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Capitalo I Introduccion

INTRODUCCION

Los materiales organicos electro-Opticos estan formados por moléculas
organicas que contienen grupos cromoforos en su estructura, los cuales se
caracterizan por una extensa conjugacion de electrones 1, donde la densidad
electronica deslocalizada puede ser facilmente polarizada en respuesta a un campo

eléctrico aplicado.

Durante la década pasada, el disefio y sintesis de compuestos heteroaromaticos
con sustituyentes donador-aceptor, mejor conocidos como sistemas push-pull, han
atraido un extenso interés debido a que la presencia de estos cromoéforos, con respecto
a sus analogos arilo, incrementan las propiedades de oOptica no lineal (ONL), lo cual se
ha demostrado tanto experimental como tedricamente. Las aproximaciones mas
recientes para el disefio de sistemas con alta actividad de ONL estan basadas en la
presencia de anillos heterociclicos de cinco miembros dentro de un croméforo. Estos
cromoforos heterociclicos con propiedades ONL tienen un gran potencial,

especialmente para su uso en comunicacion éptica y procesamiento de informacion.

Por otro lado, los colorantes azoicos han sido extensamente estudiados para
producir colores brillantes y fuertes en la industria, sin embargo, recientemente el
interés en estos compuestos se ha visto renovado debido a los esfuerzos por encontrar
materiales organicos que presenten propiedades ONL de segundo orden, convenientes
para aplicaciones como la generacion de armoénicos y apagadores Opticos, estos

ultimos también conocidos por el término de “switch molecular”.

Una de las propiedades mas interesantes de estos croméforos, es la reversible y
facilmente inducible isomerizacion del grupo azo entre sus isomeros E y Z, que puede
ser fotoquimica o térmicamente interconvertida. EI cambio estructural reversible es un
proceso que demanda espacio y proporciona importantes modificaciones reversibles,
no solo en las propiedades fisico-quimicas de la molécula, sino también a una variedad
de matrices compatibles en las que pueden ser incorporadas, tales como soluciones,
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cristales liquidos, sistemas sol-gel, peliculas de monocapa o polimeros, lo que abre un
amplio campo de posibles y potenciales aplicaciones para sistemas que incorporen

azo-cromoforos.

De esta forma, para este proyecto se ha decidido disefiar y sintetizar, moléculas
gue puedan servir como precursores azoicos que funcionen como apagadores
moleculares para el desarrollo futuro de materiales moleculares, partiendo de materias
primas sencillas. Mediante un analisis retrosintético, se decidié que la metodologia mas
directa para llegar a estos precursores consiste en una reaccion de diazotizacion en
medio acido entre un pirrol y una yodoanilina, para formar un azo-(yodofenil)pirrol que
posteriormente serd empleado como sustrato en una reaccion de acoplamiento C-C

tipo Suzuki junto con un &cido bordnico apropiado.
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ANTECEDENTES

MATERIALES MOLECULARES

Hoy en dia la informacion es creada, transportada y detectada utilizando
electrones, fotones, fonones o plasmones; de estos componentes basicos, el empleo
de electrones y fotones forma la base préactica de la tecnologia de informacion
moderna. La optoelectronica se encuentra en la interface de estas dos importantes
tecnologias (electronica y fotonica), proveyendo los medios necesarios para convertir la

informacién del dominio electrénico al dominio foténico y viceversa.*

En los ultimos 30 afios ha habido una considerable cantidad de esfuerzos
dedicados a encontrar nuevos materiales para la optoelectronica; al inicio de estos
estudios, solo se exploré el campo de los materiales inorganicos, mientras que los
derivados organicos, organometalicos fueron casi ignorados. Sin embargo, el potencial
de estos Ultimos se volvié evidente cuando en 1972, Wold? informé que el cloruro de
tetratiofulvaleno (TTF), era un conductor a temperaturas relativamente bajas de entre
50 y 60K. Por otro lado, Cowan?® describié la combinacion tetratiofulvaleno / tetraciano-
T-quinodimetano (TTF-TCNQ, esquema 1) que genera un complejo de transferencia
electrénica como el primer “metal organico verdadero”, ya que su conductividad se

aproxima a la del cobre a temperatura ambiente.

NC CN NC CN NC CN
| S S S S | S S | S S
| S S S S | S S | S S
NC CN NC CN NC CN
TNCQ TTF TCNQ-TTF
Pobre en electrones  Rico en electrones Complejo de transferencia de electrones

Esquema 1

! palton, L. R., Sullivan, P. A., Bale, D. H. Chem. Rev. 2010, 110, 25.
% Bryce, M. R. J. Mater. Chem. 1995, 5, 1481.
® Hunig, S. J. Mater. Chem. 1995, 5, 1469.
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En primera instancia se propuso que el estado de alta conductividad en este
material era sefal de un efecto de superconductividad en el complejo; sin embargo,
estudios posteriores revelaron que esta propiedad se debe a una anisotropia en el
material, que permite que su conductividad eléctrica sea diferente a lo largo de las
diversas direcciones en el sélido. Este fendmeno es originado por la estructura de los
materiales moleculares (MMs), que se forman por una gran cantidad de cadenas
largas, paralelas y apilamientos moleculares por donde se lleva a cabo el mayor nivel
de conduccidén. Aparentemente, los MMs deben su conductividad a la extensa
deslocalizacion de electrones dependiente de la extension del traslape orbital entre las
unidades moleculares que los integran, a la planaridad de los mismos, a la polarizacion
electronica y a las vibraciones intra e intermoleculares, principalmente. En la actualidad
se ha generado un creciente interés por materiales de este tipo, debido a que exhiben
propiedades eléctricas diversas, tales como aislantes, semiconductores, conductores y
superconductores, ademas de poder ser utilizados en diodos, transistores, celdas

solares e interruptores electrénicos, entre otras aplicaciones.”

Una importante ventaja que presentan estos materiales, es la de poder modular
sus propiedades fisicas mediante la posibilidad de disefio de las moléculas a voluntad,
es decir, si se racionaliza la relacion entre la estructura y la respuesta éptica no lineal
(ONL), se puede variar la estructura del sistema construyendo moléculas “a la medida”
de la necesidad o del dispositivo electronico que se desee construir, modificando dicha

estructura de forma controlada.

La incorporacion de moléculas fotocromicas en los materiales organicos nos
permite obtener sistemas cuyas propiedades puedan ser manipuladas por la luz. El
fotocromismo usualmente es definido como una transformacion reversible fotoinducida
entre dos estados moleculares cuyo espectro de absorcion sea significativamente
diferente, un cambio de color es la evidencia mas espectacular de este fenémeno.” Los

materiales orgénicos que incluyen este tipo de moléculas son conocidos como

* Sanchez Vergara, M. E., Ruiz Farfan, M. A., Ortiz, A., Rivera, M., Alvarez Toledano, C. Rev. Mex. Fis.
2005, 51, 535.
® Delaire, J. A.; Nakatani, K. Chem. Rev. 2000, 100, 1817.



Capitulo Il. fintecedentes

materiales organicos optoelectrénicos, estos son formados por muchas unidades
moleculares conocidas como cromoforos que presentan actividad de ONL. Los
cromoforos son moléculas con una extensa conjugacién de electrones, donde la
densidad electronica deslocalizada puede ser facilmente polarizada en respuesta a un
campo eléctrico aplicado.! Un campo eléctrico aplicado (E,) siempre induce un
desplazamiento de la nube electronica, cuando éste es débil, la magnitud de la
polarizacién inducida es proporcional al campo aplicado (ecuacion 1), es decir,
presenta una respuesta lineal; cuando el campo eléctrico aplicado es fuerte, la
polarizacién inducida deja de ser proporcional al mismo, presentando una respuesta no

lineal.

Ecuacion 1
P = Pot aj;E;

Donde:
Po €s la polarizabilidad al equilibrio.
a;j denota al tensor particular de la polarizabilidad lineal
E; denota al componente vectorial del campo eléctrico aplicado.

De la misma forma, cuando un campo Optico de una frecuencia determinada
interacciona linealmente con un material, el material exhibe una polarizacion de tiempo
variable proporcional a la intensidad. Cuando un campo optico intenso adecuado, como
un laser, interactla con el material, la respuesta deja de ser lineal, por lo que la
descripcion del comportamiento de la polarizacion debe expandirse para incluir los

términos de polarizacién no lineal, quedando:
Ecuacion 2
p=p+ “qu + )Bl]kE]Ek + YijklEjEkEl + ..

Donde:
Bik ¥ v denotan la primera y segunda hiperpolarizabilidad del cromoforo.

Cuando los coeficientes Fy y presentan valores diferentes a cero, el material da

lugar a nuevos campos opticos de frecuencia diferente a la del campo incidente, este
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fendmeno es el que se conoce como generacion del segundo y tercer arménico, y es

evidencia de que un material determinado presenta propiedades de Optica no lineal.

Se ha determinado que una condicion importante para que un cromoforo
presente propiedades de Optica no lineal de segundo orden es que sea no
centrosimétrico. Asimismo, se sabe que el valor del coeficiente B puede incrementarse
utilizando sustituyentes donador y aceptor en los extremos de la molécula (sistema
push-pull), asi como incrementando la conjugacién entre ambos sustituyentes."® Por
ejemplo, durante la década pasada, diversos estudios demostraron que la introduccion
de compuestos heterociclicos aromaticos con sustituyentes donador-aceptor en estos
cromoforos, conocidos ahora como croméforos push-pull, produce un incremento en
sus propiedades ONL con respecto a sus analogos arilo;® asimismo, las
aproximaciones mas recientes para el disefio de sistemas con alta actividad ONL estan
basadas en la presencia de heterociclos de 5 miembros dentro de un croméforo push-
pull, siendo candidatos prometedores los derivados de tiofeno, pirrol, tiazol e imidazol.
Estos cromaoforos heterociclicos tienen un gran potencial para su uso en comunicacion

ptica y procesamiento de informacion.’

Aunque inicialmente el objetivo de todas las investigaciones se enfoco
Unicamente en la preparacion de compuestos con gran actividad ONL, recientemente
se ha dado un mayor interés al cambio reversible o modulacién de estas propiedades.?
Materiales con propiedades quimicas y fisicas que pueden ser 6pticamente moduladas
son de gran interés para nuevos sistemas de grabacion Optica, medios hologréaficos
reescribibles, aplicaciones en liberacion de farmacos, biosensores y técnicas
microscépicas avanzadas.® El intercambio reversible de las propiedades ONL ha sido
alcanzado mediante reacciones de protonacién/ desprotonacion, oxidacion/reducciéon y
secuencias de fotoisomerizacion.? En la actualidad, estas dltimas han alcanzado una

gran importancia, debido a que los compuestos fotocromicos se prestan facilmente a

® Dirk, C. W.; Katz, H. E.; Schilling, M. L. Chem. Mater. 1990, 2, 700.

! Raposo, M. M. M.; Ferreira, A. M. F. P.; Belsley, M.; Moura, J. C. V. P. Tetrahedron. 2008, 64, 5878.

8 Samoc, M.; Gauthier, N.; Cifuentes, M. P.; Paul, F.; Lapinte, C.; Humphrey M. G. Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 7376.

° Bossi, M.; Belov, V.; Polyakova, S.; Hell, S.W. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7462.
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este proposito, pudiendo interconvertirse entre dos estados con propiedades
espectroscopicas diferentes, Unicamente mediante el empleo de la luz a una longitud

de onda adecuada.’

PIRROLES

La amplia quimica existente alrededor de los pirroles, su facil modificacion y el
relativo control que se tiene sobre su reactividad ante algunos ataques electrofilicos,
nos ha motivado a utilizar este heterociclo como base estructural de las moléculas que
se proponen en este proyecto; aunado a esto, se ha reportado que polimeros basados
en sistemas de anillos pirrdlicos presentan propiedades prometedoras como
conductores y semiconductores eléctricos para ser utilizados como poderosos
acumuladores, materiales antiestaticos, baterias solares y fotoconductores, entre
muchos otros.*®

El pirrol es un heterociclo aromatico de 5 miembros “reexcesivo™!

(rico en
electrones), con un atomo de nitrégeno en su estructura y 6 electrones Tt
deslocalizados sobre el anillo; una descripcion sobre las posiciones del anillo pirrélico
puede alcanzarse mediante el uso de numeros o de letras griegas, ambas son
comunmente empleadas en la literatura quimica, sin embargo, la International Union of

Pure and Applied Chemistry (IUPAC) decide numerar al sistema de la siguiente forma:

4 3 (B)
5 / \ 2 (@)
N’
|
H
Figura 1

1% Trofimov, B. A. Rus. Chem. Rev. 1989, 58, 967.
™ Joule, J. A.; Mills, K. Heterocyclic Chemistry. 4a ed. Blackwell Science Ltd: Oxford, 2000, cap. 13.
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Los &tomos de carbono presentan una hibridacién sp?, cada uno con un electrén
en el orbital p; el nitrégeno, que de igual manera se encuentra con una hibridacién sp?,
tiene dos electrones en el orbital p puro que se traslapa con los orbitales no hibridados

de los atomos de carbono para formar una nube ttarriba y abajo del anillo (figura 2).

I 99

»N—H

II—2=

Figura 2

Los pirroles pueden ser representados por varias estructuras resonantes,
propuestas por Pauling, Scherman y casi simultaneamente por Ingold (esquema 2),*?
en las cuales, se observa la deslocalizacion del par de electrones no compartido del
nitrégeno que completa el sexteto de electrones requerido para la aromaticidad del

sistema (regla de Huckel).

e N )
AR LN O SON Y
) ) ! ) ! !
Esquema 2

Al ser un anillo rico en electrones, el pirrol es un compuesto muy reactivo frente
a agentes electrofilos y experimenta la sustitucion electrofilica mucho mas rapido que el
benceno; las posiciones 2 y 5 (a y a) son las mas susceptibles al ataque, debido a que
la distribucion de carga en el anillo del pirrol es asimétrica, por lo que los &tomos de
carbono cercanos al nitrogeno, presentan una mayor carga negativa. Por lo mismo, la
sustitucion nucleofilica es virtualmente desconocida en el pirrol, aunque las reacciones

de adicion nucleofilica si se llevan a cabo en las formas protonadas.

12 Baltazzi, E.; Krimen, L. I. Chem. Rev. 1963, 63, 511.
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Los anillos heterociclicos de 5 miembros presentan efectos electronicos cuando
se encuentran sustituidos, grupos electrodonadores (GED) dirigen el ataque hacia las
posiciones a Yy grupos electroatractores (GEA), dependiendo de donde se encuentren
ubicados, produciran una mezcla de productos en la cual, el ataque se vera favorecido
de igual forma hacia los atomos de carbono a (figura 3)."* La preferencia hacia la
sustitucion electrofilica en lugar de las reacciones de adicion y la baja basicidad
(comparada con aminas secundarias tipicas) debida a la deslocalizacion del par

electronico del nitrégeno, también son evidencia de la aromaticidad del sistema.

menor menor menor z
‘_“
mayor N menor mayor maﬁ:r N mayor
H H H H
Y = GED
Z=GEA
Figura 3

La energia de resonancia del pirrol, se ha estimado por diferentes autores a
partir de datos termodindmicos y también utilizando datos de equilibrio,™* por ejemplo,
la comparacion en el cambio de energia libre resultante de la protonacion en posicién 2
y 3 en el anillo pirrdlico con aquellas correspondientes a la protonacién de
dihidropiridinas y dihidropirroles. El promedio de los valores obtenidos son de alrededor
de 100 KJ/mol. Esto es menor al valor del benceno (130-140 KJ/mol) y esta de acuerdo

con el punto de vista aceptado que el pirrol es menos aromatico que el benceno.™

1% paquette, L. A. Fundamentos de Quimica Organica Heterociclica. 52 ed. Limusa: México, 1999. Pp.
125-136.
1 Jones, R. A. en C. W. Bird, Cheeseman Eds. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol 4, Parte 3.

