega al 

núcleo es más débil que el campo magnético externo aplicado, y se dice que el núcleo está 

protegido o apantallado. Este apantallamiento es muy importante desde el punto de vista 

experimental ya que el campo magnético efectivo (Her) que siente un protón dentro de una 

molécula es siempre menor que el campo externo, y por lo tanto, para que el núcleo entre 

en resonancia dicho campo externo debe ser mayor 79-81 . 

Si todos los protones (1H) de una molécula orgánica estuvieran apantallados de 

igual forma, todos entrarían en resonancia con la misma combinación de frecuencia y 

campo magnético. Sin embargo, los protones se hallan dentro de entornos electrónicos 

diferentes y, por tanto, se encuentran diferentemente protegidos o apantallados. 

Por lo general, los efectos de protección o apantallamiento de las nubes electrónicas 

que rodean a cada protón son diferentes, lo que provoca diferentes frecuencias de emisión. 

El resultado es un espectro de diversas frecuencias donde cada conjunto de núcleos 

específicos da on gen a una señal única de RMN. Así pues, un espectro de RMN es una 

gráfica de la intensidad de señal en función de la frecuencia de la energía electromagnética 

que liberan los diversos núcleos de una muestra. 
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Las variaciones en las frecuencias de absorción de resonancia magnética nuclear, 

que tienen lugar debido al distinto apantallamiento de los núcleos, reciben el nombre de 

desplazamientos químicos (unidades ú ó ppm). 

Por ejemplo los protones afectados por grupos extractores de densidad electrónica 

resuenan a campo más bajo (mayor ú) 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 más 

alto (menor ú) 79-81 . 

En la práctica es dificil medir el campo magnético al que un protón absorbe con 

suficiente exactitud para distinguir protones individuales ya que las absorciones sólo varían 

en unas pocas milésimas. Un método más exacto para expresar desplazamientos químicos 

es determinar el valor respecto a un compuesto de referencia que se añade 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 más común en resonancia magnética nuclear es el 

tetrametilsilano (TMS ó (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 están 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 señales de resonancia magnética 

nuclear aparecen a campos más bajos (hacia la izquierda de la señal del TMS). Además 

todos los protones del TMS absorben con el mismo desplazamiento químico dando una 

única absorción intensa. La escala más común de desplazamiento químico es la escala ú 

(delta) en la que la absorción 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 ú aumenta hacia campos menores. La mayoría de las señales de protones (1 H) varían 

entre O y 12 ppm, mientras que las señales del 13C varía del O a 250 ppm 79
-
81

. 

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

para distintas clases de protones 82 . 
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Figura a.3. V al ores aproximados de desplazamientos químicos en 1 H-RMN 82
. 

El número de señales en un espectro de 13C-RMN indica cuántas tipos o clases 

distintas de carbono tiene un compuesto. El principio de esta técnica es en esencial igual al 

de 1H-RMN, aunque existen algunas diferencias que facilitan la interpretación de los 

espectros 13C-RMN 79-81 • 

En Bc-RMN se requieren técnicas de transformada de Fourier porque las señales 

obtenidas con una sola adquisición son demasiado débiles para distinguirse del ruido 

electrónico de fondo. Pese a ello, las adquisiciones en la BC-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 señales del Be se destacan porque 

el ruido electrónico es aleatorio y su suma es cercana a cero 79-
81

• 

Las señales individual de Bc-RMN son débiles porque el isótopo Be del carbono 

solo forma un 1.11 % del carbono natural; se debe recordar que el isótopo más abundante 

del carbono es el 12C, pero este no tiene espín nuclear y por ello no puede producir señales 

en RMN. La poca abundancia del 13C equivale a que la intensidad de las señales en Be_ 

RMN sean más débiles que las que hay en 1 H-RMN por un factor aproximado de 100 79-
81

• 

Una ventaja de la espectroscopia de BC-RMN es que los desplazamiento químicos 

de los átomos de carbono se extienden sobre unas 220 pm, en comparación con unas 12 

ppm para los protones, por ello es menos probable que se traslapen señales 79
-
81

. 
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En la tabla A. l se muestran los valores aproximados de desplazamientos químicos 

en 13C-RMN 79-81. 

T bl A 1 V 1 d d d 1 Be RMN 79 81 a a a ores aproxima os e esp azam1entos qmm1cos en - -. . 
Desplazamiento Desplazamiento 

Tipo carbono químico Tipo carbono químico 
aproximado (ppm) aproximado (ppm) 

(CH3)4Si o = e 100 - 150 

R- CH3 8 - 35 Ce 110-170 

R 
1 

R- CH2 15 - 50 N - C 40 - 60 

R 
1 

R-CH 20 - 60 o - e 50 - 80 
1 

R 
R R 
1 \ 

R-C-R 30 - 40 C=O 165-175 I 

1 -N 
R \ 

Una desventaja de la 13C-RMN es que, el área bajo una señal no es proporcional al 

número de carbonos que la producen; el número de carbonos que produce una señal en 13C­

RMN, no se puede determinar por integración 79-81 . 

A.2.2. Espectroscopia de dos dimensiones. 

Con el experimento de RMN de una dimensión (1H y 13C), se pueden identificar los 

diferentes protones y carbonos presentes en una molécula, lo cual permite iniciar su 

elucidación. Pero con solo la información de estos dos experimentos, no se puede realizar 

una elucidación completa, por lo que es necesario el uso de experimentos bidimensionales, 

los cuales dan información de correlaciones entre átomos 79-81 . 

