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Resum

Resum

Aquest treball de recerca té com a objectiu la sintesi i caracteritzacié de nous
interruptors moleculars basats en cromofors azobenzenics i amb aplicacié a nivell
biologic. Més concretament, es planteja el desenvolupament d’interruptors moleculars
basats en el sistema MAG (veure figura 1) per a controlar el funcionament d’un canal
ionic de les cél-lules del sistema nervids central governat pel receptor iGIuR. Tot i que
ja s’han descrit interruptors moleculars tipus MAG que permeten el control d’aquest
canal, en aquest treball es pretenen optimitzar dues de les seves propietats:
augmentar el rendiment quantic de fotoisomeritzacié entre els estats trans i cis de
I'interruptor (CDt,ansecis) i augmentar la constant térmica d’isomeritzacié cis>trans
(eis,trans)- AQuestes dues propietats depenen de les caracteristiques estructurals del

cromofor azobenzénic central del sistema MAG.
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Figura 1: Estructura de l'interruptor molecular MAG.

Per tal d’optimitzar aquestes propietats, en aquest treball de Master en
Experimentacié Quimica s’han sintetitzat i caracteritzat els nous derivats azobenzénics
asimétrics 6, 10 i 14, els quals s’han comparat amb el compost simétric 1 que forma
part del sistema MAG ja descrit. La sintesi d’aquests quatre productes s’ha dut a terme
a partir dels corresponents precursors azobenzénics 4,4’-diaminoazobenze, 4, 8 i 12,
dels quals 4, 8 i 12 han hagut de ser preparats mitjangant reaccions de copulacié entre
els acids comercials aminobenzoic, 4-amino-3-nitrobenzoic i 4-amino-3-fluorobenzoic i

un derivat de l'anilina, tal i com es mostra a 'esquema 1.
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R=-H, -NO,, -F R=-H, -NO,, -F: 4, 8,12 R=-H, -NO,, -F: 6, 10, 14
Esquema 1: Resum dels estudis sintétics realitzats en aquest treball de recerca.




Resum

Un cop sintetitzats, purificats i caracteritzats estructuralment, les propietats
optiques i els processos d’isomeritzacié cis-trans dels compostos 1, 6, 10 i 14 en
dissolucié han estat investigats mitjangant espectroscopia d’absorcié electronica d’'UV-
Vis, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear i espectroscopia d’absorcid
transitoria. D’aquests estudis s’ha pogut concloure que, per una banda, la introduccio
d’asimetria electronica als derivats 6, 10 i 14 no fa augmentar el valor de ®yanscis
respecte de 1. En canvi, s’ha observat per a 10 un gran augment de Kqis ,trans, €1 que el
converteix en un bon candidat per a preparar un interruptor molecular tipus MAG amb

propietats millorades.






1. Introduccié

1. INTRODUCCIO

La nanociéncia i la nanotecnologia son disciplines que es proposen I'analisi i la
manipulacié de la matéria a escala atdbmica i molecular amb I'objectiu de dissenyar i
construir dispositius funcionals de mida nanométrica.

Els interruptors moleculars constitueixen un dels casos més senzills d’aquest
tipus de dispositius. Tot i aixi, s’hi han proposat aplicacions en camps tan diversos com
la quimica, la ciéncia de materials o la biomedicina."

En aquest treball de Master en Experimentacié Quimica s’ha plantejat la sintesi
i caracteritzacié d’interruptors moleculars basats en cromofors azobenzénics i amb
aplicacié a nivell bioldgic. Es per aquest motiu que en la introduccié d’aquesta
memoria es tractaran, en primer terme, els interruptors moleculars i les seves
aplicacions en el camp de les biociéncies i, a continuacio, els sistemes azobenzénics

objecte d’estudi d’aquest treball.

1.1. Interruptors moleculars

Els interruptors moleculars sén compostos que es caracteritzen per tenir dos o
més estats diferenciats i estables, entre els quals el sistema pot evolucionar de
manera reversible. A aquests estats se’ls acostuma a anomenar “On” i “Off" i la
interconversié entre ells es produeix per aplicacié d’'un estimul extern, tal i com es

mostra en la figura 2a.

Estimul
_
4—
(b)
hV1 hV1
_— N=N —_—
N — \~/ —
S X A
R S S” "R, R4
trans-azo cis-azo o-DTE

Figura 2: (a) Dibuix esquematic de la interconversié entre els estats “On” i “Off” d’un interruptor molecular
induida per I'aplicacié d’'un estimul extern. (b) Interconversié entre els estats trans i cis de

'azobenze i els estats obert i tancat del ditieniletile.
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Habitualment, els dos estats d’un interruptor molecular presenten una relacié
d’estereocisomeria o d’isomeria constitucional. A la figura 2b es mostra un exemple de
cadascuna d’aquestes dues situacions: (i) la interconversié entre les formes
estereoisomériques trans i cis d’interruptors moleculars de tipus azobenzénic;? (ii) la
interconversié entre els isomers constitucionals obert i tancat dels derivats de
ditieniletile.® En qualsevol d’aquests dos casos, i com a resultat de les seves diferents
estructures moleculars, els dos estats d’'un interruptor molecular difereixen en les
seves propietats fisico-quimiques. Aquest fet permet detectar selectivament cadascun
d’'aquests estats mitjangcant una amplia varietat de técniques basades en mesures
eléctriques,* magnétiques® o optiques,® entre d’altres.

A més a més, els interruptors moleculars també poden respondre a un gran
ventall d’estimuls externs. Els estimuls utilitzats més habitualment sén de tipus quimic
(per exemple, variacié del pH’ o complexacié d’ions metal-lics®), térmic,® fotoquimic™ i
electroquimic.” Cal destacar que, en funcid de l'estimul al qual sigui sensible el
sistema desenvolupat, aixi com de les condicions a les quals hagi de ser utilitzat,
s’obtindran interruptors moleculars amb diferents aplicacions. D’especial interés és I'Us
d’estimuls fotoquimics, ja que a més de no ser invasius, permeten controlar 'activitat
de l'interruptor a distancia. El grup de compostos meés important que és capa¢ de
respondre a aquest tipus d’estimuls soén els fotocroms.

El fotocromisme és defineix com una transformacié reversible entre dues
formes, A i B, amb diferents espectres d’absorcio, induida en una o ambdues
direccions per la radiacié electromagnética, tal i com es mostra en la figura 3. El canvi
produit és tipicament espectral, tot i que pot venir acompanyat de diferéncies en altres

propietats fisico-quimiques.

hV1
A——B
hv,0 A

Figura 3: Esquema de la interconversio entre els dos estats d’'un compost fotocromic.

En un fotocrom, la forma termodinamicament estable A es transforma per
irradiacié en la B i aquesta pot retornar a I'estat inicial o bé térmicament (fotocromisme
de tipus T) o bé fotoquimicament (fotocromisme de tipus P). En la figura 2b es donen
dos exemples d’aquests dos tipus de fotocromisme: la isomeritzacidé cis>trans de
'azobenzé esta induida térmicament (tot i que també es pot produir fotoquimicament),
mentre que la isomeritzacié c>0 del DTE només es produeix fotoquimicament. Per
tant, el tipus de fotocromisme que adopti una molécula influira, entre d’altres coses, en

les aplicacions que aquesta pugui tenir.
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Els interruptors moleculars s’utilitzen en diverses arees. Per exemple, en el
camp de la ciéncia de materials s’han proposat per ser utilitzats com a memories
moleculars capaces d’emmagatzemar informacié i com a valvules i maquines
moleculars.’® D’altra banda, els interruptors moleculars també poden ser utilitzats com

% jons metal-lics™ o variacions de la temperatura.'®

a sensors sensibles a protons,’
Finalment, un dels ambits en qué els interruptors moleculars han trobat una major
aplicacié en els darrers anys és en el camp de les biociéncies. En aquesta area, els
interruptors moleculars poden jugar un doble paper: (i) com a sensors per a
monitoritzar espécies bioldgiques'® i, fins i tot, el desenvolupament de malalties;"” (ii)
com a eines per a controlar i modificar I'estructura de biomolécules'' i I'activitat
cellular normal.?®*' En aquest treball de Master en Experimentacié Quimica s’han
investigat interruptors moleculars que puguin tenir aplicacié en el control de I'activitat

neuronal.

1.1.1. Interruptors moleculars per al control de I'activitat neuronal

Durant les darreres décades, el treball conjunt de bioquimics, quimics i biofisics
ha fet possible el somni de controlar i manipular externament I'activitat cel-lular. Tot i
que la major part de la recerca en aquest camp encara estda enfocada cap a
I'elucidacié dels processos cellulars, el seu objectiu final no és un altre que el
d’incorporar sistemes moleculars artificials dins dels teixits bioldgics per tal de regular
la seva activitat mitjancant I'aplicacié d’estimuls externs.??