Pergamon: Oxford, 1984, pp 201.
' Thirumalairajan, S.; Pearce, B. M.; Thompson, A. Chem. Commun. 2010, 46, 1797.
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Reacciones con reactivos electrofilicos. **

Mientras que los pirroles son resistentes a los ataques nucleofilicos, son muy
susceptibles ante reactivos electrofilicos y reaccionan casi exclusivamente por
sustitucion. El pirrol mismo, sus derivados N y C-monoalquilicos y en menor grado sus
derivados C, C’-dialquilicos son polimerizados por &cidos fuertes, de modo que muchos
de los reactivos electrofilicos utiles en la quimica del benceno no pueden ser
empleados. Sin embargo, la presencia de un sustituyente electroatractor como un
éster, previene la polimerizacion y permite el uso de &cidos fuertes, agentes nitrantes y

sulfonantes.

.......................

diazo

i Condensacion con :
{iones iminio e iminas :

/ \ )
e |
N Q 130°C, 24 hrs
I N N
H

80% g

1x $O2Cl2, Et20,0°C Q\Cl

.......................

.......................

BrCH=CH-CH(CH);
Zn, THF

................................... 0
Condensacién con i H v ,!. Py
aldehidos y cetonas : / \ <Hs ; Acilacion :

.................................... ; Va

| s
[ I, )
: Alquilacion :

Esquema 3
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. Nitracion. Las mezclas nitrantes disponibles para compuestos bencénicos
causan la completa descomposicion de los pirroles, sin embargo, la reaccién
ocurre sin problemas con nitrato de acetilo a baja temperatura, dando el 2-
nitropirrol como compuesto mayoritario. Este agente nitrante es formado por la
mezcla de acido nitrico fumante con anhidrido acético para formar nitrato de

acetilo y acido acético™® (esquema 3).

. Sulfonacion. Para la sulfonacion, es necesario emplear un reactivo suave y de
baja acidez como el sulfito de piridinio, el cual sulfona suavemente al pirrol*’

(esquema 3).

. Halogenacion. En reacciones de halogenacion de pirroles bajo condiciones de
reaccion sin control, los Gnicos productos aislados son los tetrahalopirroles.*® El
2-bromo y 2-cloropirrol son compuestos inestables, pero pueden ser preparados
mediante la halogenacién directa del pirrol bajo condiciones especiales'® ?°

(esquema 3).

&, Acilacion. La acetilacion directa del pirrol con anhidrido acético a 200C, lleva a
la formacién del 2-acetilpirrol como producto mayoritario mas un poco de 3-

.* El N-acetilpirrol puede obtenerse en altos

acetilpirrol, sin formar N-acetilpirro
rendimiento, calentando el pirrol con N-acetilimidazol.?> Un proceso
generalmente muy aplicado es la acilacién de pirroles de Vilsmeier-Haack, en el
cual se formila el pirrol con dimetilformamida (DMF) en presencia de cloruro de

fosforilo.?* * En afios mas recientes, se propuso el empleo de cloruros de &cido

'8 Cooksey, A. R.; Morgan, K. J.; Morrey, D. P. Tetrahedron, 1970, 26, 5101.

" Terent'ev, A. P.; Shadkhina, M. A. Compt. Rend. Acad. Sci. U. R. S. S. 1947, 55, 227. (Chem. Abstr.
1947, 41, 5873.

'® Treibs, A.; Kolm, H. G. Justus Liebigs Ann. Chem. 1958, 614, 176.

9 Cordell, G. A. J. Org. Chem. 1975, 40, 3161.

%% Gilow, H. M.; Burton, D. E. J. Org. Chem. 1981 46, 2221.

2L Anderson, A. G.; Exner, M. M. J. Org. Chem. 1977, 42, 3952.

*2 Reddy, G. S. Chem. Ind. 1965, 1426.

% Vilsmeier, A.; Haack, A. Chem. Ber. 1927, 60, 119.

* Jones, G.; Stanforth, S. P. Org. React. 1997, 49, 1.
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alquil o aril-sustituidos en presencia de zinc metélico y tolueno como disolvente

para acilar los pirroles® (esquema 3).

. Alquilacién. La mono-C-alquilacion de pirroles no puede llevarse a cabo por
una reaccion directa usando solamente un simple halogenuro de alquilo ni
tampoco utilizando un catalizador acido de Lewis. Los bromuros de alilo mas
reactivos reaccionan con el pirrol a temperatura ambiente, pero se obtienen
mezclas de mono a tetraalilpirroles junto con oligdbmeros y polimeros. El
tratamiento del pirrol con zinc metalico y un bromuro de vinilo en THF lleva a la
formacion de derivados de 2 y 3 alilpirroles en buenos rendimientos® (esquema
3).

&, Condensacion con aldehidos y cetonas.  Las condensaciones de pirroles con
aldehidos y cetonas ocurren facilmente bajo catalisis acida, pero los
pirrolilcarbinoles resultantes usualmente no pueden ser aislados; bajo las
condiciones de reaccion catalizadas por protones se producen cationes 2-
alquilidenpirrolio por la pérdida de agua, que son electrofilos altamente reactivos,
por lo mismo, al utilizar pirrol en estas reacciones con aldehidos alifaticos en
acido, inevitablemente se observa la formacién de resinas y probablemente
polimeros lineales. La captura reductiva de estos intermediarios catidnicos
produce los pirroles alquilados,?” por ejemplo, en la reaccién del pirrol con
formalina en presencia de carbonato de potasio se obtiene el producto de la bis-

hidroximetilacién®® (esquema 3).

&, Condensacion con iones iminio e iminas. Los grupos funcionales imina e
iminio son los equivalentes en nitrégeno de los grupos carbonilo y carbonil O-

protonado y su reactividad es analoga. La reaccién de Mannich sobre el pirrol

® yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Kondaji, G.; Srinivasa-Rao, R.; Praveen-Kumar, S. Tetrahedron Lett.
2002, 43, 8133.

* yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Muralikrishna Reddy, P.; Srinivas, Ch. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5185.

%" Gregorovich, B. V.; Liang, K. S. Y.; Clugston, D. M.; MacDonald, S. F. Can. J. Chem. 1968, 46, 3291.

8 Taniguchi, S.; Hasegawa, H.; Nishimura, M.; Takahashi, M. Synlett, 1999, 73.
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produce derivados dialquilaminometilo, generandose in situ el electréfilo iminio

desde el formaldehido, la dialquilamina y el 4cido acético.?® *

(esquema 3).

&, Acoplamiento diazo. La alta reactividad de los pirroles es ilustrada por la
reaccion con sales de bencendiazonio. El pirrol produce los monoazoderivados
reaccionando como una especie neutra a pH=8, sin embargo, a pH=10 se
genera el anién pirrilo y la reaccién se lleva a cabo 10° veces maés rapido
(esquema 3). En condiciones alcalinas mas fuertes, se forman los bis-

diazoderivados.®!

Reacciones con bases.

&, Desprotonaciéon del  N-hidrogeno. EI N-hidrégeno del pirrol es méas acido (pKa=
16.5) que aquellos de aminas saturadas comparables, como el de la pirrolidina
(pKa= 11.27), o de la anilina (pKa= 4.6), y se encuentra en el mismo orden que
el de la 2,4-dinitroanilina. Cualquier base fuerte puede transformar
completamente al pirrol en el correspondiente anién pirrilo, aunque quizas sea
mas conveniente el uso del comercial n-butil-litio en hexano, ejemplificado abajo,

para la preparacion del N-(tri-isopropilsilil)pirrol.

n-BuLi i-Pr3SiCl
/ THF, -78°C / \ -78°C—>T.amb_ / \
0,

N N 92% N
| ¥

Li
H Si(i-Pr);

Esquema 4

&, Desprotonacién de C-hidrégeno. La C-desprotonacion de pirroles requiere la
ausencia del N-hidrégeno que es mucho mas acido, por ejemplo, con la

presencia de un sustituyente en N que puede ser desde un alquilo hasta un

* Hanck, A.; Kutscher, W. Z. Physiol. Chem. 1964, 338, 272.

% Fuhlhage, D. W.; VanderWerf, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 6249.

L Fischer, O.; Hepp, E. Chem. Ber. 1886, 19, 2252.

% Butler, A. R.; Pogorzelec, P.; Shepherd, P. T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2. 1977, 1452.
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grupo protector removible. La litiacion del N-t-butoxicarbonil-3-n-hexilpirrol ocurre
en C-5, evitando ambos efectos (estérico y electronico) de la desprotonacion en

C-2 alternativa® (esquema 5).

n'C6H13 n-C6H13 n-C6H13
1) LiTMP NBS
/ \ THF, -70°C THF, -70°C
2) Me;SnCl Me;Sn N 97% Br N
T THF, -70°C | |
0,
Boc 61% Boc Boc
Esquema 5

Reacciones de pirroles metalados. ™

&, Pirroles N-metalados. Los pirroles N-metalados pueden reaccionar con
electrofilos para dar pirroles N o C-sustituidos; en general, un enlace metal-
nitrbgeno mas idnico y/o un solvente con mejor poder de solvatacion aumenta el
porcentaje de ataque sobre el nitrégeno. Reactivos pirril-Grignard, obtenidos en
solucion mediante el tratamiento de un pirrol no sustituido en N con un alquil
Grignard, tienden a reaccionar sobre el carbono, con agente acilantes o
alquilantes, pero algunas veces, dan la mezcla de los productos 2 y 3-
sustituidos, donde predomina el primero de ellos.®* ** La N-arilacién de pirroles,
puede efectuarse por la conversion de los 1-litiopirroles en sus correspondientes
compuestos de Zn y luego haciéndolos reaccionar con bromuros de arilo,
utilizando Pd (0) como catalizador;*® también puede llevarse a cabo mediante
una reaccion directa entre el pirrol y un halogenuro de arilo en presencia de una

base y un catalizador de Pd®’ (esquema 6).

% Groenedaal, L.; Van Loo, M. E.; Vekemans, J. A. J. M.; Meijer, E. W. Synth. Commun. 1995, 25, 1589.
* Skell, P. S.; Bean, G. P. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 4655.

% Bean, G. P. J. Heterocycl. Chem. 1965, 2, 473.

% Fillippini, L.; Gusmeroli, M.; Riva, R. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1755.

¥ Mann, G.; Hartwig, J. F.; Driver, M. S.; Fernandez-Rivas, C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 827.
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L0

Cs,CO03, NaOt-Bu N
/ \ + Pd(OAc),, dppf
PhMe, 120°C

T 87%

H

Esquema 6

&, Pirroles C-metalados.

o Derivados de litio. Las reacciones con especies producidas por la litiacion de

pirroles N-sustituidos son eficientes para la introduccion de grupos en la

38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 0 por medio

45, 48,

posicién 2, ya sea reaccionando con electrofilos
de procesos de acoplamiento dentro de la quimica del boro o del paladio.
4" El intercambio metal/halégeno utilizando 3-bromo-N-triisopropilsililpirrol
también es muy empleado, ya que permite la introduccién de grupos en la

posicion S del pirrol y pueden complementar una sustitucién electrofilica

|48, 49, 50, 51

directa del N-triisopropilsililpirro (esquema 7).

Br
1.n-BuLi

/ \ 1xNBS / \ TIZFDI_SI?C / \

THF, -78°C _3TBAF
90% N R

Si(i-Pr)3 Si(i-Pr); H
Esquema 7

Brlttaln J. M.; Jones, R. A.; Arques, J. S.; Saliente, T. A. Synth. Commun. 1982, 231.
° Hasan, |.; Marlnelll E. R,; Lin, L.-C,; Fowler F. W.; Levy, A. B. J. Org. Chem. 1981, 46, 157.
%0 +> Grieb, J. G.; Ketcha, D. M. Synth. Commun. 1995, 25, 2145,
L Katritzky, A. R.; Akutagawa, K. Org. Prep. Proc. Int. 1988, 20, 585.
42 - Edwards, M. P.; Doherty, A. M.; Ley, S. V.; Organ, H. M. Tetrahedron, 1986, 42, 3723.
Muchowsky, J. M.; Solas, D. R. J. Org. Chem. 1984, 49, 203.
Gharpure M.; Stoller A.; Bellamy, F.; Firnau, G.; Snieckus, V. Synthesis, 1991, 1079.
Sotoyama T.; Hara, S,; Suzuk| A. BuII Chem. Soc Jpn. 1979, 52, 1865.
*® Marinelli, E. R.; Levy, A. B. Tetrahedron Lett. 1979, 2313.
*" Minato, A.; Tamao, K.; Hayashi, T.; Suzuki, K.; Kumada, M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 5319.
*® Muchowski, J. M.; Naef, R. Helv. Chim. Acta. 1984, 67, 1168.
“° Bray, B. L.; Mathies, P.H.; Naef, R.; Solas, D. R.; Tidwell, T.T.; Artis, D.R.; Muchowski, J. M. J.
Org.Chem. 1990 55, 6317.
%0 -, Kozikowsky, A. P.; Cheng, X.-M. J. Org. Chem. 1984, 49, 3239.
°1 Kozikowsky, A. P. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6785.
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0 Reacciones catalizadas por paladio.  Pirrolilestannanos y acidos boroénicos
pueden ser sintetizados y utilizados de forma estandar. Los ejemplos
mostrados abajo, muestran reacciones de acoplamiento con halogenuros

aromaticos catalizadas por paladio®® (esquema 8).

[/ \5 @\ / \ PhBr, Pd(PPhj), / \
LDA . 1. B(OMe); Na,CO; acuoso
N THF, -78°C N M| _2.Hcl acuoso N BOH):2 EtOH, PhH, reflujo N Ph
80% 39% |
SO,Ph 0=—8—0 SO,Ph SO,Ph
cl
1 Snn-Bus /©/ CeHy-4-Cl
Br
1) t-BuLi Pd(PPh;),
THF, -78°C Dioxano, reflujo
N 2) n-BuzSnCl N 89% N
90%
Si(i-Pr)s Si(i-Pr)s Si(i-Pr);
Esquema 8
AZOCOMPUESTOS

El descubrimiento del azobenceno (Mitscherlich, 1834) y el azoxibenceno (Zinin,
1841) tuvo lugar en el comienzo de la quimica organica, inmediatamente después del
comienzo del periodo clasico de esta materia, Griess comenzO su trabajo en
diazocompuestos (1858) y sus contribuciones formaron los fundamentos de la actual
quimica de los azocompuestos.>® Posteriormente, numerosos estudios fueron
realizados sobre colorantes azoicos con componentes heterociclicos para producir
colores brillantes y fuertes para la industria, en un rango de colores que va desde el
rojo hasta el azul verdoso. Los resultados de estos estudios, llevaron al desarrollo de
productos comerciales que eventualmente fueron reemplazando a los colorantes
convencionales de azobenceno.” Recientemente, un renovado interés en estas

moléculas se desencadens debido a que, ademas de sus aplicaciones clasicas como

°2 Alvarez, A.; Guzman, A.; Ruiz, A.; Velarde, E.; Muchowsky, J. M. J. Org. Chem. 1992, 57, 1653.