La figura a.4, muestra el esquema general de un experimento bidimensional, preparar 

el análisis. Se debe aplicar un pulso, se da un tiempo de evolución, se aplica nuevamente un 

pulso para mezclar y se realiza la detección 83 . 
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p E M D 

Figura a.4. Esquema general para la obtención de espectros 2D de correlación 
heteronuclear. (P= preparación, E=evolución, M= mezcla y D= detección 83 . 

Los espectros RMN bidimensionales presentan señales como una función de dos 

dimensiones de frecuencia. Y la adquisición de un espectro bidimensional simple envuelve 

el uso de dos pulsos de radiofrecuencia, separados por un período de tiempo intermedio, t1 
83 

El primer pulso de Rf excita los núcleos en la muestra, durante el tiempo t1, 

interaccionan entre sí a través del acoplamiento espín-espín, 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 dimensión. El valor de t1 es incrementado 

sistemáticamente varias veces (generalmente 512 o 1024) y se adquieren varios FID para 

cada valor de t1. Varios experimentos 2D-RMN utilizan más de 2 pulsos 83
. 

De forma general existen cuatro períodos importantes en la secuencia de pulsos 

usada para adquirir un espectro 2D. El primero es la secuencia de preparación, que excita 

los núcleos en la muestra, los cuales interaccionan en el período de evolución ti. 

Posteriormente la secuencia de mezclado produce la magnetización que es observada 

durante el período de detección ti. El valor de t1 se cambia ligeramente y el proceso es 

repetido para adquirir un nuevo FID. La secuencia de preparación 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 

preparación y de mezcla utilizadas Los cuales se discutirán a continuación 83
. 

COSY (Correlation Spectroscopy): En esta técnica se registra la correlación directa de 

núcleos de la misma especie, en este caso entre dos protones acoplados ya sea con una 

relación geminal o vecinal. La secuencia general de pulsos para el COSY se puede observar 

en la figura a.5., aquí los tiempos de evolución t1 y de detección t2 tiene una duración 

variable 83
. 
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Figura a.5. Secuencia del pulsos para el COSY 83 • 

HSQC (Heteronuclear single Quantum Correlation): esta es una técnica de detección 

inversa, la cual correlaciona heteronuclearmente a un enlace. El esquema de secuencia de 

pulso se muestra en la figura a.6 83 • 

X 

X ±X 

X 
Desacoplar 

Figura a.6. Secuencia de pulsos para experimento HSQC 83• 

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation): esta también es una técnica 

heteronuclear que correlaciona protones con átomos de carbono cercanos, no al carbono al 

cual está directamente enlazado (típicamente a 2 y 3 enlaces). Debido a que las 

correlaciones pueden ocurrir a través de carbonos cuaternarios o heteroátomos, esta es una 

poderosa técnica, para unir o conectar fragmentos de una molécula 83 . 

Es una técnica que hace uso de la mayor sensibilidad asociada a la detección de 

protones. Se puede decir que es un HMQC optimizado. El experimento es muy similar al 

HMQC, pero presenta mayor tiempo de preparación para que se logren generar los 

pequeños acoplamientos. La figura C-1 O, muestra la secuencia de pulsos 83 . 
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Figura a.7. Secuencia de pulsos para experimento HMBC 83 . 

A.3. Espectrofotometría de Absorción UV-Visible 

Las bandas de absorción en las regiones Ultravioleta y Visible que presentan los 

compuestos orgánicos se asocian con transic10nes electrónicas en la capa de valencia. Los 

electrones involucrados en dichas transiciones corresponden a aquellos más débilmente 

atraídos por el conjunto de núcleos atómicos que componen la molécula y cuyos estados 

pueden ser descritos a través de orbitales moleculares que se expresan como combinaciones 

lineales de orbitales atómicos de la capa de valencia. Las transiciones electrónicas a 

orbitales moleculares más externos dan lugar a las denominadas transiciones Rydberg 

presentes en el Ultravioleta de Vacío. Por otra parte las transiciones electrónicas que 

involucran a los electrones de las capas internas son muy energéticas y se presentan en la 

región de los rayos X del espectro electromagnético 72
• 

A estos efectos resulta conveniente recordar la clasificación convencional de los 

orbitales moleculares en la capa de valencia de los compuestos orgánicos 72
• 

Orbitales cr y cr*: son orbitales moleculares localizados a lo largo del eje de unión de 

los átomos. Los orbitales cr generan una densidad electrónica elevada en la región 

internuclear teniendo un carácter fuertemente enlazante mientras los orbitales cr*, como 

todos los orbitales antienlazantes, presentan un plano nodal perpendicular al eje del enlace 

en la región internuclear y tienen un acentuado carácter antienlazante 72
• 

Orbitales n y n*: Estos orbitales se emplean en la descripción de los enlaces 

múltiples. Las regiones de mayor densidad electrónica correspondiente a los mismos son 

aquellas colaterales al eje del enlace. El carácter enlazante o antienlazante de estos orbitales 

es menos acentuado que el de los orbitales cr 72
• 
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Orbitales n: Estos orbitales moleculares tienen un acentuado carácter local y 

describen pares electrónicos libres asociados con heteroátomos (O, S, N y halógenos). 

Energéticamente tienen carácter no-enlazante 72
. 

En la Figura a.8., se representan esquemáticamente la distribución energética de los 

orbitales moleculares antes mencionados 72
• 

E -- o* 

J 1 n 

tt- 7t 

-H-0 

n·rr* no* TCrc* oo* 

~ :?Í' 
x--Y TC* 
e ~ 

n 

1t 

Figura a.8. Esquema de los OM de la capa de valencia y transiciones electrónicas 72
• 

Según el esquema anterior las transiciones electrónicas posibles dentro de la capa de 

valencia son 72
: 

1.- Transiciones O"O"*: Se presentan en todos los compuestos orgánicos. Son en 

general de gran energía (UV de vacío) e intensidad 72
• 

2.-Transiciones O"rr* y rrO"*: Son posibles solo en compuestos insaturados. Son 

transiciones de baja intensidad (regiones de definición de los orbitales involucrados 

diferentes) en el UV lejano. Carecen de interés práctico 72
. 