Una de les estratégies més simples per assolir aquest objectiu consisteix en
modificar el material bioldgic (per exemple, una proteina) de tal manera que sigui
sensible a la llum.? Aquesta modificacié es podria aconseguir afegint-hi un compost
fotocromic sintétic que pogués activar (“On”) o desactivar (“Off") el sistema biologic en
aplicar un estimul luminic.

Els avantatges de la manipulacié Optica de [l'activitat bioldgica s6n molt
diversos. Per una banda, es tracta d’'una técnica no invasiva i selectiva que es pot
activar a distancia. A més a més, l'elevada resoluci6 amb qué la llum pot ser
manipulada tant temporalment com espaialment fa possible investigar processos
bioldgics rapids que estiguin confinats en zones de mida sub-micrométrica d’un teixit.

Una de les aplicacions més rellevants del control optic de I'activitat cel-lular es
produeix en el camp de la neurotransmissié i del control de l'activitat neuronal. Els
neurotransmissors sén molécules que utilitzen els sistemes biolodgics per transmetre,
amplificar i modular senyals entre una neurona i una altra cél-lula. Per tant, assolir el

control de la seva activitat mitjangant I'aplicacié d’estimuls externs luminics no només
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permetria I'estimulacié neuronal a voluntat, sind també I'estudi del paper que juguen
les diferents cél-lules que constitueixen el sistema nervios.

Un primer exemple de control optic de I'activitat neuronal es va descriure I'any
1980. Aquest exemple va consistir en la modificacié del receptor d’acetilcolina nicotinic
de cél-lules del sistema nervios central de tal forma que pogués ser fotoactivat al ser
irradiat amb llum de diferents longituds d’ona.?*

A I'hora de dur a terme el control optic de l'activitat neuronal s’acostumen a
seguir dos tipus d’estratégies diferents: (i) modificar quimicament els compostos que
actuen com a neurotransmissors, de manera que es pugui activar o desactivar la seva
capacitat per a interaccionar amb els llocs d’'unié neuronal sota irradiacio;® (ii)
modificar quimicament els receptors neuronals, de forma que es permeti o s’inhabiliti la
seva interaccié amb els neurotransmissors en aplicar un estimul luminic.?® En aquest
treball de Master en Experimentaciéo Quimica s’han estudiat interruptors moleculars
que puguin desenvolupar aquest primer tipus de paper. En concret, el nostre interés
s’ha centrat en interruptors moleculars que permetin controlar opticament el receptor
ionotropic de glutamat (iGIUR) que s’encarrega de I'obertura i el tancament d’'un canal
ionic selectiu a potassi que és present en la majoria de les cél-lules del sistema nervios
central i que, per tant, és un dels principals responsables de la seva activitat.

Els grups dels Profs. Pau Gorostiza (Institut de Bioenginyeria de Catalunya,
Barcelona), Dirk Trauner (Universitat de Munich, Alemanya) i Ehud Y. Isacoff
(Universitat de California, Estats Units) han desenvolupat una familia d’interruptors
moleculars que controlen el funcionament del receptor iGIUR.?” La molécula MAG
(maleimida-azobenzé-glutamat) és el cas més paradigmatic d’aquesta familia
d’interruptors.?® Aquest compost conté tres unitats basiques tal i com es mostra a la
figura 4: (i) un grup maleimida que permet ancorar l'interruptor MAG a una unitat de
cisteina en [l'exterior del domini de la uni6 del lligand; (ii) un grup azobenzé
fotoisomeritzable; i (iii) una unitat de glutamat que controla I'obertura i el tancament del

canal idnic en unir-se al receptor iGluR.

y .
q\)J\ N /©/Azobenzé

Maleimida

o
T

Figura 4: Estructura de l'interruptor molecular MAG.%
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A la figura 5 es mostra una representacié esquematica de com es desenvolupa
el control de I'activitat del canal idnic de potassi governat pel receptor iGIUR mitjangant
Pinterruptor molecular tipus MAG. En primer terme, aquest compost ha de ser unit
covalentment a una regié de I'espai propera al centre actiu del receptor mitjangant
'acoblament entre el seu grup maleimida i el grup tiol d’'un residu de cisteina del
sistema iGIuR. Un cop unit al receptor, i en abséncia d’irradiacid, I'interruptor MAG es
troba en la seva forma estesa trans afavorida termodinamicament. Tal i com s’indica a
la figura, en aquesta configuracié, el grup terminal glutamat de MAG es troba allunyat
del lloc d’'unioé del receptor, per la qual cosa no hi interacciona i el canal idnic es manté
tancat. Ara bé, en irradiar amb llum de freqiiencia adient (v4~360 nm), la unitat central
azobenzénica de MAG s'interconverteix a la seva forma isomérica plegada cis. Aixo
permet I'apropament entre la seva unitat de glutamat i el lloc d’'unié del receptor, la
qual cosa facilita la interaccié entre tots dos i condueix finalment a I'obertura del canal
ionic. Finalment, aquest procés es pot revertir o bé de forma espontania un cop la
forma cis de MAG es relaxi téermicament al seu estat trans, o bé per irradiaciéo amb llum
de freqiéncia adient (vo~450 nm) per a fotoinduir la transformaci6é cis>trans. La
capacitat per a controlar el procés d’obertura-tancament del canal idnic governat pel
receptor iGIUR mitjangant I'estimulacié optica de linterruptor molecular MAG, aixi com
la reversibilitat i reproduibilitat d’aquest funcionament ha estat demostrada mitjangant

mesures electroquimiques.

Figura 5: Mecanisme d’obertura i tancament del canal idnic controlat pel receptor iGIuR mitjangant la

interconversié fotoquimica entre els dos estats de I'interruptor molecular MAG.*'

Malgrat els bons resultats aconseguits en el control Optic de Il'activitat del
receptor iGIuR mitjangant l'interruptor molecular MAG, hi ha un seguit de parametres
que caldria modificar per tal d’optimitzar el seu funcionament:

(i) Augmentar el rendiment quantic d’isomeritzacié trans>cis de [linterruptor
molecular, de manera que s’aconsegueixin majors conversions entre els seus dos

estats amb menor poténcia i temps d’irradiacié.
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(ii) Disminuir I'estabilitat térmica de I'estat cis de l'interruptor, de tal manera que el
tancament del canal es produeixi de manera immediata i espontania un cop s’aturi la
irradiacié que fotoindueix la transicié trans>cis. D’aquesta manera s’evitaria la
necessitat d’utilitzar dues fonts d’irradiacié diferents per a controlar el procés
d’obertura i tancament del canal.

(iif) Permetre que la interconversio fotoinduida entre els dos estats de l'interruptor
pugui tenir lloc per absorcié multifotdnica de llum infraroja. D’aquesta forma s’evitaria
la fotodegradacio dels teixits biologics per irradiacié amb llum UV, s’assolirien majors
profunditats de penetracidé en la irradiacid6 d’aquests teixits i es podria disminuir el
volum en que tingués lloc el procés fotoinduit.

En aquest treball de Master en Experimentacié Quimica s’han abordat els punts
(i) i (ii) de l'optimitzacio del funcionament dels interruptors moleculars de tipus MAG.
Amb aquest objectiu s’han sintetitzat i caracteritzat una série de variants d’aquest tipus
de sistemes basats en la modificacio de la unitat central del cromoéfor azobenzénic que

controla la seva activitat fotoquimica.

1.2. Cromofors azobenzenics

Els azobenzens s6n compostos amb dos anells fenilics separats per un enllag
azo (veure figura 2b), els quals sén ampliament estudiats degut a les seves propietats
optiques i estructurals. Aixi, per una banda, el fet que els espectres d’absorcid
d’aquestes espécies puguin ser desplacats des de l'ultraviolat fins a la regié del
vermell de I'espectre visible mitjangant I'addicié de diversos substituents, aixi com que
els grups azo siguin relativament fotoestables, ha motivat I'aplicacié dels azobenzens
com a tints i colorants.®> A més, a causa de la seva rigidesa estructural, també s’han
sintetitzat polimers dopats o funcionalitzats amb azobenzens a causa de la seva gran
capacitat per formar cristalls liquids.**** Finalment, aquests compostos també s’han
proposat per aplicacions en oOptica no lineal, ja que es pot afavorir aquest
comportament en afegir substituents electrodonadors i electroacceptors a cadascun
dels anells del sistema azobenzénic.>*>®

Tot i aixd, segurament la propietat més interessant dels sistemes azobenzénics
és la seva capacitat interconvertir-se entre dos estereoisdmers diferents emprant
irradiaci6 amb Illum, tal i com es mostra a la figura 6a. Aquest procés de
fotoisomeritzacio és rapid, reversible i amb un alt rendiment quantic (). A més a més,
les freqléncies a les quals s’ha d’irradiar 'azobenzé per a que aquesta isomeritzacié

tingui lloc es poden modificar variant els substituents del cromofor. Finalment, cal
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destacar que, una de les particularitats del procés de fotoisomeritzacié d’azobenzens,
€s que existeix un gran canvi estructural entre els seus dos estats, tal i com s’indica a
la figura 6a. Aixd permet explotar I'is de cromofors azobenzénics com a maquines
moleculars fotoinduides que puguin dur a terme treballs mecanics, com ara el

tancament i obertura dels canals idnics governats pel receptor iGIuR.