%3 Zollinger, H. Azo and diazo chemistry: aliphatic and aromatic compounds. Interscience publishers:
Nueva York, 1961, Cap 1.

* Towns, A. D. Dyes Pigm. 1999, 42, 3.
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colorantes sintéticos, pueden también actuar como materiales organicos con
propiedades ONL de segundo orden, convenientes para aplicaciones en generacion del

segundo armonico.

Los cambios conformacionales y la isomerizacion de moléculas bajo la influencia
de estimulos externos apropiados (irradiacién de luz, campos eléctricos y magnéticos,
temperatura, presién, etc.) juegan un papel central en diversas maquinarias
moleculares;* por ejemplo, en la naturaleza las reacciones de fotoisomerizacién estan
en la base de procesos relacionados con la vista,*® mientras que en los laboratorios son
utilizadas en nanomaquinas artificiales para promover movimientos mecanicos.”’ Otro
ejemplo muy particular de este tipo de reacciones, son las de fotoisomerizacién de
azobencenos, que han atraido la atencion desde hace mas de medio siglo debido a

intereses que van desde tedricos hasta industriales.®

Usualmente, los azocompuestos son moléculas quimicamente estables que
muestran bandas intensas de absorcion cuya posicion, puede ser adaptada para caer
en cualquier lugar del espectro electromagnético entre el UV y el IR cercano utilizando
los sustituyentes arilo adecuados.®® Una de las propiedades mas interesantes de estos
cromoforos, es la isomerizacion reversible y facilmente inducible del grupo azo entre

sus isomeros E y Z, que puede ser térmica o fotoquimica (esquema 9).

Ar
N=— N/ $ N=N
i adhv2 7/ Mo
Isémero E Isémero Z

Esquema 9

El cambio estructural reversible es un proceso que demanda espacio y

proporciona modificaciones reversibles importantes, no sélo en las propiedades

°° Balzani, V.; Credi, A.; Raymo, F. M.; Stoddart, J. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3348.

*® Gali, F.; Hasson, K. C.; McDonald, J. C.; Anfinrud, P. A. Science, 1998, 279, 1886.

" Van Delden, R. A.; Ter Weil, M. K. J.; De Jong, H.; Meetsma, A.; Feringa, B. L. Org. Biomol. Chem.
2004, 2, 1531.

*8 Forber, C. L.; Kelusky, E. C.; Bunce, N. J.; Zerner, M. C. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 5884.

% Zollinger, H. Color Chemistry. VCH Publishers: Nueva York, 1991, Cap 7.
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fisicoguimicas de la molécula, sino también a la tolerancia de una variedad de matrices
compatibles en las que pueden ser incorporadas, tales como soluciones, cristales
liquidos, sistemas sol-gel, peliculas de monocapa o polimeros; esto abre un amplio
campo de potenciales aplicaciones para sistemas que incorporen azo-croméforos.®°

La fotoisomerizacion de los colorantes azoaromaticos es un fenomeno
extensamente estudiado. Generalmente, los dos isdmeros exhiben diferentes espectros
de absorcién y son distinguibles entre si. El isbmero E es térmicamente mas estable y
normalmente es muy colorido, debido a que permite la extension del sistema
electréonico 1, mientras que el isdbmero Z es, por lo general, incoloro o débilmente
colorido debido a una configuracién fuera del plano del grupo aromatico unido al grupo
azo.%

Esta isomerizacion es completamente reversible, libre de reacciones laterales y
una de las fotorreacciones mas limpias que se conocen, sin embargo, el mecanismo de
interconversion entre los isbmeros E-Z permanece poco claro y al parecer no hay un
mecanismo general, sino una competencia entre el mecanismo rotacional sobre el
doble enlace —N=N-, y el mecanismo inversional que se lleva a cabo a través de un
estado de transicion donde uno de los atomos de nitrdgeno adquiere una hibridacion
sp; esta competencia entre ambos mecanismos dependera de la estructura particular

de cada molécula y del ambiente local en que se encuentre.®?
ACOPLAMIENTO TIPO SUZUKI-MIYAURA

Los motivos estructurales derivados de los sistemas bifenilo estan presentes en
muchos compuestos organicos, incluyendo productos naturales, polimeros, cristales
liquidos, materiales avanzados y farmacos.®® ® La amplia variedad de propiedades

fisicas y quimicas disponibles al cambiar la naturaleza de los sustituyentes sobre los

% Coelho, P. J.; Carvalho, L. M.; Fonseca, A. M. C.; Raposo, M. M. M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3711.
% Rau, H. En Photochromism: Molecules and Systems; Durr, H.; Bouas-Laurent, H., Eds; Elsevier:
Amsterdam, 1990, Cap 4.
:z Tamai, N. ; Miyasak, H. Chem. Rev. 2000, 100, 1875.
Stanforth, S. Tetrahedron. 1998, 54, 263.
® | loyd-Williams, P.; Giralt, E. Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 145.
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dos anillos arométicos también hace muy atractivo el uso de estos componentes en la
guimica moderna. El analisis retrosintético indica que el acceso mas directo a estos
compuestos es via una reaccion de acoplamiento entre dos unidades monociclicas,

para lo cual existen diferentes metodologias disponibles.®®

Hace 50 afios, cuando el paladio apenas comenzaba a abrirse camino en la
guimica organica, todos los enlaces C-C formados durante esa época eran llevados a
cabo mediante reacciones estequiométricas de nucledfilos reactivos con electroéfilos o
por reacciones periciclicas.®® En el Gltimo cuarto del siglo XX surgi®é un nuevo
paradigma sobre la formacion de enlaces C-C, que mejordé considerablemente la
habilidad de los quimicos organicos sintéticos de ensamblar estructuras moleculares
complejas y que ha cambiado la forma de pensar sobre la sintesis. Basada en la
catalisis mediada por metales de transicion, esta habilidad recién adquirida para crear
enlaces C-C entre sustratos funcionalizados, abrié un campo de nuevas oportunidades

en areas como la quimica medicinal, la biologia y la nanotecnologia.®’

Entre los procesos empleados en esta “nueva habilidad”, sobresalen las
reacciones de formacién de enlaces C-C catalizadas por paladio, debido quizas a que
los aspectos histéricos, mecanisticos, tedricos y practicos de estos han sido
ampliamente discutidos.®® Solamente hace falta dar un vistazo a cualquier ndmero
reciente de una revista quimica devota a la sintesis organica para darse cuenta de la
gran utilidad que tienen las reacciones catalizadas por paladio, entre las cuales, las
llamadas reacciones de acoplamiento cruzado se han convertido en un poderoso

meétodo para la creacion de nuevos enlaces C-C.

Uno de las reacciones de acoplamiento mas importantes, es la olefinacion de

halogenuros de arilo, mejor conocida como reaccion de Heck (esquema 10), en la cual,

® Diederich, F.; Stang, P. J.; Eds. Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions. Wiley-VCH: Weinheim,
1998.

% Wu, X.-F.; Anbarasan, P.; Neumann, H.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9047.

%7 Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442.

% De Meijere, A.; Diederich, F. Metal-Catalized Cross-Copling Reactions. Vol 1. 2a ed. Wiley-

VCH:Weinheim, 2004. Cap 1.
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generalmente son utilizados dos diferentes sistemas cataliticos: el primero es el empleo
directo de sales de paladio como acetato o cloruro de paladio (Il) con fosfinas
arométicas o alifaticas como ligantes;*® el segundo, es el uso de complejos
ciclopaladados que presentan diferentes fosfinas en su estructura. "°

H
_ [Pd], Base
X *+ H,C==CHR —pjsolvente ° ;—<
H R

X= 1, Br, Cl
R= CO,Et, CO,Me, CO,Bu, C¢gH5s, CONH,

Esquema 10

Otra reaccion extraordinariamente util en la formacion de enlaces C-C, involucra
el acoplamiento mediado por paladio de electréfilos organicos, como halogenuros de
arilo o alquenilo, con compuestos organobdricos en presencia de una base, proceso
conocido hoy en dia como reaccion de Suzuki-Miyaura (SM).

La reaccion de SM se ha convertido en uno de los métodos mas populares y
poderosos para la union de “mitades” arilo-arilo y arilo-heteroarilo,”* por otra parte, esta
metodologia ha encontrado numerosas aplicaciones debido a su compatibilidad con
una gran variedad de grupos funcionales, a las condiciones suaves de reaccion, al facil
manejo de las mezclas de reaccion producidas y a la estabilidad y disponibilidad
comercial de los compuestos organobdricos que ademas, son ambientalmente mas
seguros que otros reactivos organometalicos.”*”® En la reaccién tipica para la
preparacion de biarilos, el acido fenilborénico es acoplado con un halogenuro de arilo
en presencia de Pd(PPh3), como catalizador y Na,CO3 acuoso como base en benceno

% Boyes, A. L.; Butler, I. R.; Quayle, S. C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7763.

© Dupont, J. ; Consorti, C. S. ; Spencer, J. Chem. Rev. 2005, 105, 2527.

" Hassan, J.; Sévignon, C.; Gozzi, C.; Schulz, E.; Lemaire, M. Chem. Rev. 2002, 102, 1359.
2 Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

® Kotha, S.; Lahiri, K.; Kashinath, D. Tetrahedron 2002, 58, 9633.
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o tolueno (esquema 11),”* por lo tanto, el ciclo catalitico clasico se ha idealizado para

proceder via complejos neutros de Pd(0) como catalizador (esquema 12).

Pd(PPh3) 4 > O
r ac. NayCO); @
R

PhH, I’ef|UJO
BleH]2

Esquema 11

Pd(0) 6 Pd(ll)

Precatalizador

| Pre-activacidon tTnnnnnnnmmsssssssssananss ...'

2 R'= alilo, bencilo, arilo,
R-R R' X : alquenilo, alquinilo

PdL, :
EI|m|naC|on AdICIon =1>0Tf>Br>>Cl
reductlva oxldatlva
E RZ= alquilo, alquenilo,
1 arilo

: Base = NaOH, NaOEt, Na,CO; -

R1-Pld- R2= R1-PId-L R1-PId-X = R1-PId-L S Na;PO,, Bu,NF, etc. :
L R? L X
[XB(OH) ,(base)]~ [R2B(OH) (base)] - Base RZB(OH),

[Transmetalacic’m]

Esquema 12

Descrito de la manera mas simple, el ciclo catalitico comienza con una adicion
oxidativa, seguida de una transmetalacién en la que se da el intercambio X/Ar® y

finaliza con una eliminacion reductiva que completa el ciclo; paralelamente, hay una

™ Alonso, F.; Beletskaya, I. P.; Yus, M. Tetrahedron 2008, 64, 3047.

21



Capitulo Il. fintecedentes

preactivacion del acido bordnico por la base y el producto de esta reaccion es el que

posteriormente participa durante la transmetalacion.”

La primera aplicacion de esta reaccion en la sintesis de productos naturales fue
reportada por Rossi y colaboradores en 1981, detallando la sintesis de una feromona
sexual aislada de un insecto.’® Como se observa en el esquema 13, el “compuesto
blanco” fue preparado mediante una reaccion de acoplamiento entre un vinilborano y
bromuro de vinilo, seguido del tratamiento con anhidrido acético en acido acético del
crudo de reaccion para efectuar la conversion completa del grupo protector en el

correspondiente acetato.

/\Br + Me/H%B\/\/\/\/\/\OTHP
Me 2

1. [Pd(PPhj3)4] (1 mol%)
NaOH, THF/H,0, 50°C
Acoplamiento tipo

2. Ac,0/AcOH, 80°C Suzuki

(54% global)

(o}

PN

(¢] Me
Acetato de (E) - 9,11 - dodecadien-1-ilo

P ad
Esquema 13

Una de las aplicaciones mas destacadas de la reaccion de SM en la sintesis de
sistemas complejos, corresponde a la sintesis de otro producto natural, la palitoxina, el
metabolito secundario mas grande sintetizado hasta la fecha, en términos de peso

molecular y nimero de centros quirales (esquema 14).”"®" La relevancia de este

> Elschenbroich, C. Organometallics, 52 ed. Wiley-VCH: Alemania, 2011. Pp:646 y 647.

® Rossi, R.; Carpita, A.; Quirici, M. G.; Tetrahedron 1981, 37, 2617

" Armstrong, R. W.; Beau, J.-M.; Cheon, S. H.; Christ, W. J.; Fujiooka, H.; Ham, W.-H.; Hawkins, L. D.;
Jin, H.; Kang, S. H.; Kishi, Y.; Martinelli, M. J.; McWhorter, W. J.; Mizuno, M.; Nakata, M.; Stutz, A. E.;
Talamas, F. X.; Taniguchi, M.; Tino, J. A.; Ueda, K.; Uenishi, J.-I.; Wait, J. B.; Yonaga, M. J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 7525.
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experimento, no solo radica en la sintesis exitosa del metabolito, sino en que gracias a
gue su primer intento en el acoplamiento resulté fallido e investigaron los métodos para
aumentar la eficacia de la reaccion, descubrieron que el uso del hidréxido de talio como
base tenia un pronunciado efecto sobre el acoplamiento, llevandose a cabo a
temperatura ambiente en cantidades no tan elevadas de paladio (40% en mol) en THF

acuoso.

NHTeoc

Acoplamiento tipo
Suzuki

[Pd(PPh3)4] (40 mol%)
TIOH, THF/H,0, 25°C o
(70%)

Esquema 14

® Armstrong, R. W.; Beau, J.-M.; Cheon, S. H.; Christ, W. J.; Fujiooka, H.; Ham, W.-H.; Hawkins, L. D.;
Jin, H.; Kang, S. H.; Kishi, Y.; Martinelli, M. J.; McWhorter, W. J.; Mizuno, M.; Nakata, M.; Stutz, A. E.;
Talamas, F. X.; Taniguchi, M.; Tino, J. A.; Ueda, K.; Uenishi, J.-I.; Wait, J. B.; Yonaga, M. J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 7530

® Suh, E. M.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11205
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Otra aplicacion de este acoplamiento mas enfocada a los sistemas de interés en este
trabajo, se encuentra en la sintesis de cromoforos TICT (Twisted Intramolecular Charge
Transfer), que consisten en sistemas donador-puente-aceptor de electrones Tt
conjugados que tienen la caracteristica de presentar rotacion sobre el eje de
transferencia de carga. Siguiendo esta idea, se ha calculado el grado de rotacion para
modular la sobreposicién del orbital tde forma tal que la polarizacién no lineal inducida
por un campo eléctrico se maximice en un angulo diedro 6ptimo de 8= 70°- 85° % La
sintesis de los cromoforos TICT comienza con la preparacion del sistema biarilo a
través de un acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura del bromuro de arilo apropiado con un
acido boronico. En el ejemplo del esquema 15, se utiliza el N-Oxido de la 4-
bromopiridina (1) junto con el &cido 4-metoxi-2,6-dimetil fenilbordnico (1) para obtener el
compuesto lll, éste posteriormente es reducido mediante hidrogenacion catalizada por
paladio usando hipofosfito de sodio como fuente de hidrogeno. Los siguientes pasos
consisten en la ruptura del grupo metoxilo, la cuaternizacion del intermediario
piridilfenol con yoduro de metilo y finalmente la desprotonacién del hidroxilo para dar el

croméforo TICT.8

\ / Pd,(dba),L,
©0—N® Br 4+ (HOLB o
K;PO,, tolueno
— (53%)

I n O

L= PCy,

(98%)

10 l PO

J

Py/HCI

(95%)

Croméforo TICT

Esquema 15

8 Keinan, S.; Zojer, E.; Bredas, J.-L.; Ratner, M. A.; Marks, T. J. THEOCHEM 2003, 633, 227.
8 Kang, H.; Facchetti, A.; Stern, C. L.; Rheingold, W. S. K.; Marks, T. J. Org. Lett. 2005, 7, 3721.
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Esta reaccidon aun se encuentra bajo el estudio de muchos grupos de
investigacion interesados en hacerla mas eficiente y que sea compatible con el medio
ambiente,® por lo que se han hecho muchas modificaciones, la mayoria de las cuales
involucran el catalizador, los sustratos, el medio, las condiciones de reaccion y las

técnicas sintéticas.