3.-Transiciones DO"*: Se presentan en compuestos con heteroátomos (O, N, S y 

halógenos), generalmente en la región cercana a los 200 nm. La intensidad es variable 

dependiendo de la naturaleza del orbital n 72
• 

4.- Transiciones rrrr*: Presentes solo en compuestos insaturados. En ausencia de 

conjugación estas transiciones se presentan en UV de vacío. Dan lugar a bandas intensas 

que 'pueden aparecer en UV cercano si está presente insaturación conjugada 72
• 
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5.-Transiciones n1t*. Presentes en compuestos insaturados con heteroátomos (grupos 

carbonilo, nitro, azo, tiocarbonilo ). Dan lugar a bandas débiles usualmente en la región UV 

cercana (baja energía de transición) 72
. 

Para que un compuesto absorba en el visible debe presentar una alta conjugación, la 

cual puede ser aumentada por cromóforos que generan desplazamientos batocrómicos 

(hacia el rojo), originando que el compuesto presente color, como se muestra en la tabla 

A.2 n. 

Tabla A.2. Espectro de la región visible con los colores complementarios 72
• 

110
• 

Loruütud de onda (run) Color absorbido Color observado 
390-420 Violeta Verde-Amarillo 
420-440 Violeta-azul Amarillo 
440-470 Azul Anaranjado 
470-500 Azul-Verde Roi,o -
500-520 Verde Púrrmra 
520-550 Amarillo-Verde Violeta 
550-580 Amarillo Violeta-Azul 
580-620 Anaranjado Azul 
620-680 Rojo Azul-Verde 

1 680-780 Pú11mra Verde 

A.4. Espectrometría de masas 

Es una técnica analítica usada para identificar compuestos desconocidos, cuantificar 

compuestos conocidos, elucidar la estructura de un compuesto o establecer propiedades 

químicas de una molécula. Se ocupa muy poca muestra para llevar a cabo el análisis, dado 

que es una técnica muy sensible 79• 

El espectrómetro de masas es un instrumento que permite la obtención de iones a 

partir de moléculas (en su mayoría orgánicas), que posteriormente se separan en función de 

su relación 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 79
• 

El espectro de masas se representa mediante parámetros que están relacionados con 

la abundancia de los diferentes tipos de iones presentes en los compuestos y su relación 
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(miz), para obtener dicho espectro se debe calentar el compuesto a analizar hasta ionizarlo, 

y los iones producidos generan un patrón específico para cada compuesto en el detector 79
• 

Este aparato tiene una fuente de ionización química, el cual usa una fuerte descarga 

que produce un plasma de iones reactivos del disolvente que origina el mecanismo de 

ionización de la muestra, normalmente por adición o cesión de un protón. Este mecanismo, 

que coexiste con el de evaporación iónica, produce abundantes iones (M+Ht positivos, y 

(M-H/ negativos 79
• 

Uno de los disolventes más comunes es el metano, que reacciona con electrones de 

elevada energía para dar varios iones como CH4+, CH3+ y CH2+. Los dos primeros 

predominan y representan alrededor del 90% de los productos de reacción. Estos iones 

reaccionan rápidamente con más moléculas de metano siguiendo un esquema de reacciones 

que dan los iones positivos o negativos de la muestra 79
• 

Para que una muestra pueda ser analizada por esta técnica es necesaria la ionización 

de la misma. Existen varias formas de ionización, como por ejemplo 79
: 

•Ionización por impacto electrónico (El) 

•Ionización química (CI) 

•Ionización por electronebulización (ESI) 

•Ionización por deserción de láser asistida por matriz (MALDI). 

De las cuales, ESI y MALDI, se discutirán brevemente más adelante. 

Para llevar a cabo el proceso de espectrometría de masas, se deben realizar 

básicamente cuatro etapas 79
: 

1. Ionización de la muestra. 

2. Aceleración de los iones por un campo eléctrico. 

3. Dispersión de los iones según su masa/carga. 

4. Detección de los iones y producción de la correspondiente señal eléctrica. 

La ionización por electronebulización (ESI), es una de las técnicas más usadas para 

estudiar biomoléculas de peso molecular alto o compuestos no volátiles. La muestra debe 

estar en disolución, la cual es nebulizada al final de un fino capilar dentro de una cámara de 

calentamiento, que está a presión 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 79
• 

Electrospray lonísation {ESI) and Ion So1urce 
Overview 

lnlet 
(LC System) 

~;;·u~....,_" 

,.~ 1;i!,."'. 

' 

/ 
---~ ~-rw !.::~~;-' 

Mass 
Spectrometer 

Ion 
So urce 
Region 

Figura a.9. Técnica ESI (electronebulización ó electroespray) 84
-
86

. 

En el caso de la ionización por MALDI, el proceso está aún en investigación, ya que 

dependiendo de la matriz empleada, es posible la formación de diferentes aductos del 

analito. En forma general, la muestra es mezclada en disolución con un exceso de una 

sustancia matriz que absorbe la radiación. La disolución restante se evapora en la superficie 

de una sonda metálica que se utiliza para introducción de la muestra. La mezcla sólida se 

expone a la acción de un haz de láser pulsante, provocando la sublimación del analito a 

iones que son introducidos a un analizador 84
,
85

. 