(a) (b)

(E)-azobenze
——PSS

1.0 nm
1.7 nm PR LU
/@ Xtransecis 316 nm - -N § 084
N b > s
) < 0.6
@ N Kcisétrans 431 nm @ @ g
S
oA 2 044
1 (]
trans CIS 2 \
< 0.2

0.0 T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600
Longitud d'ona (hm)

Figura 6: (a) Procés d’isomeritzacio reversible de I'azobenze. (b) Espectres d’absorcidé en acetonitril de

trans-azobenze i de la mescla resultant d’irradiar-lo fins assolir I'estat fotoestacionari.

A la figura 6b es mostren els espectres d’absorbancia en acetonitril del trans-
azobenzé i de la mescla resultant d’irradiar aquest estereoisomer a 316 nm fins assolir
I'estat fotoestacionari (PSS). Donat que aquesta mescla consta d’'un 95% de cis-
azobenze,* el seu espectre es pot considerar una bona aproximacié del de I'estat cis
del sistema. L’isdmer trans mostra dues bandes d’absorcio en I'espectre d’absorbancia
electronica: una de molt intensa a Amax= 316 nm de tipus n—=x* i una altra de no
permesa i de baixa intensitat a Amax= 442 nm, que correspon a una transicié de tipus
n—-r*. En canvi, el maxim d’absorbancia de la banda n—n* de cis-azobenzé s’observa a
Amax= 282 nm, mentre que la seva banda n—=*, que apareix a Amax= 431 nm, és d’una
intensitat significativament major a la de [lisomer trans. Aixd permet que la
fotointerconversié entre les dues formes isomériques de I'azobenzé es pugui produir
de manera eficient. Aixi, doncs, quan s’irradia I'estat trans termodinamicament més
afavorit amb llum de A= 316 nm, aquest s’isomeritza a la configuracié cis amb un
rendiment quantic d'isomeritzacio prou elevat (Pyans ycis= 0.14)37i assolint una conversio
del 95% a l'estat fotoestacionari.®” | al seu torn, en irradiar cis-azobenzé a A= 431 nm,
aquesta espécie retorna a 'estat amb configuracié trans amb @ strans 0.35% assolint
una conversié de gairebé el 100% a I'estat fotoestacionari.®® A més a més, donat que

el trans-azobenzé és de I'ordre de 50 KJ/mol més estable que el cis-azobenzé, aquest
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també pot retornar espontaniament mitjangant un procés térmic a 'estat inicial trans.
Per a azobenzé a 25 °C i en acetonitril, aquest procés térmic té associada una
constant de velocitat de Kes ,yrans= 4.3-10°s™ (és a dir, t12= 45 h).*®

Els dos mecanismes a través dels quals es produeix la fotoisomeritzacio trans-
cis en cromofors azobenzénics es troben recollits en la figura 7.2 Per una banda,
aquest procés pot produir-se per gir al voltant de I'enllag N=N del grup azo. En el cas
de 'azobenze, es creu que aquest mecanisme esta afavorit en excitar la transicié n—n*
del cromofor (per exemple, irradiant a A= 316 nm la forma trans), ja que aixo debilita
suficientment I'enllag N=N com per a permetre el gir al seu voltant. Una alternativa a
aquest mecanisme seria la transformacié trans-cis mitjancant la inversié d’'un dels
enllagos C-N, procés que, per I'azobenzé, esta afavorit en promoure fotoquimicament

la transicié n—n* del sistema (per exemple, irradiant a A= 431 nm l'isdmer cis).

¢
S, > S, NN

Excitacio

@ T >t
Rotacié N=N
SRR = N>
Inversio

cis
Sp> Sy
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Figura 7: Mecanismes proposats per a la isomeritzacié trans-cis d’azobenzé.

Independentment del mecanisme implicat, la fotoconversié trans-cis
d’azobenzens pot tenir lloc durant un gran nombre de cicles sense observar signes de
fatiga. Aquest fet, sumat a la rapidesa del procés, els seus elevats rendiments quantics
i conversions, la baixa fotodegradabilitat del sistema i les significatives diferéncies
optiques i estructurals dels seus dos estats, ha generalitzat I'is de cromofors
azobenzénics com a interruptors moleculars en multiples aplicacions.

A T'hora, perd, d’optimitzar les propietats d’aquests interruptors per tal que
desenvolupin la funcionalitat desitjada cal considerar I'efecte dels substituents presents

en el cromofor azobenzeénic sobre les seves propietats Optiques.
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1.2.1. Cromofors azobenzénics substituits

A causa de la influencia dels substituents en les propietats optiques dels
azobenzens, s’han estudiat una gran varietat de derivats azobenzénics.*’ A la taula 1
hi ha recollides les propietats otiques de tres d’aquests derivats que es comparen amb
les de 'azobenzé. Aquests compostos s’han escollit per tal de poder analitzar I'efecte
de grups electrodonadors (-NH.) i grups electroacceptors (-NO;) sobre les propietats

del sistema azobenzénic.

Taula 1: Propietats optiques de derivats d’azobenzé.

N> (nm) Pirans  cis % ?PSS Keis.ytrans (™)
X,Y= H? 316 0.14 95 4.3 -10° (22°C)*
X, Y= -NH;? 382 0.15 80 1.7 -10* (22°C)*®
X=H, Y=-NO," 335 0.07 37 8.1:10" (45°C)*"
X=-NH,, Y=-NO," 410 - 17 6.9-10" (20°C)*

(a) En acetonitril; (b) En metilciclohexa.

Com s’observa a la taula, la introduccié de substituents electrodonadors en el
sistema azobenzénic no comporta canvis significatius ni en els rendiments quantics
d’'isomeritzacié ni en el percentatge d’interconversioé en l'estat fotoestacionari. Si que
s’observa perod, un augment en la constant térmica d’isomeritzacio. Tot i aixi, en aquest
cas el temps de vida de l'estat cis (t12= 1.1 h) continua sent molt elevat. Per contra, a
I'afegir substituents electroacceptors s’aprecia un gran augment de la constant térmica
d’'isomeritzacio, tot i que el rendiment quantic empitjora. Aquest efecte encara és més
pronunciat en afegir substituents electrodonadors en un dels anells i electroacceptors
en l'altra, aconseguint que la durada de l'estat cis a temperatura ambient sigui de
I'ordre de segons (t1,= 1 8).

Tenint en compte els resultats mostrats en la taula 1, en el present Master en
Experimentaci6 Quimica s’han preparat diversos cromofors azobenzénics amb
substituents electrodonadors i electroacceptors, a fi de poder millorar els rendiments
quantics ®Dyans ,cis | l€s constants de relaxacio termica keis,rans que presenta el sistema
MAG ja descrit.

Per a facilitar el procés doptimitzaci6 de les propietats oOptiques dels
interruptors moleculars analegs a MAG, s’ha tingut en compte: (i) sintetitzar-los sense
la preséncia dels grups terminals maleimida i glutamat, ja que aquests no influeixen en

les propietats Optiques del cromodfor azobenzeénic central i la seva abséncia facilita la
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seva sintesi; (ii) mantenir en posicié 4 i 4’ substituents amb grups terminals amino i/o
acid carboxilic per a facilitar la futura incorporacié de les unitats de maleimida i
glutamat mitjancant la formacié d’enllacos peptidics, preservant d’aquesta manera
'analogia estructural amb MAG. Tenint en compte aquestes aproximacions, els
compostos estudiats en aquest treball de recerca han estat 1, 6, 10 i 14, tal i com es

mostra en la figura 8.

: 2 L
2L U

1 R: -H, -NO,, -F: 6, 10, 14

Figura 8: Compostos azobenzenics objectiu d’aquest treball.
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2. OBJECTIUS

Com s’ha discutit al llarg de la introduccid, en aquest Master en Experimentacio
Quimica es planteja el desenvolupament de nous interruptors moleculars
azobenzeénics per a controlar el funcionament del receptor iGIUR de canals idnics de
céllules del sistema nerviés central. En concret en aquest treball es pretenen
optimitzar dues de les propietats que governen el funcionament d’aquests interruptors
moleculars: (i) el rendiment quantic de fotoisomeritzacié entre els estats trans i cis del
sistema azobenzenic; i (ii) la constant d’isomeritzacié térmica des de I'estat cis al trans.
Amb aquesta finalitat, s‘han estudiat els compostos azobenzeénics 1, 6, 10 i 14 recollits
a la figura 9, els quals haurien de constituir el nucli central de potencials interruptors

moleculars futurs per al control del receptor iGIuR de canals idnics cel-lulars.