La reaccion de acoplamiento SM generalmente emplea disolventes organicos
como THF y dietiléter, debido a que los catalizadores de Pd son solubles en ellos, sin
embargo, se ha encontrado que disolventes como alcoholes son esenciales para el
exito de la reacciéon. Otro punto importante a ser considerado es la base empleada; la
base mas comunmente utilizada en la reaccion de SM es el Na,CO3;, aunque no es muy
efectiva cuando se usan sustratos que presentan gran impedimento estérico; otras
bases que también han sido utilizadas obteniendo buenos rendimientos son el Cs,COs,
K,COs, TIOH, KF, NaOH, Ba(OH), y KsP0,.%

Los compuestos organoboricos mas utilizados son los &cidos bordnicos, sin
embargo, no son los Unicos. Bajo condiciones anhidras, los acidos boronicos se
dimerizan y trimerizan para formar anhidridos y boroxinas, bajo las condiciones
normales de laboratorio, se tiene la mezcla de los monémeros, dimeros y boroxinas;**
debido a este inconveniente se ha investigado el empleo de ésteres boronato o sales
de trifluoroborato, ambas existen solo en forma monomérica ademas de ser estables al

aire y agua.

Los catalizadores basados en fosfinas son los de uso regular, debido a las
caracteristicas electronicas y termoestabilidad que presentan, las triarilfosfinas son los
ligantes por excelencia para estabilizar a las especies de paladio, siendo la mas comudn
la trifenilfosfina,”* ejemplos de precursores de paladio donde se agregan estas fosfinas

como ligantes son el Pd(OAc),, y el [Pd,(dba)s].?® También se ha reportado el uso

% Silva, A. D. C.; De Souza, A. L. F.; Antunes, O. A. C. J. Org. Chem. 2007, 692, 3104.
8 Kotha S.: Lahiri, K.; Kashinath, D. Tetrahedron 2002, 58, 9633.
8 Barder, T.E.; Walker, S. D.; Martinelli, J. R.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 127, 4685.
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carbenos N-heterociclicos® como ligantes. Es obvio que la seleccién de un sistema
catalitico apropiado es fundamental para obtener la mayor eficiencia posible en el
acoplamiento, buscando generalmente un catalizador que sea cataliticamente activo,
selectivo y que minimice la generacion de subproductos. En este contexto, una de las
lineas de investigacion de nuestro equipo de trabajo, se dedica al desarrollo de nuevos
catalizadores de paladio, entre los cuales, un complejo ciclopaladado, derivado del
ferrocentiocarboxilato de O-etilo ha dado muy buenos resultados en reacciones de

acoplamiento C-C tipo Heck.®
Complejos Ciclopaladados Derivados del Ferrocenotio carboxilato de O-Etilo.

La primera vez que se reportd el uso de un complejo ciclopaladado como catalizador
fue en 1980, en la hidrogenacion catalitica de dobles enlaces C=C,*’ pero fue hasta
1995 cuando se reportd el primer trabajo donde estos compuestos eran utilizados para
catalizar reacciones de acoplamiento C-C.28 En la dltima década se han publicado
diferentes trabajos enfocados al empleo de estos compuestos como precursores
cataliticos en reacciones de acoplamiento, entre las que se pueden mencionar la

reaccion de Heck® %, Sonogashira® %, Stille,®® Ullman,** Buchwal-Hartwig y Suzuki.®

Algunos derivados ferrocénicos han sido empleados como ligantes de complejos
ciclopaladados y se ha demostrado que estos compuestos presentan actividad como

catalizadores en las reacciones de acoplamiento tipo Heck® y Suzuki.”” En la mayoria

8 Gstottmayr, C. W. K.; Bohm, V. P. W.; Herdtweck, E.; Grosche, M.; Herrmann, W. A. Angew. Chem.,
Int. Ed. 2002, 41, 1363.
Sandoval Chavez, C. I. Ferroceniltioderivados: ciclopaladacion y su aplicacion en reaccion de
87acoplamiento tipo Heck. Tesis Doctorado, UNAM, 2010.
Lewis, L. N. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 743.
8 Beller, M.; Fischer, H.; Hermann, W. A.; Ofele, K.; Brossmer, C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34,
1848.
8 Xiong, Z.; Wang, N.; Dai, M.; Li, A.; Chen, J.; Yang, Z. Org. Lett. 2004, 6, 3337.
% Takenaka, K.; Uozumi, Y. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1693.
1 Bellina, F.; Carpita, A.; Rossi, R. Synthesis. 2004, 15, 2419.
%2 Albisson, D. A.; Bedford, R. B.; Lawrence, S. E.; Scully, P. N. Chem. Commun. 1998, 2095.
% Bedford, R. B.; Cazin, C. S. J.; Hazlewood, S. L. Chem. Commun. 2002, 2608.
%1, Q.; Nie, J.; Yang, F.; Zheng, R.; Zou, G.; Tang, J. Chin. J. Chem. 2004, 22, 419.
% Bedford, R. B.; Blake, M. E. Adv. Synth. Catal. 2003, 1107.
% yang, F.; Zhang, Y.; Zheng, R.; Tang, J.; He, M. J. Organomet. Chem. 2002, 651, 146.
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de los ejemplos encontrados de complejos ciclopaladados derivados del ferroceno se
presenta el sistema donador [N, P], sin embargo, el sistema donador [S, P] no ha sido
muy estudiado, probablemente debido a la dificultad para insertar ese sistema en

compuestos ferrocénicos.®

En nuestro grupo de investigacion se lograron obtener nuevos paladaciclos
derivados del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo, en donde los atomos donadores son
[C, S] y se completa la esfera de coordinacion alrededor del atomo de paladio a través

de los atomos de fésforo y cloro. (figura 4).%°

07 N

NN

@ /S R= CgHs5, 0-CH3CgH4, CH3
(Fe)—ph
| Cl

PR3
Figura 4

Como se puede observar, el compuesto ciclopaladado tiene tres fragmentos

principales:

1. El fragmento ferrocénico. Puede aportar dos caracteristicas importantes, la
primera esta relacionada con la capacidad que tiene el ferroceno para donar
densidad electronica; la segunda, es la rigidez que otorga este fragmento al

sistema, que es de gran importancia en los procesos cataliticos.

2. Las fosfinas. Las fosfinas que se emplearon también pueden contribuir con dos
factores:® el primero de estos es el efecto estérico, de gran relevancia en las
reacciones de acoplamiento; el segundo y no menos importante, es el efecto

electronico. Es conocido que las fosfinas arométicas se comportan como

" Gong, J.; Liu, G.; Du, C.; Zhu, Y.; Wu, Y. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 3963.
% Grigg, R.; Mutton, S. P. Tetrahedron, 2010, 66, 5515.
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excelentes ligantes o-donadores y al mismo tiempo funcionan como ligantes T+
aceptores, favoreciendo probablemente los procesos de adicion oxidativa y

eliminacion reductiva.

3. El grupo tiocarbonilo. Cuando un ligante contiene azufre como atomo que
dirige la ciclopaladacion, éste puede producir complejos mas estables en
comparacion con los ligantes nitrogenados, por lo que pueden ser utilizados bajo

condiciones aerdbicas.

Entre los resultados mas importantes para nuestro proyecto sobre los estudios
cataliticos que se realizaron con estos complejos en reacciones de acoplamiento tipo
Heck, se encontr6 que la carga de catalizador requerida para obtener buenos
rendimientos es de 0.05% en mol, en tiempos de 1 a 12 horas y los valores de TON y

TOF obtenidos fueron mayores a 1000.%¢
MICROONDAS%

Las microondas como fuente alterna de energia han sido introducidas en
numerosas aplicaciones en sintesis organica'® debido a que ha permitido desarrollar
protocolos eficientes y amigables con el ambiente, mediante la reduccion de
subproductos, la disminucion de los tiempos de reaccion, el uso de “disolventes verdes”

e inclusive, la ausencia de disolventes. 1

Como toda radiacidén electromagnética, la radiacion por microondas puede ser
dividida en dos componentes: uno relacionado al campo eléctrico y otro relacionado al
campo magnético. El primer componente es el responsable del calentamiento
dieléctrico, que es efectuado a su vez mediante dos mecanismos: el mecanismo de

polarizacién dipolar y el mecanismo de conduccion.

% | idstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron, 2001, 57, 9225.
190 Kappe, C. O. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 6250.
1% polshettiwar, V.; Varma, R. S. Acc. Chem. Res, 2008, 41, 629.
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Mecanismo de polarizacion dipolar.

Para que una sustancia genere calor al ser irradiada con microondas, debe tener

un momento dipolar. Un dipolo es sensible a los campos eléctricos externos e intentara

(.b)O?:

El campo aplicado provee la energia para su rotacion. En los gases, las

alinearse al campo por rotacién (figura 5)

Figura 5

moléculas se encuentran muy espaciadas unas de otras, por lo que el alineamiento
ante un campo aplicado es muy rapido. En los liquidos, no es posible el alineamiento
instantaneo debido a la presencia de otras moléculas. La habilidad de las moléculas de
un liquido para alinearse con un campo aplicado varia con las diferentes frecuencias y
con la viscosidad del liquido. Ante irradiaciones con bajas frecuencias, la molécula
rotard en fase con el campo eléctrico oscilante, de forma que la molécula gana algo de
energia con este comportamiento, sin embargo, el efecto global de calentamiento por
este mecanismo es pequefio. Alternativamente, bajo la influencia de campos eléctricos
de altas frecuencias, los dipolos no tienen suficiente tiempo para responder al campo
oscilante y no pueden rotar, al no haber induccibn de movimiento, tampoco hay

transferencia de energia y por lo tanto no hay calentamiento.

Cuando el campo aplicado se encuentra en la regiéon de radiacion de las
microondas, ocurre un fendmeno entre estos dos extremos. En la region de las
microondas, la frecuencia de la radiacion aplicada es lo suficientemente baja para que
los dipolos respondan al campo eléctrico alternante y roten; no obstante, la frecuencia
no es lo suficientemente alta para que la rotacion siga exactamente al campo, de este
modo, cuando los dipolos se reorientan para alinearse con el campo, éste ya cambi6 de
nuevo, lo que genera una diferencia de fase entre la orientacion del campo eléctrico y
la de los dipolos. Esta diferencia de fase ocasiona pérdidas de energia de los dipolos

por friccibn molecular y colisiones, dando lugar al calentamiento dieléctrico.
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Mecanismo de conduccion.

Si se tienen dos muestras de agua, la primera con agua destilada y la segunda
con agua corriente y son calentadas en un mismo equipo de microondas, con el mismo
poder de irradiacion y durante el mismo tiempo, la temperatura final ser& mayor en la
muestra con agua corriente. En una solucién que contiene iones, o inclusive, solo un
i6n aislado con un grupo de enlaces hidrégeno, los iones en la muestra se moveran a
través de la solucién bajo la influencia del campo eléctrico, dando como resultado la
pérdida de energia debido a un incremento en la velocidad de las colisiones, que

convetira la energia cinética en calor (figura 6).

PR

Figura 6

Si la polarizacién dieléctrica depende principalmente de la habilidad de los
dipolos para reorientarse en un campo eléctrico aplicado, entonces es razonable
pensar que mientras mas polar sea el disolvente (a mayor constante dieléctrica), sera
mas facil que absorba la irradiacién de las microondas y sera mayor la temperatura

obtenida.

Para que pueda ser comparada la habilidad de los diferentes disolventes para
generar calor al ser irradiados con microondas, es necesario tomar en cuenta su
capacidad para absorber la energia de las microondas y convertir la energia absorbida
en calor. Estos factores pueden ser considerados utilizando el “angulo de pérdida” (loss

angle), 9, el cual usualmente es expresado en la forma de su tangente:

Ecuacion 3
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La constante dieléctrica, o permitividad relativa, €', representa la habilidad de un
material dieléctrico de almacenar energia potencial eléctrica bajo la influencia de un
campo eléctrico. A temperatura ambiente y bajo la influencia de un campo eléctrico
estatico, €', es igual a la constante dieléctrica, €. El factor de pérdida, €”, cuantifica la
eficiencia con la cual la energia absorbida es convertida en calor. Para disolventes con
valores de € similares, el factor de pérdida provee un parametro conveniente para
comparar las capacidades de los diferentes materiales para convertir las microondas en
energia térmica.'®? En la siguiente tabla pueden apreciarse las constantes dieléctricas y
las tangentes del angulo de pérdida de algunos de los disolventes mas importantes
para la quimica organica.

Tabla 1. a Las constantes dieléctricas, €, iguales a la permitividad relativa, €', a temperatura

ambiente y bajo la influencia de un campo eléctrico estatico. b Valores determinados a 2.45 GHz a
temperatura ambiente.

Disolvente (€)? (Tan §)° ‘
Hexano 19 =
Benceno 2.3 -
Tetracloruro de carbono 2.2 -
Cloroformo 4.8 -
Acido Acético 6.1 0.091
Acetato de Etilo 6.2 0.174
Tetrahidrofurano 7.6 0.059
Cloruro de metileno 9.1 0.047
Acetona 20.6 0.042
Etanol 24.6 0.054
Metanol 32.7 0.941
Acetonitrilo 36 0.659
Dimetilformamida 36.7 0.062
Dimetilsulféxido a7 0.161
Acido Férmico 58 0.722
Agua 80.4 0.123

192 Gabriel, C.; Gabriel, S.,; Grant, E. H.; Halstead, B. S. J.; Mingos, D. M. P. Chem. Soc. Rev. 1998, 27,
213.
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El tiempo de relajacion, z, definido como el tiempo que toma para una molécula
regresar al 36.8% de su situacion original cuando el campo eléctrico es apagado, es
inversamente dependiente de la temperatura. Ambas, € y €’ son dependientes de t,
por lo que la capacidad de un solvente de convertir la energia de las microondas en
calor no depende soOlo de la frecuencia, sino también de la temperatura.
Consecuentemente, un disolvente organico con un tiempo de relajacibn >65 ps
irradiado a 2.45 GHz, tendréa una tangente del angulo de pérdida que incrementara con
la temperatura. La velocidad del calentamiento para estos disolventes incrementara
durante el calentamiento dieléctrico de las microondas, muy probablemente, limitando
la formacion de “nucleos de ebullicion”. Este fendmeno es descrito como
sobrecalentamiento, y puede resultar en el aumento del punto de ebullicion de los
disolventes en mas de 26 °C de su valor normal. En un solvente puro, el alto punto de
ebullicion puede mantenerse mientras persista la irradiacion de las microondas. Sin
embargo, los iones y sustratos presentes pueden ayudar a la formacion de estos
“nacleos de ebullicion” y la temperatura eventualmente regresara al punto de ebullicion
normal del disolvente, por lo que es creible, que el fendbmeno de sobrecalentamiento

sea el principal responsable de incrementar las velocidades de reaccion.
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HIPOTESIS

&, Si se sigue una estrategia de sintesis con una secuencia diazotizacion-
acoplamiento Suzuki-Miyaura, entonces podrian sintetizarse una variedad
de nuevos azo-compuestos no simétricos que incluyan una diversidad de
grupos funcionales en buenos rendimientos, los cuales presentarian en su
estructura un alto grado de conjugacion, formando un sistema push-pull y
esto haria posible su estudio como candidatos potenciales con actividad
de ONL.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

&, Diseflar una estrategia sintética dirigida a la preparacion de moléculas que
contengan en su estructura un sistema azo-cromoforo push-pull, formado por un
anillo pirrol y un grupo bifenilo apropiadamente sustituido por un grupo
electroatractor con el propoésito de generar compuestos que posiblemente
presenten propiedades de Optica no lineal, necesarias para su uso en materiales

moleculares.