Los analizadores que se pueden usar son muy variados, los cuales dependerán de los 

tipos muestras a analizar y del costo económico. 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 84
,
85

. 

Generalmente los detectores están formados por un cátodo emisor que al recibir el 

impacto de las partículas cargadas emite electrones. Estos electrones son acelerados a un 

diodo, el cual emite más electrones, proceso que se repite una y otra vez hasta generar una 

señal amplificada 84
,85 . 
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A.5. Balanza de tensión superficial (método de medición de fuerzas). 

La balanza de tensión superficial utiliza una placa rectangular o anillo de platino 

suspendida verticalmente y conectada a una balanza de gran precisión, este método se basa 

en las fuerzas de adherencia que se encuentran relacionadas a la tensión superficial. El lado 

inferior de la placa se pone en contacto con la superficie del líquido o disolución que se 

desea medir (método de Wilhelmy, lado izquierdo figura a.10.) o también se puede utilizar 

un anillo de platino (método de Du Nouy, lado derecho figura a.10.) 87
•
88

. 

Figura a.10. Esquema del aparato utilizado en el método de Wilhelmy (lado izquierdo) y 
del aparato utilizado en el método de Du Noúy (lado derecho) 89

. 

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 líquido (figura a.1 O y a.11 ). 

En la posición justo antes de separarse la placa se puede calcular el equilibrio de fuerzas 

entre las fuerzas de tensión que se aplican en ambos lados de la placa (por eso el factor 2) y 

la fuerza de levantamiento (F) (figura a.12) 87
•
88

• 

FUERZA F 

o t Uíl t 
b JI l ~ J Liquido 3 

Fuerza de Tensión 

Figura a.11. Método de la placa de Wilhelmy 87
•
88

. 
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Figura a.12. Método de la placa. Balance de fuerzas 87
,88 . 

Usualmente la placa es de platino levemente rugoso, de tal forma que el ángulo de 

contacto sea lo más pequeño posible, y se pueda suponer igual a cero. La placa mide 

típicamente 29,9 mm de largo (L) y 0,1 mm de espesor (e), en cuyo caso el perímetro 

completo es de 60 mm 87,88. 

Por otra parte este método no produce una superficie nueva al momento de 

producirse la medición. En la práctica se puede colocar el líquido 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 adsorción puede ser largo. Nótese que permite sin embargo medir la tensión 

dinámica; basta con verter el líquido en el recipiente justo antes de tomar la medida 87
,88. 

Para llevar a cabo la determinación de la eme por los métodos de tensión en general 

se preparan varias disoluciones (aumentando la concentración de producto), posteriormente 

se calcula la tensión superficial por los diferentes métodos, y se grafica el logaritmo de la 

concentración contra la tensión obtenida en el cálculo anterior, por último se identifica la 

eme donde se cortan las dos rectas resultantes 87
,
88

. 

A.6. Microscopía electrónica de transmisión (TEM). 

La microscopia permite la obtención de una imagen "directa" de organismos, 

tejidos, ensamblajes moleculares e incluso proteínas individuales. Por lo que es una 

importante técnica complementaria para visualizar las estructuras macro y/o microscópicas, 

que permite asignar a la estructura una función y viceversa 111
. 
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En la figura a.13 se pueden observar los límites de resolución de las diferentes 

técnicas de imagen. Ciertos objetos requieren el uso de técnicas de microscopía electrónica, 

las cuales presentan un mayor poder de resolución que los microscopios de luz 111
. 

Resolut1on L1mit 

MRI. CT ---+ 

HumJn eye _,.. 

Cells 

lnfrJred 

Red blood cells 

BacteriJ 

___. 
UltrJviolet 

Light microscope 100 nm Mycopl.:lsmJ 

Viruses 

Proteins 

x.y-rays 

Amino Jcids 

Electron microscope ---+ Atoms 

Figura a.13. Límite de resolución para las dife rentes técnicas de imagen 111
• 

El límite de resolución de un sistema óptico depende de la apertura numérica y de la 

longitud de onda de luz (ley de Emst Abbé). Esta ley sostiene que para los electrones su 

velocidad determina la longitud de onda: mayor velocidad, menor longitud de onda y mejor 

resolución. En la práctica la resolución para el TEM a 100 kV (voltaje de aceleración) es de 

aproximadamente 0,5 nm, lo cual sobrepasa por muchos a los microscopios de luz 111
• 
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En un microscopio electrónico la luz es sustituida con electrones y los lentes de 

vidrio son sustituidos por lentes electromagnéticos/electroestáticos, además es un sistema 

de alto vacío (10-5 a 10-7 mbar) 111 • 

En la figura a.14 se puede observar las partes del microscopio TEM 111 • 

Microscopio electrónico de transmisión 

Fuente de electrones 4 • • • • • • • • • • • • • • • • Iluminación 

Lente 
electromagnético • • • • • • • • • • • • • Lente condensador 

Rejilla TEM 

Lente 
electromagnético 

Lente 
electromagnético 

Pantalla 

Cámara 

~···••••••••••••• Muestra 

Lente objetivo 

• • • • • • • • • • • • • • • · Lente proyector 

4 • • • • • • • • • • • • • · • Imagen final 

Figura a.14. Partes de un microscopio TEM 111
• 

En la técnica TEM, al tener un alto potencial de aceleración (50 kV), la longitud de 

onda se contrae aproximadamente 5 pm, tal que los electrones de alta energía pueden 

penetrar grandes distancias (µm) De manera que en el TEM, los electrones penetran 

muestras delgadas y son reflejados por lentes apropiados (lentes magnéticas), para generar 

imágenes (proyecciones), en analogía con los microscopios de luz (figura a.15) 111
• 
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Microscopio electrónico de transmisión 

Haz de electrones 

Muestra -100 nm 

Proyección 

Figura a.15. Ejemplo de imagen obtenida con un TEM lll. 