N
H

T e
2O AT

14

Figura 9: Compostos azobenzénics objectiu d’aquest treball.

En aquest context, els objectius plantejats en aquest Master en Experimentacid

Quimica han estat els seguents:
1. La sintesi del compost azobenzénic simetric 1, que és la unitat central
d’interruptors moleculars descrits a la bibliografia per a controlar el receptor

iGIuR.

2. La sintesi dels compostos azobenzénics asimétrics 6, 10 i 14, que presenten

un anell aromatic empobrit electronicament i un altre enriquit.

3. La caracteritzacio i comparacié de les propietats optiques i, dels processos

d’'isomeritzacié dels compostos 1, 6, 10 i 14.
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3. RESULTATS I DIscussIO

3.1. Sintesi dels compostos azobenzenics

Des d’'un punt de vista retrosintétic, es preveu obtenir 'azobenzé simeétric 1 a
partir del corresponent 4,4’-diaminoazobenzé comercial. D’altra banda, els compostos
asimétrics 6, 10 i 14 es sintetitzaran per derivatitzacié dels corresponents azobenzens
meés senzills 4, 8 i 12, respectivament, els quals s’obtindran mitjangant una reacci6 de
copulacio de les sals de diazoni 3, 7 i 11 amb el derivat de I'anilina 2. En 'esquema 2

es mostren els procediments que s’han realitzat en aquest treball de recerca.

n IS
N
ITY . N
B B
HN 1 HN R
ﬂ R=-H, -NO,, -F: 6, 10, 14

NH, ﬂ o
v T
N OH
N\
H,oN Q/ N
HoN R

R=-H, -NO,, -F: 4, 8, 12

4

COOH
NH,CH,S0O5 Na*
R
N,
2 R=-H, -NO,, -F: 3,7, 11

Esquema 2: Analisi retrosintética per la preparacié dels compostos azobenzénics 1, 6, 10 i 14

desenvolupats en aquest treball.

3.1.1. Sintesi de I'azobenze simeétric 1

El compost 4,4’-diacetilaminoazobenzé apareix descrit de manera incompleta a
la bibliografia com a producte d'una reaccié de diazotacido oxidativa de la p-
acetilaminoanilina.*? Tot i aixi, en el present treball de recerca es va abordar la seva
sintesi mitjancant una reaccié d’acetilaci6 en condicions estandard del 4,4-

diaminoazobenzé comercial, tal i com es mostra en 'esquema 3.434+47
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H
N

NH,
N /©/ CH,COCI, pir. " /@ To(
212
H,N )J\N
H 1

43%

Esquema 3: Reaccié d’acetilacié del 4,4’-diaminoazobenze.

Aixi, la reaccié del 4,4-diaminoazobenzé amb clorur d’acetil com a agent
acilant i piridina com a base en el si de clorur de metile, seguida d’una recristal-litzacié
en metanol del cru de reaccié obtingut, va permetre obtenir 'azobenzé simétric 1 amb
un 43% de rendiment. A I'espectre de ressonancia magnética nuclear de protd es pot
constatar la formacio dels grups acetilamides, per la preséncia d’un senyal de singlet a
2.09 ppm corresponent als sis protons dels grups metilics, aixi com per I'aparicié d’'un

senyal de singlet ample a 10.30 ppm corresponent als dos protons dels grups amida.

3.1.2. Sintesi dels azobenzens asimetrics 6, 10i 14

(a) Sintesi dels derivats d'azobenzé 4, 8i 12

La sintesi dels azobenzens asimétrics objectiu 6, 10 i 14 no ha estat descrita
préviament a la bibliografia. Com s’ha comentat amb anterioritat, en el present Master
en Experimentacié Quimica es va plantejar la seva preparacio a partir dels precursors
4, 8 i 12. El motiu d’aquesta estratégia sintética és que I'obtencié del compost 4 ja
havia estat descrita mitjangant la ruta sintética mostrada en I'esquema 4, i es va
considerar que seria facilment extrapolable per a I'obtencié dels altres azobenzens

asimétrics 8 i 12, els quals no havien estat sintetitzats préviament.

NHCH,SO5Na*
COOH COOH 0
HCI 5.5 M 1) 5 .NaOAc0.86M Q)k%
N,
NaNO, 2)NaOH1 M O N
NH Ny 3)HCI6 M H,N
49%
3 4

Esquema 4: Formacio de I'azobenze 4 descrita per Morishima et al.®®

Com es pot observar, la sintesi descrita pel compost 4 es basa en una reaccio
de copulacié entre la corresponent sal de diazoni 3 i el derivat de I'anilina 2 mitjangant

una substitucid electrofila aromatica. Aquesta reaccid6 d’acoblament de sals
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d’arildiazoni amb altres compostos aromatics tipus anilina és una metodologia sintética
ampliament emprada per a l'obtencié de diversos tipus d’azocompostos.*® Tot i aixi,
tant la conversio de l'arilamina en la corresponent sal de diazoni, com la posterior
reaccié d’acoblament d’aquesta amb l'altre anell aromatic, requereixen de condicions
de reaccié molt controlades. Aixi, per tal de garantir I'estabilitat del catié arildiazoni la
temperatura no pot superar els 10 °C i el pH del medi ha de ser acid. A la vegada,
perod, donat que els cations arilamoni no sén prou reactius en processos de copulacio
amb sals de diazoni, el pH del medi no ha de ser massa baix, ja que s’ha de mantenir
una concentracio suficientment gran de la forma desprotonada del derivat de l'anilina
2.50

Aquest derivat 2 es va preparar per reaccid entre [lanilina i
I'hidroximetilensulfonat de sodi, ambdds comercialment assequibles, seguint la

metodologia descrita a la bibliografia, tal i com es mostra a I'esquema 5. 42"

NH2 NHCHzSO3_Na+

H,0
HOCH,SO;Na*  +
70°C

39%

Esquema 5: Sintesi d’(anilinometilen)sulfonat de sodi, 2.

Després del tractament de la reaccio, es va obtenir la sal 2 amb un rendiment
del 39%. La caracteritzacié quimica d’aquest producte es va realitzar per ressonancia
magnética nuclear de proté i carboni, obtenint-se els mateixos resultats que a la
bibliografia.

Una vegada obtingut aquest compost, es va procedir a la sintesi dels
azobenzens 4, 8 i 12, seguint la metodologia descrita amb anterioritat i que es

resumeix a 'esquema 6.

NHCH,SO5'Na*
COOH COOH o]
HCI 5.5 M 1) 5 .NaOAc0.86M OH
N,
R NaNO, R 2) NaOH 1 M @/ SN
NH, N2*  3)HCI6M H,N R
R:-H, -NOy, -F R:-H, -NOy, -F: 3,7, 11 R: -H, -NO,, -F: 4, 8, 12

Esquema 6: Obtencié dels derivats d’azobenze 4, 8i 12.

En aquest procés i per tractament amb nitrit sodic de I'acid aminobenzoic, I'acid

4-amino-3-nitrobenzoic i I'acid 4-amino-3-fluorobenzoic, es van formar en primer lloc
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les corresponents sals de diazoni 3, 7 i 11, les quals es van fer reaccionar amb el
derivat de l'anilina 2 a un pH lleugerament acid durant dotze hores. Transcorregut
aquest temps, es va filtrar el sdlid obtingut i es va recristal-litzar amb una dissolucié 1
M d’hidroxid sodic. Finalment, es va procedir a l'alliberacié per hidrolisi acida del grup
amino, tenint lloc en tots els casos la precipitacio del corresponent compost
azobenzénic. Aixi, es va aillar el compost descrit 4 amb un rendiment del 49%,
lleugerament superior al publicat, i els nous derivats d’azobenzé 8 i 12 amb uns
rendiments del 19% i 45%, respectivament.

L’analisi dels espectres de ressonancia magnética nuclear de protd dels
productes obtinguts permet confirmar la sintesi dels compostos 4, 8 i 12. Per una
banda, per I'acid 4-[(4-aminofenil)azo]benzoic es van obtenir els mateixos resultats que
a la bibliografia.

Per l'acid 4-[(4-aminofenil)azo]-3-nitrobenzoic 8 l'analisi de I'espectre de
ressonancia magneética nuclear de protd mostra cinc senyals corresponents a protons
aromatics: (i) un doblet a 8.40 ppm per al proté en orto- respecte del grup nitro; (ii) un
doble doblet a 8.22 ppm per al proté en para- respecte del grup nitro; (iii) un doblet a
7.70 ppm corresponent als dos protons més proxims al grup azo de I'anell que conté el
grup amino; (iv) un doblet a 7.67 ppm per al proté en meta- respecte del grup nitro; i (v)
un doblet a 6.70 ppm pels dos protons més proxims al grup amino.