OBJETIVOS PARTICULARES

. Sintetizar una nueva familia de azopirroles mediante una reaccion de

diazotizacion en medio acido, empleando el N-metilpirrol y diferentes

yodoanilinas como materia prima.

. Establecer una metodologia catalitica para la obtencién de bifenilos empleando

un nuevo paladaciclo como catalizador y microondas como fuente de energia.

&, Evaluar la aplicacién de la reaccién de Suzuki en la sintesis de bifenil-

azopirroles.
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RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo a lo descrito anteriormente y con el propésito de desarrollar
materiales moleculares en un futuro, en este proyecto se presenta una estrategia para
sintetizar una familia de moléculas que pudieran presentar propiedades de ONL (figura
7), incluyendo en la estructura un grupo funcional adecuado como el sistema azo, el
cual permitirA modular dicha propiedad mediante un cambio conformacional inducido

por una foto-isomerizacion.

Modulador de
la actividad ONL

@ /N
Heterociclo / /N N¢
R

Extension de
— la conjugacion
de 5 miembros

GEA
Sistema /

Push-Pull

Figura 7

La estructura general propuesta para estos compuestos contiene los siguientes
elementos: un anillo de pirrol , que ademas de ser un heterociclo de 5 miembros,
forma parte del sistema push-pull de la molécula al ser un buen donador de electrones,
pues este anillo heterociclico se considera como un sistema T-excesivo;"' un grupo azo
gue seré el modulador de la actividad ONL, un grupo bifenilo que aumentara el grado
de conjugacion del croméforo y finalmente un grupo electroatractor que al igual que el

pirrol, forme parte del sistema push-pull.

El andlisis retrosintético para la preparacion de estos compuestos se describe a

continuacion:
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Ruta A:
(/1 B(OH), NH,
Lo X
N 2 7\
@ 0D~ ¢
R
1A 2A
B(OH), NH,
+ @
,\I

Peo0-0(F )

2B

Esquema 16

De las dos rutas posibles para la sintesis, se eligié la ruta A mostrada en el
esquema 16, donde la primera desconexion se efectué en el bifenilo (1A), este
fragmento de la molécula puede ser sintetizado mediante una reaccion de acoplamento
tipo Suzuki-Miyaura, partiendo de un acido boronico adecuado y un azopirrol que
contenga un grupo arilo sustituido con un halégeno como yodo (2A); este ultimo, puede
sintetizarse a través de una sustitucion electrofilica aromética entre el N-metilpirrol y la
sal de diazonio formada a partir de la yodoanilina correspondiente. Si bien esta
estrategia se escoge considerando las caracteristicas de las reacciones para la sintesis
de azocompuestos, las cuales se efect(ian en su mayoria en medio acuoso,'®® 104 10°
seria posible invertir el orden de los pasos de sintesis y efectuar primero la reaccion de
acoplamiento (ruta B); no obstante, es probable que el producto resultante no sea
soluble en agua, lo que llevaria a una disminucion de los rendimientos obtenidos al no

tener una mezcla de reaccién homogénea.

De acuerdo a esta estrategia, el paso clave para construir de una forma eficiente

el fragmento bifenilo involucra una reaccion de acoplamiento tipo Suzuki, debido a esto

19 Razus, A. C.; Birzan, L.; Cristea, M.; Tecuceanu, V.; Enache, C. Dyes Pigm. 2012, 92, 1166.
194 Khanmohammadi, H.; Darvishpour, M. Dyes Pigm. 2009, 81, 167.
1% Dingalp, H.; Toker, F.; Durucasu, I.; Avcibasi, N.; Icli, S. Dyes Pigm. 2007, 75, 11.
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se realiz0 la estandarizacion catalitica de esta reaccion estableciendo las mejores
condiciones de reaccion para posteriormente aplicarla en la sintesis de los precursores

azoicos.
ESTANDARIZACION CATALITICA

Como se mencion0 previamente, una de las principales lineas de investigacion
de nuestro laboratorio se encuentra dedicada al disefio de nuevos catalizadores de
paladio que sean activos en reacciones de acoplamiento C-C. En uno de los trabajos
mas recientes, se demostré el uso de una nueva familia de paladaciclos como
catalizadores eficaces para la reacciéon de Heck,*®* a manera de ejemplo, se muestran
los resultados de la actividad catalitica para el complejo méas simple, que presenta
como sustituyente sobre el atomo de paladio la trifenilfosfina, que es la fosfina

empleada por excelencia en los métodos cataliticos (figura 8).

Sustratos: p-yodotolueno y acrilato de metilo
0 /\ p Y_ y
Carga de catalizador: 0.05%
\ Base: K;PO,
S Disolvente: DMF
/ Tiempo: 2 h
| C TON: 1940
PPhg TOF: 970
Figura 8

La reaccion de Suzuki es otra de las reacciones de acoplamiento C-C mas
importantes a nivel sintético. Como se menciond previamente, consiste en un
acoplamiento mediado por paladio de electréfilos organicos como halogenuros o
triflatos de arilo o alquenilo con compuestos organobdricos en presencia de una base;
de este modo, es logico pensar que el siguiente paso para un complejo que ha
mostrado buenos resultados como catalizador en la reaccion de Heck, sea probarlo

como catalizador en la reaccién de Suzuki.

Los parametros que permiten determinar la actividad catalitica de un catalizador,

son los valores de TON (turn over number) y TOF (turn over frequency). El primero, se
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define como el nimero de veces que un catalizador termina un ciclo catalitico
(ecuacion 4), mientras que el segundo se refiere a la velocidad con que se termina
dicho ciclo (ecuacién 5); a un mayor valor de TON, el catalizador es mas activo, a

mayor valor de TOF es mas eficiente.*®

Ecuacion 4

moles del producto de acoplamiento
TON =

moles del catalizador

Ecuacion 5

TON

TOF =
Tiempo de reaccion (h)

Los valores de TON y TOF pueden incrementarse no solo mediante un buen
disefio del catalizador, sino ademas con técnicas que nos ayuden a disminuir tiempos
de reaccion, reacciones colaterales y subproductos; un ejemplo, es el calentamiento
dieléctrico por microondas, que calienta la mezcla de reaccion de manera uniforme,
alcanza temperaturas por encima del punto de ebullicion del disolvente y reduce
draméticamente los tiempos de reaccion de dias y horas a minutos y segundos en

diferentes campos de la quimica organica.*’

Con estos antecedentes, el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura para este proyecto
se disefidé para llevarse a cabo bajo irradiacion de microondas con el paladaciclo

mencionado anteriormente como catalizador (figura 8).

La sintesis del paladaciclo se realizé antes de comenzar la estandarizacion del
acoplamiento; se llevé a cabo mediante paladacion directa del ferrocencarbotiolato de
O-etio,*®® bajo las condiciones més utilizadas para la preparaciéon de este tipo de

1% Farina, V. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1553.

1971 arhed, M.; Hallberg A. Drug Disc. Tod. 2001, 6, 406.

1% sandoval-Chavez, C. I.; Lépez-Cortés, J. G.; Gutiérrez-Hernandez, A. I.; Ortega-Alfaro, M. C.;
Roscano, R. A.; Alvarez Toledano, C. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 3692.
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paladaciclos.'®®!'° La fuente de paladio empleada fue [Li,PdCl,] y el disolvente utilizado
metanol a temperatura ambiente. La reaccion del [Li,PdCl,] con el ligante produjo la
formacion de un precipitado morado insoluble en diversos disolventes organicos
(hexano, diclorometano, acetato de etilo, acetona, etanol, cloroformo), esto impidi6
realizar el andlisis por resonancia magnética nuclear, sin embargo, al utilizar la técnica
de espectrometria de masas se observo un ion molecular en 830 m/z y un pico en 740
m/z que se adjudicé a la pérdida de dos grupos etoxilo, con estos resultados se
concluye que el precipitado corresponde al producto dimérico (esquema 17). Al agregar
la trifenilfosfina a este dimero el puente de cloro existente se rompe y mediante una
reaccion de intercambio de ligante se introduce la fosfina para dar lugar a la formacion

del compuesto monomérico.

s /
Pd
/ \
OEt  |j,PdCl,
Eee—— C —>

& ‘e &

EtO
Esquema 17

/

/_\

=\

La efectividad del paladaciclo en el método de acoplamiento se probd en la
reaccion del 4-yodotolueno y el &cido fenilborénico, para lo cual se emplearon
microondas como fuente de energia, 0.5% en mol del catalizador, K,CO3 como base,
bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) como aditivo y metanol como disolvente a 90 °C
(esquema 18). La reaccidn se sigui6 por cromatografia en capa fina hasta la
desaparicion del 4-yodotolueno y el producto obtenido se purificé por cromatografia en
columna, obteniéndose un rendimiento del 94.2%. Posteriormente se caracterizo

mediante las técnicas espectroscopicas convencionales.

19 pupont, J.; Basso, N. R.; Meneghetti, M. R.; Konrath, R. A.; Burrow, R.; Homer, M. Organometallics
1997, 16, 2386.

10 Chen, H.; Parkinson, J. A.; Parsons, S.; Coxall, R. A.; Gould, R. O.; Sadler, P. J. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 3064.

39



Capitalo V. Resultados g Piscusion

B(OH),

0.5% [Pd], K,CO4, TBAB,
MeOH, MO, 90°C, 5 min.

Esquema 18

En el espectro de masas puede observarse que el ion molecular 168 m/z que
corresponde al peso molecular del compuesto esperado (espectro 1).

oo 168
99 -|
88
78 -
504
sa- Ci3Hi2
P. M. 311 g/mol
«a
167
ELE
20
153
= 152
‘115
2@ 26 27 3 4g 51 53 By 91 122 | I
ol X g L ol i TR Ll 'n' . atly .I}|l A | . 11 |
] 12 28 38 48 5@ 6B 78 E@ e 188 na 128 138 148 158 168 178

Espectro 1. Espectro de masas (Impacto electrénico) del 4-metilbifenilo.

En IR se observan las sefiales en 3093, 3055, 3029, 1482 y 1375 cm™
caracteristicas de compuestos aromaticos (espectro 2).
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751.56 —

T T T T T T
4000 3900 3000 2500 00 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Espectro 2. Espectro de infrarrojo (KBr) del 4-meti  Ibifenilo.

En resonancia magnética nuclear de protén (RMN *H, espectro 3), se observa en
2.34 ppm una sefial intensa que integra para 3 protones que corresponde a los
hidrégenos del metilo; sefiales multiples aparecen en 7.20, 7.28, 7.38, 7.46 y 7.55 ppm,
correspondientes a los hidrégenos 7, 1, 6, 2 y 3, respectivamente, encontrados en los

anillos bencénicos.

7
7
7
7
-
7
7
7
7
7
7
7
7
7
- o —2.348

AR | T T T T T T T T T T T

T T T T T T
80 75 TO0 685 60 B8 B0 45 40 35 30 25 20 15 10 08 00 ppn
EEsE 8

Espectro 3 Espectro de RMN *H (CDCI3) del 4-metilbifenilo.
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En la resonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN *3C, espectro 4), a campo
alto en 21.3 ppm, se encuentra la sefial del carbono del grupo metilo y a campos bajos,
se encuentran las sefiales de los carbonos de los anillos aromaticos, donde el C; y el
Ce aparecen en 127.2 ppm, seguidos por el carbono C3; en 127.21 ppm, el C, en 129.0,
y el C; en 129.7; un poco mas desplazados hacia campo bajo se pueden observar los
carbonos cuaternarios Cg, Csy C4 en 137.2, 138.5 y 141.4, respectivamente.

20

— 141 .35
—— L38.54

— 137.

W

T T T T T T T T T T T T T |AARAMAREAT RARSRSS RS

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

Espectro 4. Espectro de RMN **C (CDCl5) del 4-metilbifenilo.

Una vez que se corroboro la formacion del bifenilo, se procedié a la optimizacion
de la reaccion, buscando en primera instancia la temperatura ideal para operar el

equipo.

Temperatura.
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El disolvente empleado para el desarrollo de esta reaccion de acoplamiento es el
metanol, el cual es un disolvente polar que, como puede observarse en la tabla 1
mostrada en los antecedentes, presenta un alto valor para la tangente del angulo de
pérdida, con lo cual se puede asegurar que es un buen disolvente para ser utilizado en
una metodologia que implica la irradiacion de microondas. Para realizar la
estandarizacion de la temperatura, nuevamente se utilizaron los mismos sustratos y las
condiciones de reaccion anteriores (esquema 19); mientras que la temperatura se fijo

inicialmente en 80°C y se fue aumentando en 10°C cada vez.

I B(OH),

0.5% [Pd], K,CO,, TBAB,
MeOH, MO, Temperatura.

Esquema 19

Tabla 2. Rendimientos del acoplamiento C-C a difere  ntes temperaturas.

Temperatura (°C) Tiempo (min) Rendimiento (%)
80 5 73.2
90 5 94.3
100 5 85.2

Al aumentar la temperatura de reaccion a 90°C, se observa un incremento
importante en el rendimiento obtenido del producto aislado, sin embargo al continuar
con el aumento de la temperatura se nota una disminucién, esto quizds es debido a
que la misma temperatura provoca la descomposicion del producto y es de esta forma

gue la temperatura ideal para llevar a cabo la reaccion queda establecida en 90°C.

Para el caso particular del acoplamiento empleado en este trabajo, si se

considera que la temperatura ideal para realizarlo es de 90C, y que el disolvente
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empleado es el metanol, que ademas de ser polar, presenta una tan & alta y cuyo punto
de ebullicion 64.5°C, no es dificil pensar que el fenomeno de sobrecalentamiento se
presente en el tubo de reaccion.