La imagen es generada de forma simultánea, con una gran capacidad de aumento, 

permitiendo así observar estructuras. Las imágenes obtenidas se pueden producir de dos 

maneras, a partir de los electrones difractados (imágenes de campo oscuro) o a partir de los 

electrones que atraviesan la muestra sin interaccionar (imágenes de campo claro/brillante) 
111 

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 111
• 
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ANEXOB 

B. PROCEDIMIENTOS. 
A continuación se muestran los esquemas experimentales y pasos que se siguieron 

para la obtención del dímero mixto con dos sales biliares y un grupo azo como puente 
(compuesto fü. 

o 
/ 

HO 

2 o§ 
OH 

! 

o 

o 

2 

H2N 

1) a-O-Glucosa I Na OH 

2) Corriente de 0 2 (4 días) 

3) Filtración y Precipitación 
(H20 , CH 3COOH) 
4) Tratamiento final (NH 3 
H20; HCI; éter etílico) 

o 

+ 

1) CHCl 3 , O ºC 

2) TEA, O ºC 

3) Agitación 24 h, 
atmósfera inerte 

~N-N_F\__J? 
NH"" \d - ~NH 

1 

j 
1) KOH/MeOH 
Reflujar 1 hora 
2) Evaporar el 
disolvente 
3) H20/HCI O ºC; 
pH= 4 

o o 

H '?-0--N= N-Q-ll NH /¡ NH 

ª 

1) SOCl 2 I 1,2-dicloroetano 
Agitar 30 min a O ºC 
2) Reflujar por 2 h, 83 ºC 

3) Filtración I Recrist.Tolueno 

º-

o 

OH 

Figura b.1. Esquema de reacciones para la síntesis del dímero mixto (compuesto'ª-). 
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o 

OH 

HCI 

j 
1. DPPA / DIAD / PPh3 

2. PPh3 I H20 

o 
\\ / 

o 

Figura b.2. Esquema de reacciones para la síntesis del compuesto Q (precursor). 

B.1. Reducción del compuesto! para la obtención del compuesto l (Figura b.1.). 

La obtención del compuesto l requiere primero de una reducción con glucosa y 

luego una oxidación con oxígeno 9o-93,97 _ 

En un erlenmeyer de 250,00 mL, provisto de pastilla de agitación, se disuelve el 

ácido 4-nitrobenzoico (42 mmol; 7,0 g) en hidróxido de sodio, NaOH 40 M (4,0 mol; 

100,00 mL), se coloca en una plantilla y se calienta a 70 ºC con agitación constante; y se le 

adiciona lentamente y manteniendo esta temperatura una disolución de a-D-Glucosa (333 

mmol; 60 g) en agua (5,55 mol; 100,00 mL) que se encuentra también a 70 ºC 90
-
93

•
97

. 

Finalizada la adición, se deja la disolución con agitación constante y una corriente 

de oxígeno durante 4 días. Al finalizar este período se filtra el sólido obtenido, se lava con 

agua fría (20 mL por lavado, tres veces) y se disuelve en agua caliente para ser 

reprecipitado utilizando ácido acético 9o-93 ,97 _ 

La purificación del compuesto se realiza disolviendo en amoníaco diluido 1,0 M 

(0,16 mol; 160 mL), se reprecipita con ácido acético y se adiciona HCl concentrado en 

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

sólido de color anaranjado claro se pone a secar en la estufa al vacío un día a 60 ºC 90
-93•

97
. 

B.2. Síntesis del compuesto J (Figura b.1.). 

En un balón de 3 bocas 24/40 de 250,00 mL con condensador, termómetro y 

en una baño de hielo, se agrega el compuesto ~ (33 mmol; 9,0 g) bajo atmosfera 

inerte. Posteriormente y con agitación constante se le adiciona 1,2-dicloroetano 

(1,83 mol; 145 mL), se enfría la disolución a O ºC y se adiciona cloruro de tionilo 

(210 mmol; 15,3 mL) 94-97 . 

Se deja en el baño de agua-hielo con agitación durante 30 min. Luego de este 

tiempo, se retira el baño de hielo, se cambia la atmosfera inerte por una trampa de 

cloruro de calcio cuya salida se coloca sobre un beaker con una disolución básica. 

Se pone a reflujar por 2 horas, controlando la temperatura a 83 ºC. Finalizada la 

reacción se enfría y los cristales rojos que se producen, se filtran por gravedad y se 

recristalizan repetidamente en tolueno 94-97 . 

B.3. Síntesis del compuesto~ (Figura b.2.). 

El compuesto ~ (amina en la posición 3~ del ácido cólico) se obtiene 

mediante un proceso de dos pasos en uno, ("one-pot"): una reacción de Mitsunobu y 

una reducción de Staüdinger 98-1º3•114. 

Para poder llevar a cabo la síntesis del compuesto ~' se protege previamente 

la posición 24 del ácido biliar (compuesto ~), mediante su éster de metilo 

(compuesto ~); a través de una esterificación de Fisher. Para esto, en un balón 24/40 

con una boca de 1,00 L con condensador, se reflujan el ácido cólico (245 mmol; 100 

g), con metanol (14,8 mol; 600 mL) y ácido clorhídrico (6 mL; 189,2 mmol) por 1 

hora 98-100. 
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Al terminar la reacción, el crudo se filtra y se coloca en refrigeración donde el éster 

de metilo cristaliza. Posteriromente se filtra, se lava con metanol frío (20 mL por lavado, 

tres veces), y se seca en estufa al vacío por un día 98-100. 