Per una altra banda, cal destacar que l'assignacié dels senyals de protons
obtinguts per ressonancia magnética nuclear de proté de I'acid 4-[(4-aminofenil)azo]-3-
fluorobenzoic 12 va ser més dificultosa a causa de I'acoblament 'H-"°F. Tot i aixi, es
poden diferenciar tres tipus de senyals a I'espectre: (i) un multiplet a 7.83 ppm que
correspon als protons en orto- i para- respecte del fluor; (ii) un multiplet a 7.71 per al
proté en meta- respecte del fluor i per als dos protons més proxims al grup azo de
I'altre anell aromatic; i (iii) un doblet a 6.70 ppm per als dos protons més proxims al

grup amino.

(b) Sintesi dels derivats d'azobenzé 6, 10i 14

Un cop obtinguts els nous derivats d’azobenzé 4, 8 i 12, es va procedir a la
seva transformacio final en els compostos objectiu 6, 10 i 14. Aquest procés es va dur
a terme en dues etapes: (i) I'acetilacié del grup amino de 4, 8 i 12; i (ii) la formacié de
les N-isopropilamides 6, 10 i 14.

En primer lloc, les acetamides 5, 9 i 13 es van preparar per reaccié dels p-
aminoazobenzens 4, 8 i 12 amb clorur d‘acetil en condicions anhidres, piridina com a

base i THF com a dissolvent, tal i com es mostra en I'esquema 7. Després del
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tractament de les barreges de reaccid, els compostos 5, 9 i 13 es van aillar per

recristal-litzaciéo amb uns rendiments del 93%, 63% i 45%, respectivament.

fe} (o]
OH CH,COCI, pir. Q)\ OH
S e g
HoN R )J\H R
R=-H, -NO,, -F: 4, 8, 12 R=-H, -NO,, -F: 5, 9, 13

Esquema 7: Reacci6 d’acetilacié dels compostos 4, 8 i 12.

Cal esmentar que les reaccions d’acetilacié de 5, 9 i 13 es van realitzar en el si
de tetrahidrofura i no en clorur de metilé com en el cas del compost 1, ja que es va
observar una major solubilitat, tot i que limitada, dels substrats de partida. De fet la
purificacié dels crus de reaccié obtinguts no va ser possible dur-la a terme mitjangcant
cromatografia en gel de silice a causa de la baixa solubilitat dels compostos implicats.
Aix0 va fer que s’haguessin de trobar les condicions adequades per tal de purificar els
productes obtinguts per recristal-litzacio.> Amb aquest objectiu, es van realitzar proves
de solubilitat de 5 en diversos dissolvents. A la taula 2 es mostren els resultats

obtinguts per al compost 5.

Taula 2: Solubilitat de 5 en diferents dissolvents en funcié de la temperatura (l:

Insoluble; S:Soluble; PS: Parcialment soluble).

Fred Calent

Penta I I

Hexa I I
Tetrahidrofura PS PS
Clorur de metile PS PS
Cloroform PS PS
Acetat d’etil PS PS
Isopropanol PS PS

[ Metanol I S ]

Com pot observar-se a la taula 2, el compost 5 és insoluble en dissolvents
apolars com penta i hexa. En canvi, la seva solubilitat augmenta per a dissolvents
organics més polars. Per a tots ells, I'inic dissolvent que proporciona les condicions

adients per purificar el producte 5 per recristal-litzacio és el metanol, que també es va
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emprar en la purificacio de 9 i 13. Un cop aillats, els compostos 5, 9 i 13 es van
caracteritzar per ressonancia magnética nuclear.

En l'espectre de ressonancia magnética nuclear de proté de I'acid 4-[(4-
acetilaminofenil)azo]benzoic 5 s’observa I'aparicid de dos nous senyals que es poden
assignar als protons dels grups amida i metil. També s’observa com els protons
aromatics més proxims al grup amino de 4 es desplacen cap a camps més baixos en
I'amida 5.

De la caracteritzacié de I'acid 4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-nitrobenzoic 9 per
ressonancia magneética nuclear de protd, cal destacar la desaparicié dels senyals
corresponents als protons de I'amina i, en el seu lloc, I'aparicié d’'un senyal de singlet a
10.41 ppm corresponent a I'amida generada, i un senyal de singlet a 2.11 ppm
corresponent al grup metil. A més a més, també s’observa com el senyal de doblet que
correspon als dos protons de 'anell aromatic més proxims al grup amino es desplacen
cap a camps més baixos en formar I'amida.

Finalment 'analisi de I'espectre de ressonancia magnética nuclear de prot6é de
I'acid 4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-fluorobenzoic 13 també confirma I'acetilacié del grup
amino de 12. Aixi, en ell s’observa la desaparicié del senyal corresponent als protons
d’aquest grup amino i I'aparici6 de dos nous senyals: (i) un singlet a 10.38 ppm
corresponent al protons de I'amida formada; i (ii) un singlet a 2.11 ppm per al grup
metil. A més a més, també s’observa com els protons més proxims al grup amino de
12 es desplacen cap a camps més baixos per al producte 13.

Un cop obtingut els compostos 5, 9 i 13, el darrer pas de la sintesi dels
productes d’interés va consistir en la formacié de les amides derivades dels acids
carboxilics preparats i l'isopropilamina. Per a dur a terme aquest procés, es van
utilitzar HOBt i EDCI com a agents d’acoblament, DIPEA com a base i en el si de THF,

tal i com ha estat descrit en la bibliografia i com es pot observar en 'esquema 8.2"%®

0]

o}
OH HOB, DIPEA, EDCI NH/Q
g g

)J\N R HZN{ THF
H

R:-H, -NO,, -F: 5,9, 13 R: -H, -NO,, -F: 6, 10, 14

Esquema 8: Formacio de les amides derivades de 5, 9i 13.

En tots els casos, I'evolucié de la reaccié de formacié dels productes 6, 10 i 14

es va seguir mitjangant cromatografia en capa prima fins a observar la desaparicié del
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substrat de partida. Després del posterior tractament del cru, la purificacid d’aquests
productes es va dur a terme de diverses formes.

En el cas de la N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azolbenzamida 6, es va
purificar, primer, per cromatografia en gel de silice i, en segon terme, per
recristal-litzacié en metanol, obtenint-se un rendiment final del 71% (del 32% des de
productes comercials). De la caracteritzacié d’aquest compost per ressonancia
magnética nuclear de protd, cal destacar la desaparicié del senyal corresponent al
proté de I'acid carboxilic i I'aparicid de tres nous senyals: (i) un doblet a 8.38 ppm
corresponent al proté de 'amida formada; (ii) un multiplet a 4.12 ppm corresponent al
grup CH del substituent isopropil; i (iii) un doblet a 1.19 ppm per als protons metilics
d’aquest substituent.

Per al producte 10, es va aprofitar la seva menor solubilitat per a dur a terme la
seva purificacié. Aixi, es va realitzar una digestié del cru de reaccié obtingut amb clorur
de metilé, seguida d'una recristal-litzaci6 amb metanol, obtenint-se N-isopropil-4-[(4-
acetilaminofenil)azo]-3-nitrobenzamida 10 amb un 56% de rendiment (del 7% des de
productes comercials). L’espectre de ressonancia magnética nuclear de protdé de 10
mostra I'aparicié d’un senyal de singlet corresponent al proté de I'amida formada. A
més a meés, també s’observen els senyals corresponents al grup isopropil.

Finalment, i seguint el mateix tractament descrit per 10, es va aillar la N-
isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-fluorobenzamida 14 amb un 75% de rendiment
(del 23% des de productes comercials). La desaparicié del senyal de ressonancia
magnética nuclear del proté de I'acid carboxilic del substrat de partida, juntament amb
I'aparicié de tres nous senyals que es poden assignar al protdé de 'amida i als del grup

isopropil, permeten confirmar I'obtencié d’aquest compost.
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3.2. Caracteritzacio de les propietats optiques dels fotocroms

azobenzenics en dissolucio

3.2.1. Espectres d’absorbancia

Una vegada realitzada la sintesi i caracteritzacio estructural dels interruptors
moleculars, es va prosseguir amb l'estudi de les seves propietats Optiques en
dissolucié. Aixi, en primer terme, es van enregistrar els espectres d’absorcid dels

productes 1, 6, 10 i 14, els quals es mostren a la figura 10.

1.24
— (-1
(E)-6
——(E)-10
— (E)-14

1.0+

0.8+
0.6
o.p\

T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600
Longitud d'ona (nm)

Absorbancia (u. arb.)

Figura 10: Espectres d’absorcié de 1, 6, 10 i 14 en acetonitril (c = 10° M). Els quatre espectres han estat

normalitzats a la unitat en el maxim d’absorcié.

A la taula 3 es donen les longituds d’ona dels maxims d’absorcié d’aquests

quatre espectres i els corresponents coeficients d’absortivitat molar.