Carga del catalizador.

| B(OH),

[Pd], K,CO-, TBAB,
MeOH, MO, 90°C

>

Esquema 20

La necesidad de desarrollar reacciones de acoplamiento que utilicen bajas
cantidades de catalizador existe no solo para disminuir la cantidad de paladio y ligantes
por cuestiones de costo, sino también para permitir los procesos de acoplamiento
usados a larga escala donde se minimizan los esfuerzos requeridos para remover el
paladio del producto final.*** **2 Por otra parte, valores altos de TON, que hablarian de
un catalizador eficiente, son obtenidos con porcentajes de catalizador por debajo del
1% en mol. Para determinar este porcentaje, se realizé un barrido de concentraciones,
mostradas en la tabla 3, esperando encontrar la minima necesaria para que nuestra
reaccion se desarrolle correctamente. Las condiciones de reaccion son mostradas en el
esquema 20.

Tabla 3. Rendimientos del acoplamiento C-C con dife  rente carga de catalizador.

" Garret, C. E.; Prasad, K. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 889.
12 Bjen, J. T.; Lane, G. C.; Oberholzer, M. R. Top. Organomet. Chem. 2004, 6, 263.
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De acuerdo a los resultados obtenidos, la carga de catalizador encontrada como
la adecuada es de 0.1% en mol, por lo que las siguientes reacciones seran llevadas a
cabo utilizando esta concentracion, esperando obtener buenos valores de TON al

finalizar la estandarizacion.
Bases. °®

La eleccion de la base es crucial para la reaccion de acoplamiento de Suzuki-
Miyaura. La adicion de NaOH u otras bases ejerce una marcada aceleracion sobre la
transmetalacion entre la especie R*-Pd-X (X = halégeno, OTf) y el &cido borénico. Los
compuestos organobdricos no reaccionan con R'-Pd-X, pero las sales de estos
complejos, tales como [RBBu3]Li (R= alquil o aril o 1-alquenil o 1-alquinil),*** Ph4sBNa,***
[RsBOMe]Na™*® y [ArB(R)(OR),]Li**® ™7 experimentan una reaccién de acoplamiento
directamente con el catalizador de Pd 6 Ni. De esta forma, la cuaternizacion del &tomo
de boro con una carga negativa aumenta la nuclecfilicidad del grupo orgénico sobre el
atomo de boro para la alquilacion de R!-Pd-X. El anién hidroxiboronato
[R?B(OH).(Base)]’, que existe en equilibrio con el &cido borénico libre, también puede

realizar la alquilacion (esquema 21).

Base T2
Base" 1_pPd- NS
R2B(OH), ——2» [R2B(OH),(Base)] ~—9X 5 | HO =R > Pld > RI—R?
HO
RI—Pd—X R
Esquema 21

13 Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

14 Bumagin, N. A.; Bykov, V. V. Tetrahedron 1997, 53, 14437.

"5 Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Sasaki, H.; Ishikawa, M.; Sato, M.; Suzuki, S. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111,
314.

118 Kobayashi, Y.; Mizojiri, R. Tetrahedron Lett, 1996, 37, 8531.

"7 Zou, G.; Falck, J. R. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5817.

45



Capitulo V. Resultados g Piscusion

Debido a esto, la eleccion de la base a utilizar en la reaccién de acoplamiento de
Suzuki-Miyaura es muy importante, algunas de las empleadas mas comunmente son el
KoCO3;, K3PO, y Ba(OH), por lo que fueron las bases estudiadas durante el

experimento. Las condiciones de reaccion empleadas se muestran en el esquema 22.

B(OH),

0.1% [Pd], Base TBAB
MeOH, M

Esquema 22

Tabla 4. Rendimientos del acoplamiento C-C utilizan  do diferentes bases.

Base pKa Tiempo (min) Rendimiento (%) ‘
K2CO3 10.3 6 97.5

K3PO,4 12.3 17 87.6
Ba(OH)» 14 6 88.4

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4, donde se observa que la
base que mejor resultado mostr6 fue el K,COs. Analizando las bases empleadas, se
observa que la diferencia en la basicidad en ellas es importante, siendo el Ba(OH); la
base mas fuerte y el K,CO3 la méas débil. El pKa del &cido fenilboronico es 8.8 y al ir
aumentando la concentracion del intermediario [R?°B(OH),(Base)] el pH de la mezcla de
reaccion puede elevarse por arriba de 9. La reaccién de acoplamiento entre el acido
fenilboronico y el &cido 3-yodobenzoéico en una solucion buffer de NaHCO3;/NaOH

incrementa su velocidad de reaccion, conforme el pH aumenta de 8 a 10, sin embargo,
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la velocidad de reacciéon disminuye al pasar un pH de 11; la razén de estos resultados

no ha sido establecida aun.**® 119,

Aditivo.

I B(OH),

0.1% [Pd], KxoCO4,
MeOH, MO, 90°C

>

Esquema 23

Los aditivos, como el bromuro de tetrabutilamonio (TBAB), son adicionados a las
reacciones de acoplamiento por dos razones principales: a) ayudar a estabilizar las
especies reactivas, o b) aumentar la solubilidad de las materias primas. Por ejemplo,
cuando se utiliza hidroxido como base, la sal de amonio acelera la reaccion de
acoplamiento al estabilizar el intermediario [ArB(OH)3;] formado en el proceso de
transmetalacion para dar lugar a la especie [ArB(OH)s] [BusN]*.*?°

Tabla 5. Rendimientos del acoplamiento C-C en prese  ncia 0 ausencia de aditivo.

AYe 0 empo Rena ento (%
TBAB 6 97.5
Ausencia 8 96.4

En la reaccién, los rendimientos obtenidos, muestran que ésta se lleva
perfectamente a término en ausencia de TBAB, sin embargo, debido a que el propésito

final de esta estrategia es utilizar esta metodologia en moléculas que son poco solubles

18 Nakai, H.; Ogo, S.; Watanabe, Y. Organometallics 2002, 21, 1674.
119 Matos, K.; Soderquist, J. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 461.
120 Badone, D.; Baroni, M.; Cardamone, R.; lelmini, A.; Guzzi, U. J. Org. Chem. 1997, 62, 7170.
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en metanol, se decide dejar el TBAB en las condiciones de reaccion para que,
posteriormente, ayude a la solubilidad del precursor halogenado azoico.

Sustituyentes.

I B(OH),

0.1% [Pd], K-,CO5, TBAB
MeOH, MO, 90°C

o

Esquema 24

El alcance de este método se investigd después de optimizar las condiciones de
reaccion al variar los sustituyentes sobre el yoduro de arilo, se obtuvieron los siguientes

resultados:

Tabla 6. Rendimientos obtenidos de la reaccién de a  coplamiento C-C.

Sustituyente (R) Tiempo (min)  Rendimiento (%)

OCHs; 8 93.4
NH> 10 92.7
CHs 6 97.5

H 7 93.6

Br 13 74.5°
COCHj3 11 92.7
COOCH; 12 93.6
NO; 10 99.9
CF3 10 93.6

Rendimiento global obtenido de los productos de mono y doble
acoplamiento

Los rendimientos de los productos aislados, con excepcion del sustituido con Br,
son excelentes, tanto para los sustituyentes donadores como para los aceptores de

electrones, con lo que se comprueba que la metodologia es tolerante para una amplia
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gama de yoduros de arilo electronicamente diferentes y el paladaciclo es eficiente. En
el caso de la reaccion con el 1-bromo-4-yodobenceno, el menor rendimiento reportado
se debe a que se llevo a cabo el doble acoplamiento, obteniéndose un 39.9% del
bifenilo sustituido con Br mas el equivalente al 34.6% de bifenilo sustituido en Br que
reacciond nuevamente con el &cido fenilboronico para dar el trifenilo, teniendo un
rendimiento global de 74.5%. Este resultado, antes de ser malo, nos indica que
probablemente el catalizador es lo suficientemente bueno como para romper enlaces
C-Br, por lo que a futuro se realizar4 la estandarizacion catalitica del método

empleando bromuros de arilo.

Finalmente, se procediod a calcular los valores de TON y TOF para el catalizador
en las reacciones con los diferentes sustituyentes utilizados para la estandarizacion. De
acuerdo a la literatura,'® se considera que un catalizador presenta una buena actividad

catalitica si su valor de TON es superior a 1000.

ETON
ETOF

g

CHs H OCH3 NHy Br NOy CF3 COCHsCOOCH;
Sustituyente

Grafica 1. Valores de TON y TOF para las reacciones  de acoplamiento.

En la grafica 1 se observa que los valores obtenidos de TON, si bien no son
superiores a mil, si son bastante cercanos, por lo que se puede afirmar que el
catalizador presenta una buena actividad catalitica para yoduros en la reaccion de

acoplamiento de Suzuki; ademas, es necesario resaltar que los valores obtenidos de
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TOF son muy elevados, por lo que el catalizador no solo tiene una buena actividad
catalitica, sino que también es muy eficiente.
SINTESIS DE AZO-CROMOFOROS

Una vez que fueron establecidas las condiciones idoneas para la formaciéon de
bifenilos, es tiempo de dar paso a la parte central de este proyecto: la sintesis de los
azo-cromoforos. La primera parte de esta estrategia sintética consiste en la preparacion
de los azopirroles que incluyen en su estructura anillos aromaticos sustituidos con un
atomo de yodo. El método de sintesis empleado se bas6 en un trabajo previo, donde se
estudio la formacion de este tipo de moléculas mediante una reaccion de diazotizacion
en medio acuoso, a través de una reaccion de sustitucion electrofilica aromética

(esquema 25).'%*

N s L

| * 3NeOH o N NZ N

// N / |
X

1(a-c)

Esquema 25

En este trabajo se emplearon 3 anilinas sustituidas por yodo en diferentes

posiciones del anillo aromatico, obteniéndose los siguientes rendimientos:

Tabla 7. Rendimientos de la reaccién de diazotizaci  6n con diferentes yodoanilinas.

Compuesto Posicion yodo Rendimiento (%)
la para 78.6
1b meta 69.0
1c orto 46.2

En general, se puede considerar que los rendimientos obtenidos son buenos si

tomamos en cuenta que el efecto inductivo del yodo disminuye la estabilidad de la sal

121 Hochberger Roa, F. F. K. Disefio de Azo-pirroles como precursores de materiales moleculares. Tesis

Licenciatura, UNAM, 2010.
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de diazonio, un intermediario formado durante la reaccion; por otro lado, la consecutiva
disminucion del rendimiento de los compuestos 1(a — c¢) puede atribuirse al efecto de la
posicién del sustituyente, presentando un mayor impedimento estérico el compuesto
1c, que tiene el atomo de yodo en posicion orto con respecto a la sal de diazonio, en
comparacion al compuesto la donde el yodo se encuentra en posicion para. El
mecanismo de reaccion que se propone para la formacion de los azocompuestos se
muestra en el esquema 26, donde se observa que la especie formada a través de la
interaccion del nitrito de sodio con el acido clorhidrico reacciona con la anilina para
formar una sal de diazonio, que es atacada por el pirrol para finalmente formar el

azocompuesto esperado.

H
o 0 —H o s N o
SN —— ®4 0 S=—= N=0% + T\,
. N -H' H AN
H H
720 AN /
/ NH, - S N— —_— N\ /H
R AN\— —
N=O@ \ R N==0®@
A / A

@ B ® H N s H N@R
1 > . <\
N N N®

| \ \

Esquema 26. Mecanismo de formacién de azocompuestos
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Dado que estos compuestos no han sido reportados en la literatura, su obtencién
se demuestra mediante su caracterizacion mediante las diferentes técnicas
espectroscopicas y espectrométricas. Debido a que lo espectros obtenidos feron muy
similares, se describe Unicamente la espectroscopia del compuesto la. En el espectro
de masas (espectro 5), puede verse en 311 m/z el ion molecular que concuerda con la
masa molecular esperada para este compuesto, esta sefial también corresponde al

pico base.

50 QMN\@\
I

Cq1HNsl
P. M. 311 g/mol
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Espectro 5. Espectro de masas (Impacto Electronico) del compuesto 1a.

En el espectro de IR (espectro 6), destaca la sefial en 1343 cm™, que
corresponde a la vibracion del enlace —N=N-; asimismo, es importante resaltar la banda
encontrada a 1200 cm™, que es una evidencia de la geometria trans de dichos
compuestos.
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Espectro 6. Espectro de IR (ATR) del compuesto 1a.

En resonancia magnética nuclear de protén (RMN *H, espectro 7), se observa en
3.93 ppm una sefial intensa que integra para 3 protones, ésta es asignada a los
hidrégenos del metilo unido al nitrégeno en el pirrol; a campo mas bajo, se encuentran
sefiales multiples en 6.29, 6.72 y 6.94 ppm, cada una de las cuales integra para 1
protén y corresponden a los hidrogenos 3, 4 y 5 del pirrol, respectivamente. Finalmente,
en 7.54y 7.76 ppm se encuentra el sistema AA’'BB’ correspondiente a los hidrogenos 7
y 8 del anillo bencénico, con J= 8.7 Hz.
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Espectro 7. Espectro de RMN 'H (CDCI3) del compuesto 1a.

En lo que respecta al espectro de resonancia magnética nuclear de carbono 13
(RMN *3C, espectro 8), a campo alto aparece una sefial en 33.5 ppm que corresponde
al carbono del metilo unido al pirrol, hacia campos bajos se encuentra en 95.1 ppm, el
Cy ipso al yodo, seguido de los carbonos C4 y Cs del pirrol en 100.7 y 110.6 ppm
respectivamente, el C; en la posicion orto aparece en 123.7 ppm, en 127.6 ppm se
observa el Cs del pirrol, en 138.1 ppm el Cg y para finalizar, las sefiales de los carbonos

cuaternarios C, y Cg, aparecen en 146.4 y 153.0, respectivamente.
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Espectro 8. Espectro de RMN *C (CDCI;) del compuesto 1a.

Para corroborar que la asignacion de los atomos de hidrogeno y carbono haya
sido correcta, se llevé a cabo el experimento tipo HETCOR, (espectro 9), en el cual se

pudo comprobar que las sefales fueron asignadas correctamente.
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Espectro 9. Espectro tipo HETCOR (CDCI 3) para el compuesto la.

En la segunda parte de la sintesis de los cromoforos, una vez que fueron
sintetizados y caracterizados los sustratos a utilizar, se continu6 con el acoplamiento
para formar el bifenilo de la estructura (esquema 27). Los experimentos se llevaron a
cabo utilizando el azopirrol menos impedido (compuesto 1a) y dos acidos borénicos
diferentes, bajo las condiciones de reaccion encontradas durante la estandarizacion:
0.1% en mol del catalizador de paladio, K,CO3 como base, TBAB para ayudar a la
solubilidad de nuestro sustrato, MeOH como disolvente y el equipo de microondas

operado a una temperatura de 90C.
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R= H, NO,

Esquema 27

Los acidos bordnicos utilizados, fueron el &cido fenilboronico (R= H) y el acido 4-
nitrofenilborénico (R= NO;). Los resultados obtenidos de estos acoplamientos se

encuentran en la tabla 8.

Tabla 8. Rendimientos de las reacciones de acoplami  ento para el compuesto 1la.