Posteriormente, en un balón de 3 bocas de 5,00 L con adaptador 24/40 y con un 

embudo de adición igualador de presiones, se prepara una disolución de ~ (99 mmol; 42 g) 

en tetrahidrofurano seco (THF) (12,34 mol; 1000 mL), a esta se le adicionan trifenilfosfina, 

PPh3 (99 mmol; 26 g), diisopropil azocarboxilato, DIAD, (99 mmol; 20 mL); y luego se 

adiciona por medio del embudo de adición una disolución de difenil fosforilazida, DPP A 

(99 mmol; 22 mL) en THF seco (l,23 mol; 100 mL) durante un periodo de media hora, y 

bajo atmósfera inerte (nitrógeno). Al finalizar esta adición se agita por veinticuatro horas 

bajo atmósfera inerte 101-103·114. 

Transcurrido ese tiempo se adiciona de nuevo PPh3 (99 mmol; 26 g) y DIAD (99 

mmol; 20 mL), y se agita por otras cuatro horas. Posteriormente, se agrega más PPh3 (99 

mmol; 26 g) y agua (3,33 mol; 60 mL), finalmente, se deja con agitación por cuatro días en 

atmósfera inerte 101-103·114. 

Al finalizar este tiempo, se elimina el disolvente al vacío, la pasta que se obtiene, se 

disuelve en cloroformo (la mínima cantidad), se agrega sílica gel (60 g) para adsorber la 

mezcla que posteriormente se purifica por cromatografía de columna con sílica gel como 

adsorbente y una mezcla acetato de etilo/metanol en una proporción 1: 1 como eluente para 

eliminar impurezas. El compuesto se eluye posteriormente con una mezcla de 

metanol/trietilamina (TEA) en una proporción 95:5. El compuesto ,2 se obtiene con una 

pureza adecuada para reacciones posteriores, evaporando el disolvente a vacio 101-103·114. 

B.4. Síntesis del compuesto 1 (Figura b.l.). 

En un balón 14/20 de 25,00 mL bajo atmosfera inerte se prepara una disolución del 

compuesto ,2, (0,33 mmol; 0,1 g) en cloroformo (62,4 mmol; 5 mL). A continuación se 

adiciona una disolución de J. (0,95 mmol; 0,4 g) en cloroformo (62,4 mmol; 5 mL) a OºC 
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con agitación 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 OºC 104
. 

Transcurrido este tiempo, se quita el baño de hielo y se deja en agitación por 24 

horas. Al finalizar este tiempo, se elimina el disolvente al vacío y el producto se purifica 

por cromatografía de columna con sílica gel como absorbente y una mezcla de acetato de 

etilo/metanol 20: 1 como fase móvil. El compuesto se obtiene luego de eliminar el 

disolvente al vacío 104
. 

B.5. Síntesis del compuesto ft (Figura b.l.). 

El último paso consiste en la hidrólisis del compuesto 1- En un balón 14/20 

de 25,00 mL con condensador se adiciona el compuesto 1 (0,76 mmol; 0,5 g) con 

hidróxido de potasio (1,0 N; 1,0 g) y metanol, MeOH (0,25 mmol; 25 mL), se 

refluja por 3 horas 1º5
•
106

• 

Terminado este tiempo se elimina el disolvente al vacío, el sólido se 

disuelve en agua (400 mL) y se acidifica con HCl 1 M a O ºC, hasta un pH=3, en el 

cual el ácido precipita y se filtra. Se lava a continuación con abundante agua hasta 

que el pH sea mayor de 5 1º5
•
106

. 
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ANEXOC 

C. MECANISMOS DE REACCIÓN 

C.1. Reducción del compuesto! para la obtención del compuesto .6,. 

La reducción del compuesto ! ocurre en un medio básico 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~) (figura c.1.) 112 

OH 

1 

1) a-O-Glucosa/ NaOH, 70 ºC 

2) Corriente de 0 2 (4 días) 

3) Filtración y Precipitación 
(H 20, CH3COOH) 

4) Tratamiento final (Nrn 

H20; HCI; éter etílico) 

o . o 
~N=N---F'----1. /Í .·¡ 

HO./" ··~ ~OH 

2 

Figura c.1. Reducción del compuesto! para la generación del compuesto ~ 9o-93
,
97

• 

El mecanismo más probable para la transformación mostrada en la figura c.1 de 

acuerdo a investigaciones previas, propone que una de las moléculas del nitro compuesto 

(compuesto!) se reduce a un compuesto nitroso (figura c.2) y otra molécula del compuesto 

nitro (compuesto !) 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 

paso de combinación es rápido en comparación con los procesos de reducción 112
• 

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 

W allach y el mecanismo no está completamente establecido 112 . 

Ar-N0 2 [H] .. Ar-NO 

Figura c.2. Reducción de compuestos nitro a compuestos nitroso 112
. 

Ar-N0 2 [H] .. Ar-NHOH 

Figura c.3. Reducción de compuestos nitro a hidroxilamina 112
• 
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Ar-NO+ Ar-NHOH • Ar/'"~N/"' 

Figura c.4. Conversión de compuestos nitrosos a compuestos azoxi 112. 

0 -

1 + 
.,_.N, ,,,Ar N Ar 

Ar,,, ~N,,, / ~ / Ar -....;::N 
Figura c.5. Reordenamiento de Wallach 112

. 