Taula 3: Valors de les longituds d’ona dels maxims d’absorcid i dels coeficients

d’absortivitat molar per 1, 6, 10 i 14 en acetonitril.

*

-1
A e (NM) e M'em™)
(E)-1 370 31694
(E)-6 360 23842
(E)-10 373 35007
(E)-14 368 33439

Tal i com s’ha descrit per a la configuracio trans termodinamicament estable

d’azobenze, els espectres de 1, 6, 10 i 14 presenten dues bandes d’absorcié: (i) una

de més intensa entre 300 i 400 nm, corresponent a una transicié de tipus n-n*; i (ii)
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una de menor intensitat i de tipus n-n* entre 400 i 500 nm. Aixd confirma que aquests
quatre compostos es troben en la configuracié trans o E.

En el cas del compost 1 simétric, el seu espectre d’absorcié presenta la
banda de tipus n-n* a Amax= 370 nm. Per als productes asimétrics 6, 10 i 14 s’observen
desplagcaments espectrals molt poc importants respecte de 1: Amax= 360, 373 i 368 nm
per a 6, 10 i 14, respectivament. | aquest mateix resultat s’observa per a la banda
d’absorcié de tipus n-n*. Per tant, 'addici6é de grups electroacceptors en un dels anells
aromatics de I'azobenzé per tal de fer-lo electronicament asimétric no sembla variar

significativament I'espaiat energétic entre els estats electronics d’aquest sistema.

3.2.2. Fotoisomeritzacio trans->cis

3.2.2.1. Estat fotoestacionari

Donat que els espectres d’absorcié dels compostos 1, 6, 10 i 14 demostren que
aquests productes es troben en dissolucié en la seva configuracio trans, es va procedir
a estudiar el seu procés de fotoisomeritzacié per a formar els seus corresponents
estats cis o Z. Per a fer-ho es van irradiar dissolucions d’aquests compostos a la
longitud d’ona del maxim dels seus espectres d’absorcié fins a assolir I'estat d’equilibri
fotoestacionari. Aquest estat es va caracteritzar mitjangant dues técniques diferents:
(a) espectroscopia d’absorcio electronica d’ultraviolat-visible (UV-Vis) i (b) ressonancia

magnética nuclear de proté.
(a) Mesures d’'espectroscopia d'absorcié electronica
En la figura 11 es mostren els espectres d’absorbancia inicials en acetonitril de

lisbmer trans de 1, 6, 10 i 14 i de I'estat fotoestacionari obtinguts en irradiar-los a la

longitud d’ona del maxim del seu espectre d’absorbancia.
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Figura 11: Espectres d’absorcio de la configuracio E i del PSS de 1, 6, 10 i 14 en acetonitril (c = 10° M).

A la figura 11 clarament s’aprecia un canvia significatiu entre el espectres
d’absorbancia inicials i en I'estat fotoestacionari dels compostos 1, 6 i 14. Aixi,
s’observa una disminucié de la banda n-n* caracteristica de I'isbmer trans a A~360 nm
i un augment de les bandes n-n* i n-n* de lisdbmer cis a A~320 nm i A~450 nm,
respectivament. Aixd0 és consequent amb la formacié de [l'estat cis d’aquests
compostos, com és conegut per a I'azobenzé. Per tant, es pot concloure que s’ha
produit la fotoisomeritzacié trans->cis dels compostos 1, 6 i 14 estudiats. Perod, en
irradiar el compost 10 a les mateixes condicions que els derivats azobenzénics 1, 6 i
14, no s’observa cap canvi en el seu espectre d’absorbancia, fet que sembla indicar

que la fotoisomeritzacié trans->cis no esta tenint lloc en aquest cas.
(b) Mesures de ressonancia magnetica nuclear de proto

La irradiaci6 de mostres en dissolucié de 1, 6, 10 i 14 fins assolir I'estat
fotoestacionari, seguida de la seva caracteritzacié per RMN, permet determinar la

proporcio relativa dels isbmers trans i cis en aquest estat i, per tant, el percentatge de

fotoconversio trans->cis. Cal esmentar que, a causa de la baixa solubilitat dels
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compostos estudiats, la irradiacio i les posteriors mesures de RMN no es van poder
realitzar per a dissolucions en acetonitril, siné en DMSO.

A la figura 12 es comparen l'espectre de RMN de protd, en la zona de
desplagaments majors a 6.5 ppm, del compost 1 en [lestat inicial i [l'estat
fotoestacionari. Clarament s’observa l'aparicié de tres nous senyals a I'espectre de
PSS: un senyal de singlet a 10.10 ppm i dos senyals de doblet a 7.50 i 6.80 ppm,
corresponents a (Z)-1. Per una altra banda, a I'espectre PSS es continuen observant
els senyals de (E)-1. De la relacid entre les seves integrals es pot calcular el
percentatge de fotoconversié trans->cis (%” PSS) expressat com la proporcié de

I'isomer cis a I'estat fotoestacionari. Per a 1 en DMSO, %* PSS és del 64%.

(E)-1

|

i
" A

T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5
ppm

T T 1
7.0 6.5

Figura 12: Espectres de "H-RMN (6 majors de 6.5 ppm) de (E)-1 i del seu PSS en d-DMSO (400 MHz).

De manera similar, a les figures 13, 14 i 15 es comparen els espectres de 'H-
RMN dels productes 6, 10 i 14 en la seva configuracié estable trans i en els seus
corresponents estats fotoestacionaris en DMSO.

Per al producte 6 en el seu PSS s’observa I'aparici6 de sis senyals de "H-RMN
nous, en la zona de desplagaments majors a 6.5 ppm, corresponents a I'isomer cis, tal
i com es mostra en la figura 13. Per exemple, en aquest cas s’observen quatre nous
senyals de doblet a 7.71, 7.50, 6.88 i 6.85 ppm corresponents als quatre tipus de
protons aromatics de la molécula en la seva configuracio cis. A partir de les integrals
d’'aquests senyals i dels corresponents a l'isbmer trans, s’ha determinat un valor del

74% de fotoconversio trans->cis de 6 en DMSO.

L "

iy | MUL
A
[ T T T T T T T T T T T T T 1
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Figura 13: Espectres de "H-RMN (6 majors de 6.5 ppm) de (E)-6 i del seu PSS en d-DMSO (400 MHz).
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En canvi, en els espectres de "H-RMN de 10 no s’observa cap canvi entre el
seu estat trans i I'estat fotoestacionari, tal i com es mostra en la figura 14. Aquest fet
és conseqlent amb les mesures realitzades per espectroscopia d’absorcié electronica
d’UV-Vis de 10 en acetonitril, i reforca la conclusi6 que aquest compost no
experimenta fotoisomeritzacio trans->cis. Per tant, sembla que I'addicié d’'un grup nitro
electroacceptor en I'anell aromatic més empobrit de 6, suprimeix el procés de

fotoisomeritzacio tipic del sistema azobenzénic.

I NITE |
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Figura 14: Espectres de 'H-RMN (6 majors de 6.5 ppm) de (E)-10 i del seu PSS en d-DMSO (400 MHz).

Finalment, pel que fa al compost 14, s’observa 'aparicié de set nous senyals de
'H-RMN, en la zona de desplacaments majors a 6.5 ppm, en el seu estat
fotoestacionari respecte del seu isdbmer trans, tal i com es mostra en la figura 15. Per
exemple, s’aprecien cinc nous senyals corresponents als protons aromatics de I'estat
cis resultant de la fotoisomeritzacié: (i) un doble doblet a 7.66 ppm; (ii) un doble doblet
a 7.59 ppm; (iii) un doblet a 7.53 ppm; (iv) un triplet a 7.14 ppm; i (v) un doblet a 6.93
ppm. A partir d’'aquests senyals i dels de I'isomer trans a I'espectre de PSS es pot
determinar que 14 presenta un valor de %*PSS del 48% en DMSO.

.\
PSS

[ T T T T T T 1
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5
ppm

Figura 15: Espectres de 'H-RMN (6 majors de 6.5 ppm) de (E)-14 i del seu PSS en d-DMSO (400 MHz).

A la taula 4 es troben recollits els percentatges de fotoconversié trans->cis en
DMSO determinats per a 1, 6, 10 i 14 mitjangant mesures de "H-RMN, i on es
comparen amb el determinat per azobenze en aquest treball utilitzant el mateix

procediment.
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Taula 4: Valors de %% PSS de 'azobenzé, 1, 6, 10i 14 en DMSO.