) ) ) . Rendimiento
Compuesto Sustituyente  Tiempo (min) Rendimiento (%)
global (%)
2aa H 11 98.4 77.3
2ab NO; 40 94.3 74.1

Como puede observarse, el método de acoplamiento funciona a la perfeccion
para los sistemas utilizados ya que se obtienen rendimientos excelentes; de igual
manera, puede asegurarse que la estrategia de sintesis es buena, ya que los
rendimientos globales de las reacciones, partiendo desde el N-metilpirrol son buenos.
En lo referente a los tiempos de reaccion, la diferencia entre uno y otro puede ser
debida a la presencia del grupo nitro, que es un grupo electroatractor fuerte y provoca
la disminucién de la nucleofilia en el &cido borénico por un efecto inductivo al
encontrarse en posicion para en el anillo bencénico con respecto a este, por lo que
durante el ciclo catalitico, el paso de la transmetalacion se vuelve mas lento, lo cual

tiene como consecuencia un aumento en el tiempo de la reaccion.®*

Los azocompuestos obtenidos, al igual que los anteriores, no se encuentran
reportados en la literatura, por lo que fueron caracterizados mediante las técnicas

espectroscopicas y espectrométricas convencionales, en este caso, se discutira la
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espectroscopia del compuesto 2ab, debido a que éste cumple con todos los requisitos

que se establecieron en el disefio de estos precursores azoicos, incluyendo un alto

grado de conjugacion, un heterociclo de 5 miembros rico en densidad electrénica, un

grupo azo que puede funcionar como modulador de la actividad ONL, y un grupo NO,

gue completa el sistema push-pull del cromaéforo.

En el espectro de masas (espectro 10) se observa el ion molecular en 306 m/z,

coincidiendo nuevamente con el pico base, que corresponde a la masa esperada para

esta molécula.

188
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386
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Cq7H14N40O2

P. M. 306 g/mol
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) 48 &8 BB 108 128 142 168 6@ 288 2208 248 260 288 380
Espectro 10. Espectro de masas (impacto electrénico ) del compuesto 2ab.

En el espectro de resonancia magnética nuclear de protén (RMN *H, espectro

11), a campo alto en 3.98 ppm, e integrando para 3 protones, aparece una sefal simple

gue se asigna a los hidrégenos del metilo encontrado en el pirrol; hacia campo bajo se

pueden observar las sefiales de los hidrogenos 3, 4 y 5 del pirrol, como sefales
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multiples, con una integraciéon de 1 hidrégeno cada una, en 6.32, 6.76 y 6.98 ppm,
respectivamente; posteriormente se encuentran las sefiales correspondientes a los
sistemas AA'BB’ de los dos anillos bencénicos teniendo al H; en 7.71 ppm, al Hi; en

7.77 ppm, al Hg en 7.90 ppm Yy finalmente al Hi, en 8.29 ppm.
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Espectro 11. Espectro de RMN 'H (CDCI;) del compuesto 2ab.

En la resonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN *3C, espectro 12), se
tiene nuevamente a campo alto en 33.5 ppm, al carbono del grupo metilo unido a la
posicion 1 del pirrol, a campos mas bajos, se encuentra al C4 y al C3 del pirrol en 100.7
y 110.7 ppm, seguidos por los carbonos Cg, C12, C11 y C7 de los anillos bencénicos en
122.8, 124.2, 127.7 y 128.1 ppm, respectivamente; después de estos aparecen los
atomos Cs y C, del pirrol en 128.4 y 139.1 ppm, los atomos de carbono Cgs y Cg del
anillo bencénico unido al grupo azo, se ubican en 146.7 y 146.8 ppm y finalmente se
encuentran los carbonos Ci3 y Cyo del segundo anillo bencénico en 147.2 y 153.8 ppm,

respectivamente.
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Espectro 12. Espectro de RMN **C (CDCI3) del compuesto 1ab.

Para corroborar la asignaciéon de estas sefiales, se realizO un experimento

HETCOR, confirmandose la caracterizacion espectroscépica de este compuesto.

Con estas pruebas que confirman la sintesis de los azo-cromoforos push-pull
propuestos, se puede afirmar que la estrategia sintética para llegar a ellos fue exitosa,
partiendo de una reaccion de diazotizacion y siguiendo de un acoplamiento C-C tipo
Suzuki promovido por microondas, donde los rendimientos globales obtenidos fueron

buenos.
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CONCLUSIONES

Se comprobd que el método para la sintesis de azo-compuestos utilizando un
pirrol y una anilina yodada en medio acido es efectivo, lograndose preparar y
caracterizar una familia de precursores azoicos halogenados en buenos

rendimientos.

Se estandarizO la reaccibn de acoplamiento tipo Suzuki promovida por
microondas utilizando un nuevo paladaciclo como catalizador, con lo cual se
establece un nuevo sistema catalitico que tolera diferentes grupos funcionales
en el halogenuro de arilo, que procede en tiempos cortos de reaccion,
obteniéndose excelentes rendimientos y que ademas puede emplearse en

condiciones de atmadsfera abierta.

La estrategia de sintesis para los compuestos 2aa y 2ab, fue exitosa, lograndose
obtener estos compuestos en rendimientos globales buenos, a través de una
secuencia de diazotizacion-acoplamiento Suzuki. Es importante destacar, que
esta estrategia sintética es compatible con una variedad de grupos funcionales
incluyendo anillos heterociclicos como el pirrol que pueden ser fragiles bajo

ciertas condiciones de reaccion.

El empleo de &cidos bordnicos con sustituyentes electroatractores aumenta el
tiempo de reaccion en el acoplamiento tipo Suzuki, lo cual se debe a que el paso
de transmetalacion es mas lento, sin embargo, no repercute en el rendimiento de

la reaccion.
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PERSPECTIVAS

&, Realizar la estandarizacion catalitica del acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura
empleando el paladaciclo propuesto como catalizador y bromuros de arilo como

materia prima.

. Realizar la caracterizacion optica de los azo-compuestos sintetizados mediante

diferentes técnicas espectrofotométricas.

&, Sintetizar el azocompuesto de la figura 9 y comparar sus caracteristicas
espectrofotométricas con el compuesto 2ab para evaluar en qué medida influye

el aumento de la conjugacién de la molécula, en sus propiedades opticas.

(A
-

NO,
Figura 9

Q. Preparar una familia de azocromoforos 2 variando la naturaleza de los grupos

electroatractores.

. Sintetizar una familia de azocroméforos 2 partiendo de los sustratos yodados en
orto y meta, caracterizarlos épticamente y comparar los resultados con los
obtenidos de la familia 2a, evaluando el efecto de la posicion del sustituyentes

en las propiedades opticas.
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

MATERIALES Y METODOS

Para la sintesis de los compuestos, se utilizaron reactivos marca Aldrich
Chemical Company. Los disolventes empleados se adquirieron de proveedores
comerciales y se utilizaron sin ningun tratamiento posterior. Todas las reacciones
fueron monitoreadas por cromatografia en capa fina utilizando cromatofolios de
aluminio Alugram Sil G/UV 254 de 0.25 mm como fase estacionaria y sistemas de
hexano-acetato de etilo como fase movil, en distintas proporciones, segun la naturaleza
del compuesto de interés; se emplearon como reveladores una lampara de luz

ultravioleta a una longitud de onda de 254 nm y vapores de yodo.

La purificacion de los productos se hizo mediante cromatografia en columna
utilizando como fase estacionaria gel de silice (malla 70-230) y como fase movil
diferentes gradientes de hexano-acetato de etilo o hexano-diclorometano, segun la
polaridad de los compuestos. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato

MEL-TEMP Il y no estan corregidos.

Los experimentos de irradiacién por microondas se llevaron a cabo en un reactor
de microondas Monowave 300 monomodal. La temperatura de reaccion fue
monitoreada por una sonda de temperatura (termometro de rubi) de fibra éptica interna,
protegida por borosilicato para su inmersién e insertada directamente en la mezcla de
reaccion. El tiempo de reaccion se refiere al tiempo de espera a la temperatura
marcada y no al tiempo total de irradiacion. La medicién de la presion, se realizd
mediante un sensor hidraulico integrado en la cubierta giratoria del instrumento. Los
viales Pyrex reusables se sellaron con los tapones de presién y septums de silicbn con
recubrimiento estandar de PTFE. El enfriamiento de la reaccion se realizd por
compresion automatica de aire al término del tiempo de calentamiento. La presion

requerida de 6-8 bar también se utilizo para sellar neumaticamente los viales, los
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cuales resisten hasta 30 bar, asi como para asegurar la suave liberacion de la presion

remanente antes de que la cubierta sea abierta.

Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo JEOL JMSAX505 mediante
la técnica de impacto electrénico (IEY) a un potencial de ionizacion de 70 eV. Los
aparatos empleados para la obtencién de los espectros de infrarrojo (IR) fueron un
Perkin-Elmer 283 B ¢ 1420 utilizando la técnica de pastilla y un Perkin-Elmer Spectrum
100 FT-IR equipado con un accesorio de polarizacion ATR, donde las muestras fueron
leidas en estado sélido. Las frecuencias de las bandas se reportan en cm™ y los

espectros se registraron en el intervalo de 4000 a 600 cm™.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y *3C fueron adquiridos en un
equipo Bruker Avance 300 operando a 300 MHz para *H y 75 MHz para **C, se utiliz6
como disolvente CDCls; los desplazamientos quimicos se reportan en partes por millon

(ppm) respecto al tetrametilsilano (TMS) utilizado como referencia interna.
METODOLOGIA GENERAL
Sintesis del catalizador de paladio.

El etoxiferrocenilcarbeno de partida y el subsiguiente ferrocencarbotiolato de O-
etilo fueron preparados mediante las metodologias descritas en la literatura.'?* 108
Posteriormente, en un matraz bola se colocaron 17.2 mg de LiCl (0.40 mmol) con 65.4
mg de PdCl, (0.37 mmol) en 20 mL de MeOH; la mezcla de reaccion se dejo en
agitacion a temperatura ambiente por aproximadamente 2 horas hasta observar una
solucion homogénea de color café. Una vez formado el tetracloropaladato de litio
(mezcla anterior), se adicion6 éste a 100 mg del ferrocencarbotiolato de O-etilo (0.37

mmol) disuelto previamente en diclorometano y se dejo en agitacibn a temperatura

22| 6pez-Cortés, J. G.; Contreras de la Cruz, L. F.; Ortega-Alfaro, M. C.; Toscano, R. A.; Alvarez

Toledano, C.; Rudler, H. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 2229.
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ambiente por 3 horas hasta la formacion de un precipitado color morado. Después se
adicion6 una solucion de 106.4 mg de la trifenilfosfina en diclorometano (0.405 mmol) y
se dejo en agitacion por 2 horas hasta observar la aparicion del complejo ciclopaladado
por cromatografia en capa fina. Se filtré la mezcla sobre celita, se evaporo el disolvente
y se purifico el crudo de reaccién por cromatografia en columna, empleando como fase

estacionaria alimina neutra y como eluyente mezclas de hexano-diclorometano.
Acoplamiento C-C tipo Suzuki.

En un vial de vidrio para microondas de 10 mL, se mezclaron 429 mg (1.95
mmol) de 4-yodotolueno, 300 mg de &cido fenilbordnico (2.34 mmol), 544 mg de K,CO3
(3.90 mmol), 634 mg de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB, 1.95 mmol), 1.6 mg de
catalizador de Pd (2.41x10° mmol, 0.1% en mol) y 4 mL de metanol (MeOH) como
disolvente. La mezcla de reaccion se irradio en el equipo de microondas a diferentes
tiempos, siguiendo la reaccidon por cromatografia de capa fina hasta la desaparicion del
halogenuro de arilo. Al completarse la reaccion, la mezcla se extrajo con éter etilico y
se secO con Na,SO, anhidro. Se elimind el disolvente de la mezcla de reaccion a
presion reducida y finalmente se purificd por cromatografia en columna de gel de silice,
empleando mezclas hexano-acetato de etilo en diferentes proporciones como fase
movil. La base, la cantidad de catalizador empleado, el acido borénico o el yoduro de

arilo pueden cambiar de acuerdo al experimento que se realice.
Sintesis de los azopirroles.

En un matraz bola de 100 mL, se mezclaron 2.5 g de la yodoanilina
correspondiente (11.19 mmoles), 1 mL de N-Metilpirrol (11.16 mmol) y 6 mL de una
solucion de HCI 1M a 0T y en agitacion constante. Por otro lado, en un vaso de
precipitados se disolvieron 1.2 equivalentes de NaNO; (924 mg, 13.39 mmol), en la
minima cantidad de agua y se procedio a agregar esta solucién gota a gota al matraz

bola que contiene los reactivos antes mencionados. La mezcla de reaccidn se dejo en
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agitacion por 5 minutos a temperatura ambiente y se llevo a pH 10 mediante la adicion
de una solucion de NaOH al 10%. La mezcla de reaccién se calenté a bafio maria por
10 minutos a 50°C, se dejo enfriar y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica obtenida
se seco con Na,SO,4 anhidro, se filtré y se elimino el disolvente a presion reducida. El
crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, para lo

cual se utiliz6 n-hexano como fase movil.
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DATOS ESPECTROSCOPICOS

Paladaciclo

Solido morado con punto de fusién de 162-164 °C. P. M. 677 g/mol. Andlisis
Elemental. Experimental: %C 53.89, %H 3.96, %S 4.71. Calculado: %C 54.94, %H
4.16, %S 4.73. IR (pastilla KBr) vmax cm™: 3074 (aromaéticos), 2965, 2925 (-C-H
alifaticos), 1475 (-C=S-). EM-FAB m/z: 677 [M*], 642 [M* - CI], 523 [M* - (CgHs)2]. RMN
'H 300 MHz (CDCls) & (ppm): 1.54 (t, 3H, He, J = 7.2 Hz), 3.88 (Sa, 6H, Hy, He), 4.37 (m,
1H, Hy), 4.65 (m, 3H, Hg, Hs), 7.42 (s, 9H, Hiz, Hi3), 7.76 (s, 6H, H11). RMN 13C 75 MHz
(CDCI3) 8 (ppm): 14.3 (Cy), 67.0 (Cp), 70.9 (Cs), 72.4 (C3), 72.9 (C4), 81.2 (C¢), 89.5
(C4), 95.5 (Cs), 128.3 (C13), 130.7 (C12), 134.9 (Cyg), 135.2 (C11), 224.2 (C;). RMN 3'p
(CDClI3) & (ppm): 35.6

4-Metilbifenilo

Sélido blanco con punto de fusién de 41 °C (literatura:*?® 44-47<C). P. M. 168 g/mol. IR
(pastilla KBr) vmax cm™: 3093, 3055, 3029 (aromaticos), 2913, 2856, 1482 (-C-H
alifaticos). EM-IE m/z: 168 [M'], 153 [M" - CHa], 115 [M* - C3H,CHs]. RMN H 300 MHz
(CDCls) & (ppm): 2.35 (s, 3H, Ho), 7.19 — 7.21 (m, 2H, H-), 7.25 — 7.30 (m, 1H, Hy), 7.35
_ 7.40 (M, 2H, He), 7.45 — 7.48 (m, 2H, H,), 7.53 — 7.56 (M, 2H, Ha). RMN *C 75 MHz

123 http://sigma-aldrich.com
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(CDClg) 6 (ppm): 21.3 (Cy), 127.20 (C4, Cs), 127.21 (C3), 129.0 (Cy), 129.7 (Cy), 137.2
(Cg), 138.5 (Cs), 141.4 (C4). Los datos espectroscopicos concuerdan con lo reportado

en la literatura.'®*

Bifenilo

Sélido blanco con punto de fusién de 65 °C (literatura:*?® 68-70C). P. M. 154 g/mol. IR
(pastilla KBr) vmax cm™: 3109, 3086, 3031, 1474, 1427 (aromaticos). EM-IE m/z: 154
[M*], 128 [M" - C,H,]. RMN *H 300 MHz (CDCl3) & (ppm): 7.28 - 7.33 (m, 2H, H,), 7.37 -
7.42 (m, 4H, Hy), 7.53 — 7.59 (m, 4H, Hs). RMN *3C 75 MHz (CDCls) & (ppm): 127.1
(Cyp), 127.2 (C3), 128.7 (Cy), 141.1 (C,). Los datos espectroscopicos concuerdan con lo
reportado en la literatura.**

4-Metoxibifenilo

Sélido blanco con punto de fusién de 83 °C (literatura:*?* 86-90C). P. M. 184 g/mol. IR
(pastilla KBr) vmax cm™: 3065 y 3033 (aromaticos), 2835 (OCHs), 1603 (C=C), 1247 y
1035 (OCH3). EM-IE m/z: 184 [M+], 169 [M* - CHg], 152 [M* - OCHs], 141 [M" - COCHg],
115 [M" - C3H,OCHg], 76 [M* - CeHsOCH3]. RMN *H 300 MHz (CDCls) 3 (ppm): 3.82 (s,
3H, Ho), 6.96 (d, 2H, Hs, J= 8.7 Hz), 7.29 (t, 1H, H1), 7.51 (d, 2H, He, J= 8.7 Hz), 7.37 -
7.55 (M, 4H, Hy, Hs). RMN *C 75 MHz (CDCls) 3 (ppm): 55.4 (Cs), 114.3 (C7), 126.7

2% Mu, B.; Li, T.; Xu, W.; Zeng, G.; Liu, P.; Wu, Y. Tetrahedron 2007, 63, 11475.
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(C1), 126.4 (C3), 128.2 (Cy), 128.8 (C¢), 133.8 (Cs), 140.9 (Ca), 159.2 (Cs). Los datos
espectroscépicos concuerdan con lo reportado en la literatura.*?