C.2. Síntesis del compuesto J. 
La obtención del compuesto J consiste en una adición-eliminación en el grupo acilo, 

dónde los grupos ácidos carboxílicos se convierten en cloruros de ácido mediante la adición 

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

o o 
~N=N-01-1{ 

1) SOCl2 / 1,2-dicloroetano 
Agitar 30 min a O ºC o o 

L;J\LN_ N-01-~ HO,.....-------~- ~ g OH 2) Reflujar por 2 h, 83 ºC CI~ "' 11 CI 

l 
3) Filtración I Recrist.Tolueno J 

Figura c.6. Reacción de adición-eliminación en el grupo acilo del compuesto l para la 
generación del compuesto J 94

-
97

. 

El mecanismo para la obtención del compuesto J se muestra en la figura c. 7. 

·· O 

c1= 0
) f ' - f ' o ~ o: S .. -ON-N~ 1 ---- ---.... .. . . .. c1 o s _ - · ~o-s---

c1 I .±JI j CI 
H H CI 
~:Base 

8 
.__Á 

ase· 

Figura c.7. Mecanismo de adición-eliminación en el grupo acilo del compuesto l para la 
generación del compuesto J (continua) 67

. 

162 



. . . o. .. .. 
:o .·. .· . - o~ :0·· 

li .. -~N=N f\ q¡ IJ -
c1--8---o ,,.,...-~-- .. ..~_ }' ··- s .. .9 ---c1 

· 8 -· :c1: .c1: 

N= N 

o o 
·C1 \~~=!'!----o-< .. 
· .• ~- - CI: 

•. 8 
2 So + 2 :c1: + 2 

.. 
Figura c.7. Mecanismo de adición-eliminación en el grupo acilo del compuesto~ para la 

generación del compuesto J. 67
. 

C.3. Síntesis del compuesto 6. 

Para preparar el 3-~-aminocolato de metilo (compuesto 2) se realizó primero una 

esterificación de Fisher entre el ácido cólico (compuesto 1) y el metanol en medio ácido, 

como se muestra en la figura c.8; con el fin de proteger la posición 24 formando un éster de 

metilo (compuesto ~). Posteriormente se introduce un grupo amino en la posición 3 

mediante un proceso "one-pot" constituido por las reacciones de sustitución de Mitsunobu 

y la reducción de Staüdinger y así obtener el 3-~-aminocolato de metilo (compuesto 2), 

como se muestra en la figura c.9. 

o o 
OH 

HCI 

Hü"' 

Figura c.8. Esterificación de la posición 24 del compuesto 1 para la obtención del 
compuesto ~ 9s-wo. 
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o o 

1. DPPA / DIAD I PPh 3 

Ho·'' 
5 

Figura c.9. Proceso "One-pot" para la obtención del compuesto _2 101
-
103

. 

El mecanismo para la obtención del compuesto ~ se observa en la figura c.10.; 

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

de Mitsunobu y la reducción de Staüdinger para la obtención del compuesto ,2. 

HO 

_----.....~- -G _. l H H 
.._....--.... '·OH 

1-1 

HO ' 

HO 

Ho"· 

HO 

r· H 

HO c~~~:r~OH 

H 
/ . 

_ _....... ____ /}- qH ' .7" 

H3c9:· ~H_J__ ft: 

-

HY).E: 
."> :Ct: 
·O~i •· 

'li .• 
- ocH •• 3 

H 

Ho·· 

H H 

HO 

HO 

HO 

H 

:o~· 
---..._ l\ ~ •• 

-~QH 

+ :en 

H . / 
•O: _,.-,,.. 

- .,_LfOH2 .....___-T,'f! . 
H co·· 3 •• 

.. e 
+:en ~ 

:o-. 
' jl .. 

-~---------..__,,,. ~- OCH 
•• 3 

Figura c.10. Mecanismo de la esterificación del compuesto ~ para la obtención del 
compuesto~ 112

• 
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o 

A ocH3 

"· e \ . ,. 
Hff' .. H 

o /~9 
j Jl ./ o 

_,AO . . N··. ,.,,.N• yº í , .; '<'.~ •.e 1 Q=;P-'-Ñ=!i=N 
I H ¿ ~ 

Ph3P ·.0·· e 
\. j 
~o: 

'· """ -
H 

º º o 0 -! -Cif 

o 
_...,l ___ OCH3 

¡ 
'yº 

OCH3 

1 ll 0 ®1 º + O=PPh3 + Ao~,...N ºy 
{ .o.. ·o~ 

• \ o r'' 
~ ) O º-/o~V} 

- ºJL 7~YºY 
H •• o .. 

H 

Figura c.11. Mecanismo de la reacción de Mitsunobu para obtener el derivado azida 7o, 113
-

116 
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OCH3 

( H 
,,....... ...... /."-.... /. Ph P 

H ti + 3 11 
·:.:> N ''OH ~Q® 
H/·~ H ,(HV 

-... ~/ 

~~ 

-

® t.J 
PhJP __...--; ;G 

.. ) 
-------º" H H 

-

-

o 
__ )í....._ OCH

3 

-
'OH 

o 

"'! \~>-oCH, 
! -

'OH 
H 

+ 

"·OH 

Figura c.12. Mecanismo de reducción de Staüdinger del derivado azida para la obtención 
del compuesto Q 7º' 113

-
116

. 
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C.4. Síntesis del compuesto 1· 

La obtención del compuesto 1 (figura c.13.) se logra al realizar una reacción de 

adición-eliminación en el grupo acilo, entre el compuesto J. y el compuesto §., con ello se 

obtiene el enlace amida entre el puente azo y los derivados del ácido cólico. 