%* PSS
(E)-Azobenzé 94
(E)-1 64
(E)-6 74
(E)-10 0
(E)-14 48

A partir de les dades de la taula 4 es pot concloure que la substitucié als anells
aromatics de I'azobenzé fa disminuir el valor de %“PSS i que aquest efecte es fa més

important a mesura que augmentem I'asimetria electronica del derivat azobenzeénic.
3.2.2.2. Rendiments quantics d’isomeritzacié

Un cop finalitzada la caracteritzacié de I'estat fotoestacionari pera 1, 6, 10 i 14,
es va procedir a la mesura dels seus rendiments quantics d’isomeritzacio ®yans ,cis, ja
que aquesta era una de les propietats que es volia optimitzar en els sistemes
preparats. Es conegut que els valors ®yans .cis €N sistemes azobenzenics son sensibles
a la polaritat del medi.?" En aquest treball el dissolvent escollit per a dur a terme
aquestes mesures va ser acetonitril i, a més, es van realitzar sota atmosfera d’argé per
evitar I'efecte de I'oxigen sobre els resultats obtinguts.

Per tal de determinar dbtrans_)cis per una mostra es pot emprar un compost de
referéncia del qual es coneix el seu rendiment quantic de fotoisomeritzacié. En aquest
treball s’ha pres I'azobenzé com a compost de referéncia, el qual presenta un valor de
thransecis: 0.14 en acetonitril lliure d’oxigen.37 Un cop escollida aquesta referéncia,
dissolucions d’aquest compost i del producte d’interés sén irradiades a la mateixa
longitud d’ona durant un cert periode de temps i, a continuacié, els canvis produits per
fotoisomeritzacié sén quantificats utilitzant espectroscopia d’absorcié electronica d’'UV-
Vis, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear o alguna altra técnica. En
aquest cas, la irradiacié s’ha realitzat a A= 340 nm i els canvis produits s’han
monitoritzat per espectroscopia d’'UV-Vis. Per una altra banda, és important que el
temps d’irradiacié escollit sigui tal que condueixi a un petit percentatge de
fotoisomeritzacié (de I'orde del 5-10%), de manera que es puguin negligir els efectes
del procés invers de fotoisomeritzacié cis>trans. Sota aquestes condicions, el valor

Dyrans ,cis de 1a mostra d'interés es pot determinar mitjangant 'equacio 1:

)mostra ref. t ref.
trans |

In([trans], /[trans], 1)
In([trans], /[trans],)"*" o™ gmost

mostra ref.

trans—cis ~ Y trans—cis
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mostra
trans—cis

Segon l'equacio 1, els parametres necessaris per a calcular ¢ son: (i)
Dyans,ois d€ la referencia a les condicions de I'experiment; (i) els temps d'irradiacio; (iii)
els coeficients d’absortivitat molar dels estats inicials trans de la mostra i de la
referéncia a la longitud d’ona d’irradiacié, els quals es poden obtenir dels espectres
d’absorcié d’azobenzé, (E)-1, (E)-6 i (E)-14 en dissolucions de concentracié coneguda;
(iv) la variacié en la concentracido de lisomer trans en dissolucié en produir-se la
irradiacié. En aquest cas, aquesta variacié s’ha determinat a partir del canvi en el
maxim d’absorcié de I'espectre de la mostra i de la referéncia i assumint que la
contribucié de l'isdbmer cis a I'absorbancia en aquesta longitud d’'ona és menyspreable.
Aquesta és una aproximacié for¢ca raonable ja que, per exemple, el coeficient
d’absortivitat molar de (E)-azobenzé al maxim del seu espectre d’absorcié és unes
trenta vegada més gran que el de (Z)-azobenzé.*” Tenint en compte aquestes
consideracions, els valors de CDtrans%ciS determinats per 1, 6 i 14 en acetonitril es

recullen a la taula 5.

Taula 5: Valors de ®yans,cisde 1, 6 i 14 en acetonitril.?

cl)transecis
(E)-Azobenzeé® 0.14
(E)-1 0.40
(E)-6 0.27
(E)-14 0.22

@ No s’ha mesurat Drrans ycis Per a 10, ja que no s’havia observat la formacio fotoinduida del seu estat cis.

Dels resultats de la taula 5 es pot concloure que 'addicié de substituents en els
derivats azobenzeénics 1, 6 i 14 comporta un augment significatiu de CDtransecis, tal i com
es pretenia en aquest treball de recerca. Tot i aixi, els millors resultats s’obtenen per al
compost simétric 1 que es troba en els interruptors tipus MAG ja descrits. En canvi, la
introduccio d’asimetria electronica a 6 i 14 condueix a un menor valor de ®yans ycis, tal |

com ja s’havia observat préviament per altres derivats azobenzénics (veure taula 1).

3.2.3. Isomeritzacio6 cis>trans

Els resultats presentats en I'apartat anterior demostren que és possible
fotoconvertir els isdmers trans de 1, 6 i 14 en els seus corresponents estats cis. Ara
bé, per tal de demostrar que aquests compostos son veritables fotocroms, cal

comprovar que aquest procés és reversible; és a dir, cal estudiar la seva isomeritzacio
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cis>trans. En principi, aquest procés es pot dur a terme de dues maneres diferents: (i)

per isomeritzaci6 cis->trans; i (ii) ttrmicament.

3.2.3.1. Fotoisomeritzaci6 cis>trans

De la mateixa manera que l'isobmer trans de sistemes azobenzénics pot ser
fotoconvertit en el corresponent estat amb configuracié cis, aquest procés també ha de
poder ser revertit per irradiacid del compost cis format. Per a que aquest procés sigui
eficient, cal irradiar el compost cis en el maxim d’absorcié de la seva banda n-r*. Aixi
doncs, per a estudiar la fotoisomeritzacié cis>trans en aquest treball s’ha procedit de
la seguent forma: (i) en primer lloc, dissolucions en acetonitril de (E)-1, (E)-6 i (E)-14
s’han irradiat fins assolir la mescla d’'isomers E i Z de I'estat fotoestacionari del procés
trans>cis; (i) a continuacié, aquestes mescles s’han irradiat en el maxim
d’absorbancia de la banda n-z* de l'isobmer cis (A~ 440 nm) fins a deixar d’observar
canvis en I'espectre d’absorcio del sistema, és a dir, fins a assolir I'estat fotoestacionari
de la fotoisomeritzacié cis>trans.

A la figura 16 es mostren els resultats obtinguts en aquests experiments per a
1, 6 i 14. En concret, en aquesta figura es representen per a cadascun d’aquests
compostos l'espectre d’absorbancia inicial corresponent a I'estat fotoestacionari del
procés trans->cis i I'espectre d’absorbancia final corresponent a I'estat fotoestacionari
cis>trans. Les longituds d’ona d’irradiacio utilitzades per assolir aquest darrer estat
fotoestacionari han estat 441 nm (1), 436 nm (6) i 441 nm (14). En el cas del compost
10 no es va investigar la seva fotoisomeritzacié cis>trans, ja que en els estudis previs

s’havia observat que no era possible preparar I'isdmer cis per fotoisomeritzacio.

1 6
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Figura 16: Mesura de I'absorbancia dels processos de fotoisomeritzacié trans->cis dels compostos 1, 6 i

14.

Com es pot observar en la figura 16, la irradiacié a A= 440 nm d’una barreja E/Z
en acetonitril de 1, 6 i 14 (PSS trans->cis) condueix en tots els casos a una variacio
significativa de I'espectre d’absorbancia de la mostra i, per tant, de la proporcié relativa
dels dos isomers en la dissolucié. De fet, 'augment significatiu de la banda
d’absorbancia a A~ 350 nm caracteristica de I'isbmer trans i la petita disminucié de la
banda d’absorbancia a A~ 450 nm de l'isbmer cis indiquen que la fotoisomeritzacio
cis>trans esta tenint lloc. A més a més, tenint en compte que I'espectre final obtingut
en tots els casos és practicament idéntic al de les dissolucions de I'isbmer trans pur
(veure figura 11), aixd indica que el procés de fotoisomeritzacié cis>trans és molt
eficient. Per tant, es pot concloure que la interconversié fotoinduida entre la

configuracié trans i cis dels compostos azobenzénics 1, 6 i 14 és reversible.

3.2.3.2. Isomeritzacié termica cis>trans

(a) Isomeritzacio térmica cis>trans de 1,61 14

A causa de la major estabilitat de I'isbmer trans i I'existéncia d’'una barrera de
reaccio d’isomeritzacié relativament petita a I'estat electronic fonamental del sistema,
s’espera que els compostos azobenzénics en configuracié cis no siguin estables
térmicament en dissolucio i isomeritzin cap a les seves corresponents formes trans
sense necessitat de ser irradiats. Per tal d’investigar aquest procés d’isomeritzacio,
s’han seguit els seglients passos en aquest treball: (i) s’han irradiat dissolucions d’(E)-
1, (E)-6 i (E)-14 en acetonitril fins a assolir les mescles cis/trans d’aquests compostos

corresponents a l'estat fotoestacionari; (ii) per seguir I'evolucié a les fosques i a
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temperatura ambient de les mostres aixi preparades s’ha realitzat mesures
d’espectroscopia d’absorcid electronica d’'UV-Vis cada deu a trenta minuts i durant un
interval de quatre a vint hores.