4-Bifenilamina

NH,
Sélido blanco con punto de fusién de 93 °C (literatura:**® 58-59 ) . P. M. 169 g/mol.
IR (pastilla KBr) vmax cm™: 3423, 3390 (aromaticos), 3290, 3197 (-NH,), 3027, 2921
(aromaticos), 1626 (-NH,), 1600 (C=C). EM-IE m/z: 169 [M'], 141 [M* - CNH_], 115 [M" -
CsH,NH,]. RMN *H 300 MHz (CDCls) & (ppm): 3.55 (s, 2H, Ho), 6.58 - 6.61 (m, 2H, Hy),
7.08 - 7.13 (M, 1H, Hy), 7.21 -7.27 (M, 4H, Hy, Hs), 7.37 = 7.40 (m, 2H, He). RMN *3C 75
MHz (CDCl3) 6 (ppm): 115.4 (C), 126.3 (C,), 126.4 (C3), 128.1 (C¢), 128.7 (Cy), 131.6
(Cs), 141.2 (Cy), 145.9 (Cg). Los datos espectroscopicos concuerdan con lo reportado

en la literatura.'?®

4-Bromobifenilo

Sélido blanco con punto de fusién de 86 °C (literatura:*?’ 82-86<). P. M. 233 g/mol. IR
(pastilla KBr) vmax cm™: 3060, 3031, 1450 (aromaticos). EM-IE m/z: 232, 234 [M*], 152
[M*- Br], 76 [M" - PhBr]. RMN *H 300 MHz (CDCls) 5 (ppm): 7.36 — 7.46 (m, 5H, Ha, Hy,
Hs), 7.54 - 7.57 (M, 4H, Hs, H7). RMN 23C 75 MHz (CDCls) & (ppm): 121.6 (Cg), 127.0

125 xjong, Z.; Wang, N.; Dai, M.; Li, A.; Chen, J.; Yang, Z. Org. Lett. 2004, 6, 3337.

126 Manolikakes, G.: Mufioz-Hernandez, C.; Schade, M.A.; Metzger, A.; Knochel, P. J. Org. Chem. 2008,
73, 8422.

2" yan, J.; Hu, W.; Rao, G. Synthesis 2006, 6, 943
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(Cy), 127.7 (C4), 128.8 (C3), 128.9 (Cy), 131.9 (Cg), 140.0 (Cs), 140.2 (C,). Los datos
espectroscépicos concuerdan con lo reportado en la literatura.*?’

1,4-Difenilbenceno

Sélido blanco con punto de fusién de 207 °C (literatura:*?® 212-213C). P. M. 230
g/mol. IR (pastilla KBr) vmax cm™: 3059, 3033, 1594, 1576, 1476 (arométicos). EM-IE
m/z: 230 [M'], 152 [M* -CgHs], 115 [M* - CsH2CeHs]. RMN *H 300 MHz (CDCls) & (ppm):
7.33 - 7.38 (M, 2H, H1), 7.43 — 7.48 (M, 4H, H,), 7.62 — 7.66 (M, 8H, He, Hz). RMN C
75 MHz (CDCls) & (ppm):127.1 (Ce), 127.4 (C1), 127.6 (Cs), 128.87 (C»), 140.2 (Cs),
140.7 (C,). El compuesto se encuentra reportado en la literatura.*?’

4-Acetilbifenilo

Sélido blanco con punto de fusién de 118 °C (literatura:*?® 116-118). P. M. 196
g/mol. IR (pastilla KBr) vmax cm™: 3072 (aromaéticos), 2997 (-C-H alifaticos), 1676 (-CO-
), 1597 (C=C). EM-IE m/z; 196 [M'], 181 [M'-CHs], 152 [M*- COCHs], 76 [M*-
PhCOCHS3]. RMN *H 300 MHz (CDCl3) & (ppm): 2.68 (s, 3H Hig), 7.41 — 7.54 (m, 3H, Ha,
Hy), 7.65 — 7.71 (m, 4H, He, Hs), 8.07 — 8.11 (m, 2H, H;). RMN **C 75 MHz (CDCls) &
(ppm): 26.8 (C1p), 127.3 (Cs), 127.3 (C3), 128.3 (C1), 128.9 (C7), 129.0 (C,), 135.8 (Cg),

128 Cho, C.-H.; Kim, 1.-S.; Park, K. Tetrahedron 2004, 60, 4589
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139.9 (C,), 145.8 (Cs), 197.9 (Co). Los datos espectroscopicos concuerdan con lo
reportado en la literatura.*®*

4-Bifenilcarboxilato de metilo

Sélido blanco con punto de fusién de 115 °C (literatura:*?°117-119C). P. M. 212 g/mol.
IR (pastilla KBr) vimax cm™: 3068, 3002 (aromaticos), 2943 (-C-H alifaticos), 1709 (-COO-
), 746 (-C-H alifaticos). EM-IE m/z: 212 [M*], 181 [M*-OCHjs], 153 [M*-COOCHS3], 76 [M*-
PhCOOCHSs]. RMN H 300 MHz (CDCls) & (ppm): 3.92 (s, 3H, Hig), 7.35 — 7.48 (m, 3H,
Hi, H,), 7.59 — 7.66 (m, 4H, Hs, He), 8.08 — 8.12 (m, 2H, H;). RMN *C 75 MHz (CDCls)
0 (ppm): 52.2 (Cyp), 127.1 (Cs), 127.3 (Cg), 128.2 (C,), 128.9 (C;), 129.0 (Cg), 130.1
(C2), 140.0 (Cy), 145.7 (Cs), 167.0 (Cy). Los datos espectroscopicos concuerdan con lo
reportado en la literatura.**

4-Nitrobifenilo

NO,
Sadlido naranja palido con punto de fusion de 122 °C. P. M. 199 g/mol. IR (pastilla KBr)
Vmax cm™*: 3074 (aromaéticos), 1510 y 1339 (grupo NO,), 1594 (aromaticos, nicleo de
Ph). EM-IE m/z: 199 [M*], 155 [M*- NO,] . RMN *H 300 MHz (CDCls) & (ppm): 7.39 -
7.50 (m, 3H, Hy, Hy), 7.55 - 7.60 (m, 2H, Hs), 7.68 - 7.72 (m, 2H, He), 8.25 — 8.29 (m,
2H, H;). RMN C 75 MHz (CDCls) 3 (ppm): 124.0 (C-), 127.3 (C;), 127.7 (C3), 128.8

2 Riggleman, S.; De Shong, P. J. Org. Chem. 2003, 68, 8106
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(Ce), 129.1 (Cy), 138.7 (C4), 147.1 (Cg), 147.5 (Cs). Los datos espectroscopicos
concuerdan con lo reportado en la literatura.*?*

4-Trifluorometilbifenilo

CF;

Sélido blanco con punto de fusién de 66 °C. P. M. 222 g/mol. IR (pastilla KBr) vma cm™:
3036, (aromaticos). EM-IE m/z: 222 [M*], 203 [M*- F], 153 [M*-CF3]. RMN *H 300 MHz
(CDCl3) & (ppm): 7.36 — 7.49 (m, 3H, Hi, He), 7.57 — 7.60 (m, 2H, Hy), 7.67 (s, 4H, Hy,
Hs). RMN *C 75 MHz (CDCls) & (ppm): 124.38 (Cg, Jc.r = 270 Hz), 125.8 (C7, Jck =
3.75 Hz), 127.3 (C3), 127.5 (Cg), 128.2 (C1), 129.0 (Cy), 129.4 (Cg, Jcr = 32.25 Hz),
139.8 (Cs), 144.8 (C4). Los datos espectroscépicos concuerdan con lo reportado en la

literatura.*?®

2-(4-Yodofenilazo)- N-metilpirrol

Sélido naranja con punto de fusién de 97 °C. P. M. 311 g/mol. IR (ATR) Vmax cm™: 1200
(Aromaticos trans), 1343 (-N=N-), 3126 (CH pirrol). EM-IE m/z: 311[M"], 232 [M" -
CH3NC4Hg], 203 [M* - CHsNC4H3N,], 108 [M* - CgHal], 93 [M* - NCgHal], 80 [M* -
N,CgHal]. RMN *H 300 MHz (CDCls) & (ppm): 3.93 (s, 3H, H1), 6.29 (m, 1H, Ha), 6.72
(m, 1H, Ha), 6.94 (m, 1H, Hs), 7.54 y 7.76 (sist. AA'BB’, 4H, H,, Hg). RMN '3C 75 MHz
(CDCl3) & (ppm): 33.5 (C1), 95.1 (Co), 100.7 (Ca4), 110.6 (Cs), 123.7 (C;), 127.6 (Ca),
138.1 (Cg), 146.5 (Cy), 153.1 (C).
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2-(3-Yodofenilazo)- N-metilpirrol

10

Solido naranja con punto de fusion de 72 °C. P. M. 311 g/mol. IR (pastilla KBr) vmax cm
1. 1344 (-N=N-), 1190 (arométicos trans). EM-IE m/z: 311 [M*], 283 [M" - 1], 232 [M" -
CH3NC4Hs), 203 [M* - CH3NC4H3N,], 108 [M* - CgHal], 93 [M* - NCgHal], 86 [M" -
N,CgHal]. RMN *H 300 MHz (CDCl3) & (ppm): 3.93 (s, 3H, H1), 6.27 — 6.30 (m, 1H, Hs),
6.70 — 6.72 (m, 1H, Hy), 6.93 — 6.94 (m, 1H, Hs), 7.16 (t, 1H, Hyo), 7.63 — 7.66 (m, 1H,
Hii), 7.74 — 7.77 (m, 1H, Ho), 8.10 — 8.11 (m, 1H, H;) . RMN **C 75 MHz (CDCls) &
(ppm): 33.6 (C1), 94.7 (Cg), 101.0 (C4), 110.7 (Cs), 122.8 (Cy1), 127.8 (C3), 129.7 (C1o),
130.6 (C7), 137.8 (Cy), 146.4 (C,), 154.6 (Cs).

2-(2-Yodofenilazo)- N-metilpirrol

3

5/4 \2 |

Liquido naranja a temperatura ambiente. P. M. 311 g/mol. IR (pastilla KBr) vmax cm™:
1439 (-N=N-), 1204 (aromaticos trans). EM-IE m/z: 311 [M"], 232 [M" - CH3NC4H3], 203
[M* - CH3NC4H3-N3], 108 [M* - CgHal], 93 [M* - NCoHjal], 80 [M* - N2CeHal] . RMN *H
300 MHz (CDCls3) & (ppm): 3.95 (s, 3H, Hj), 6.29 (m, 1H, Hs), 6.86 (m, 1H, Hy), 6.90 (m,
1H, Hs), 6.91 (m, 1H, Ho), 7.56 (m, 1H, Hip), 7.93 (M, 1H, Hi1), 7.96 (m, 1H, Hg). RMN
13C 75 MHz (CDCls) & (ppm): 34.9 (C,), 101.3 (C;), 110.6 (Cs), 116.9 (C,), 128.4 (C3),
128.8 (Cyo, C11), 130.5 (Cy), 139.7 (Cs), 146.1 (Cy), 152.5 (Cg).
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2-(4-Bifenilazo)- N-metilpirrol

Solido naranja con punto de fusién de 92 °C. P. M. 261 g/mol. IR (ATR) Vmax cm™:
3054, 3031, 1496 (aromaticos), 1356 (-N=N-), 1241 (aromaticos trans). EM-IE m/z: 261
[M'], 181 [M" - CH3NC4H3], 152, [M* - CH3NC4H3N,], 108 [M" - CeH4CeHg], 80 [M™ -
N2CsH4CgHa]. RMN *H 300 MHz (CDCls) & (ppm): 3.98 (s, 3H, Hi), 6.29 — 6.31 (m, 1H,
Hs), 6.72 — 6.74 (m, 1H, Hy), 6.94 — 6.95 (m, 1H,Hs), 7.34 — 7.39 (m, 1H, Hi3), 7.43 -
7.48 (m, 2H, H; 6 Hyp), 7.62 — 7.68 (m, 4H, Hg, Hi1), 7.87 — 7.90 (m, 2H, Hi, 6 Hy).

2-[4-(p-Nitro)bifenilazo]- N-metilpirrol

Sdlido naranja con punto de fusion de 136 °C. P. M. 306 g/mol, P. F. 136 °C, solido
naranja. EM-IE m/z: 306 [M*], 290 [M* - O], 276 [M* - O], 227 [M* - CH3NC,H,], 198 [M*
- CH3NC4H4N3], 152 [M* - CH3NC4H4N2NOy], 108 [M* - CgHsCsHaNO], 93 [MT -
NCsH4CsH4NO2], 80 [M* - N,CsHaCsHaNO,]. RMN *H 300 MHz (CDCls) & (ppm):3.98 (s,
3H, H1), 6.31-6.33 (M, 1H, H3), 6.75-6.77 (m, 1H, H.), 6.97-6.99 (m, 1H, Hs), 7.71y 7.90
(Sistema AA'BB’, 4H, Hy, Hg), 7.77 y 8.29 (Sistema AA’BB’, 4H, Hi1, Hio). RMN **C 75
MHz (CDCls) & (ppm): 33.5 (C1), 100.7 (C4), 110.7 (C3), 122.8 (Cs), 124.2 (C1p), 127.7
(C11), 128.1 (C7), 128.4 (Cs), 139.1 (C,), 146.7 (Cg), 146.9 (Cy), 147.2 (Cy3), 153.9 (Cy0)
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