H 

o 

6 

+ 

o o 
~N=N~ 

CI~ ~'e¡ 

1) CHCl3 , O ºC 

2) TEA, O ºC 

3) Agitación 24 h, 
l atmósfera inerte 

o o 

1 H N!---0-N=N-Q---lZ.NH 

1 ' 

/
0
/ bH ~o 

º--
o 

Figura c.13. Síntesis del compuesto 1 1º4
. 

El mecanismo de adición-eliminación en el grupo acilo para la obtención del 
compuesto 1 se muestra en la figura c.14. 

o . 

H3CO ~Jl, __ -""'..; · 9H •• :0~0:-1 r') N=N-~\_$? ! HO "'- ..__J_OCH:; 
- ·c1 / ~~ :r- .. .. \ ' ~ \. .. . ' 

' . .. J '=' = l; s1: i. i :, ( ¡ 

... --'/ . r·-- ; f H -
Ho·" 1·12 1 HzÍ-4 .....- -..,__ ·~ • "OH 

e:ó-:J (:'ó· e 
-: \ ~ N-N~\~·· 

:c1-~\_,r-- .. - .. ~/ ··. 
•• H --N . '?.f. 

;·--..H H,,..N-H 
/ ~ -

-i . ' ) 
- /' ---~ H~~-

HO " ·' 'H J ! ¡--' -OH 

\ \ JH > -~ "--~~rH-~ , 
_,,,.__ OH HO 

\ I 
o~ ~o 

OCH 3 H3CO 

Figura c.14. Mecanismo de adición-eliminación en el grupo acilo sobre el compuesto J. con 
el compuesto§. (continua) 67

. 
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ºy/ 
,,....~........_ ,,.-

HO 

Ho.CO 

Figura c.14. Mecanismo de adición-eliminación en el grupo acilo sobre el compuesto J. con 
el compuesto ~ 67

• 

C.5. Hidrólisis del compuesto 7. 
El último paso es la obtención del dímero mixto en su forma ácida (compuesto -ª.) 

mediante un proceso de hidrólisis básica 67 . La reacción realizada se muestra en la figura 

c.15. 

o 
/ 

º~N=N ~) H 
N~ ~NH 

7 

j 
1) KOH/MeOH 
Reflujar 1 hora 
2) Evaporar el 
disolvente 
3) H 2 0/HCI; O ºC 
pH= 4 

Figura c.15. Síntesis del compuesto~ 1º5
•
1º6

• 
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El mecamsmo de la hidrólisis básica del compuesto 1 para la obtención del 

compuesto-ª se muestra en la figura c.16. 

NH . --D--1' ( :o· N / ~ 
\\ ~ N~ ·· . 
~'-----\ ¡ .. .p .. 

HO 

~ NH 
: o"· N--(/ \)-- / 
~~~ .;::; .• \.=/- \\ / Y N .o •. .. . 
H -

H 

H 

'OH 

··o·· 
-..,,.Jl_ OH 

~) ·· 
+ 2 :g- CH 3 

Figura c.16. Mecanismo de la hidrólisis del compuesto 1 para la obtención del 
compuesto -ª 67

. 
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ANEXOD 

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! (ácido 4-nitrobenzoico) . 
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Figura d.2. Espectro de FT-IR del compuesto~ (ácido 4,4'-(diazen-1,2-diil)dibenzoico). 
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Figura d.3. Espectro de FT-IR del compuesto J. (4,4'-bi(clorocarbonil)azobenceno). 
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Figura d.4. Espectro de FT-IR del compuesto~ (ácido cólico o ácido 3, 7, 12 a-trihidroxi­
sp-colan-24-oico ). 
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D.2. Espectros de una y dos dimensiones (1H-RMN, 13C-RMN, COSY, HSQC y 
HMBC) de los compuestos de partida y los compuestos sintetizados. 
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Figura d.38. Espectro COSY del compuesto-ª· 
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Figura d.39. Espectro HSQC del compuesto -ª· 
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Figura d.40. Espectro HMBC del compuesto -ª· 
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D.3. Espectros UV-Visible y masas del compuesto -ª· 
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Figura d.41. Espectro UVNis del compuestoª-· 

Elemental Composition Report 

Single Mass Analysis 
Tolerance = 3.0 PPM I DBE: rn1n = -2.0, rnax = 200.0 
Element prediction: Off 
Number of isotope peaks used for 1-FIT = 5 

llilono1sotopic Mass. E11e11 Electron tons 
46 formUla(e) evalualed wrth 1 results 'Mttlln l11TI1ts (all results {up to 1000) for each mass¡ 
Elements Used: 
C: 0-62 H: 0-89 N: 0-4 O O- 10 
BRENES ZNHSTITESIS 
PFH4217 (1.350)AM (Cen,.C. 80.00. Ar 9500 O 55628,0 70,LS 10) Sm tSG. 2x3.00); Sb <3 1000) 

10496580 

1048.75 104 00 104925 1049.50 1049.75 105000 

Mínimum: -2. 0 
Maximum: 3. 0 200.0 
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Page1 
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.C:TOF MSES+ 

1.16e+003 

miz 
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Mass Cal.e. Mass mDa PPM DBE i-FIT i-FIT (Norm) Fo:cmul.a 

1049. 6 580 1G49. 6579 o 1 j , l 20.5 34.2 o.o C62 H89 N4 0 1 0 

Figura d.42. Espectro de masas (ion molecular) del compuesto 'ª· 
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BRENES ZJVHSTITESIS 
PFH-42_002 4 (0 155) AM (Cen.4. 80.00. A<.ll500.0.55e.28.0.70.LS 10): Sm (SG. 2x3.00): Sb (3.10.00 ); Cm (4c10) 
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Figura d.43. Espectro de masas del compuesto ª-· 
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