A la figura 17 es mostren els resultats obtinguts en aquests experiments, els
quals no s’han realitzat per al compost 10 ja que no s’havia observat la formacio
fotoinduida del seu estat cis. Clarament s’aprecia un canvia significatiu dels espectres
d’absorbancia dels estats fotoestacionaris del procés trans->cis amb el temps. De fet,
tenint en compte que s’observa un augment de la banda n-n* caracteristica de I'isdmer
trans i una petita disminucié de la banda n-n* caracteristica de l'isdbmer cis, es pot
concloure que s’esta produint la isomeritzacid térmica cis>trans dels compostos
estudiats. A més a més, ja que s’observa la preséncia de punts isosbéstics en el
grafics de 1, 6 i 14, aixd és indicatiu de que les seves formes cis evolucionen
unicament cap a les corresponents configuracions trans i que no existeix cap procés
competitiu.

Un dels parametres que es pretén optimitzar en aquest treball amb la variacio
estructural dels cromofors azobenzeénics dels interruptors moleculars de tipus MAG és
la constant del procés d’isomeritzacido térmica cis>trans. Les mesures de la
dependéncia de I'espectre d’absorbancia amb el temps representades a la figura 17
permeten mesurar els valors d’aquesta constant per a cadascun dels sistemes
estudiats. Per a fer-ho cal utilitzar I'equacio 2, que assumeix que la conversio de cis a

trans es produeix mitjangant una cinética de primer ordre.

In[Abs, — Abs,] =K —k -t on K=In[Abs, — Abs,] 2)

cis—trans

En aquesta equacio, Absy és I'absorbancia de la mostra inicial de I'isbmer E
abans de ser fotoirradiada, Abspss €s I'absorbancia de I'estat fotoestacionari i Abs; és
'absorbancia a cada temps, totes tres mesurades a la longitud d’'ona maxima dels
espectres de la forma trans de cada compost. En representar el logaritme de la
diferéncia entre aquests valors respecte del temps s’obté com a pendent de la recta
resultant la constant d’isomeritzacié térmica cis>trans (kcisetrans). A la figura 17 es
mostra la representacio de les dades experimentals de In [Absy-Abs;] respecte del
temps per a 1, 6 i 14 en acetonitril, aixi com el corresponent ajust per minims quadrats

realitzat amb 'equacié 2.
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Figura 17:

mostres de barreges cis-trans de 1, 6 i 14 corresponents als seus estats fotoestacionaris i
que romanen a la foscor i a temperatura ambient. Els grafics de la dreta mostren la
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Els grafics de I'esquerra mostren els canvis d’absorbancia produits amb el temps en les

representacio d’aquests canvis d’absorbancia en funcié del temps segons I'equacio6 2.

Pels tres compostos analitzats les dades experimentals de In [Absg-Abs]
s’ajusten satisfactoriament al model representat per I'equacié 2. Els valors de les
constants térmiques per la isomeritzacié cis>trans derivats d’aquests ajusts es

mostren a la taula 6, aixi com els corresponents temps de semireaccid (i)

determinats a partir de Keis_, trans-
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Taula 6: Valors de les constants térmiques d’isomeritzacié cis>trans i dels temps de
semireaccido determinats per azobenzé, 1, 6 i 14 en acetonitril i a

temperatura ambient.

Keis strans () t12 (h)
Azobenzé® 43-10° 45
1 4.0-10° 4.8
6 8.3-10° 23
14 5.0 -10° 39

De les dades de la taula 6 es pot concloure que el compost que presenta una
constant térmica d’isomeritzacié cis>trans més elevada és el derivat d’azobenze
simétric 1, seguit del compost asimétric 6 i per ultim de 14. Sembla doncs, que la
preparacid de derivats azobenzénics electronicament asimétrics com 6 i 14 no
disminueix el temps de reversid térmica des de I'isbmer cis cap al trans, siné que
'augmenta. En qualsevol cas, i tot i que la introduccio de substituents fa augmentar el
valor de Kqis_trans respecte de I'azobenze, els temps necessaris per a que es produeixi
el procés termic cis>trans a 1, 6 i 14 sén d’ordres de magnitud més grans que els
necessaris per a dur a terme la mateixa transformacié a nivell fotoquimic. Per tant, si
es dissenyessin interruptors moleculars tipus MAG basats en aquestes unitats
azobenzéniques, no es podria evitar I's d’'una font addicional d’irradiacié per a induir

la interconversié cis>trans, tal i com es volia aconseguir en aquest treball.

(b) Isomeritzacié térmica cis>trans de 10

Les mesures d’espectroscopia d’absorcié electronica d’'UV-Vis utilitzades per a
caracteritzar les constant térmiques d’isomeritzaciéo cis=>trans de 1, 6 i 14 son
unicament aplicables si el temps de semireaccié d’aquests compostos és suficientment
llarg, tal i com s’ha demostrat. En canvi, en sistemes azobenzénics amb estats cis de
molt curta durada (t1» < 1 minut), el temps necessari per a fotoirradiar I'isbmer trans
per a generar la barreja cis/trans de I'estat fotoestacionari i, a continuacié, monitoritzar
els canvis de I'espectre d’absorbancia del sistema és massa gran com per a poder
arribar a detectar la formacié de l'isdmer cis i, posteriorment estudiar la cinética del
procés térmic d’isomeritzacié térmica cis>trans. Els nitroderivats d’azobenzé son
espécies susceptibles de mostrar aquest comportament. De fet, la constant térmica del
procés cis>trans del 4-amino-4’-nitroazobenzé en acetonitril és de 6.9:10" s,° el que
implica un temps de semireaccié de només 1 s. Aquesta situacid, doncs, es podria

també produir en el compost 10 preparat en aquest treball, per la qual cosa s’explicaria
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perqué no s’ha pogut detectar la formacié fotoinduida de I'estat cis del fotocrom per
aquesta espécie mitjangant mesures d’espectroscopia d’absorcié electronica d’'UV-Vis
o d’espectroscopia 'H-RMN.

Per tal de poder investigar la possible formacié d’estats cis de curta durada en
derivats azobenzénics cal utilitzar una técnica de deteccié de major resolucié temporal
com, per exemple, I'espectroscopia d’absorcié d’estats transitoris. En aquesta técnica,
s’utilitza un pols de radiacié de curta durada per a generar un estat fotoinduit
metaestable, la desaparicié del qual es monitoritza mitjangant mesures d’absorcio
resoltes en el temps. En aquest treball els experiments d’absorcié transitoria s’han
realitzat amb un equip de flaix-fotdlisi disponible als laboratoris del nostre grup de
recerca. Amb aquest equip s’han desenvolupat els seglients experiments: (i) primer
s’ha excitat una dissolucié de 10 en acetonitrii amb un pols de laser de 10 ns de
durada a A= 355 nm i una poténcia de 1 mJ/pols; (ii) a continuaci6, s’ha seguit la
dependéncia amb el temps de I'absorcié de la dissolucié a A= 380 nm. Els resultats

d’aquests experiments es mostren a la figura 18.

TP RSO YR TR PSP
P '

i

‘,4* ol

AAbs (u. arb.)

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
t (us)

Figura 18: Evolucié temporal de I'absorcié transitoria a A= 380nm de 10 i en taronja es mostra I'ajust

segons I'equacio 3.

A la figura 18 es mostra I'evolucié temporal de I'absorcid a A= 380 nm del
compost 10 en acetonitril després de ser excitat amb radiacié de A= 355 nm. Els canvis
d’absorcié observats es donen en forma de AAbs, és a dir, com a diferéncia de
I'absorci6 de la mostra després i abans de ser irradiada a A= 355 nm. Per tant, senyals
de AAbs negatius com els observats per 10 a la figura 18 impliquen que, en irradiar la
mostra, disminueix la seva absorcié a A= 380 nm. Tenint en compte que, inicialment,
10 es troba en la seva configuracido més estable trans, aquest compost ha d’absorbir a

A= 355 nm (veure figura 11). Per tant, en irradiar-lo amb un pols de llum d’aquesta
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longitud d’ona, (E)-10 sera fotoexcitat, produint-se una disminucié de la concentracio
de l'estat electronic fonamental d’aquesta espécie en dissolucié. Com que aquesta
espécie presenta una elevada absorcié entre 325 i 400 nm, aixd implica que la
disminucio de la seva concentracié en dissolucié comporti una pérdua d’absorcio a la
longitud d’ona de deteccié de A= 380 nm (és a dir, valors de AAbs negatius).

Un cop excitat electronicament, el compost (E)-10 podria donar lloc a diversos
estats de curta vida: (i) I'estat electronic excitat singlet de menor energia (S,); (ii) I'estat
electronic triplet excitat de menor energia (T+); (iii) 'isbmer amb una configuracio Z. El
temps de vida d’aquests estats pot ser determinat a partir del decaiment de I'espectre
d’absorcié transitoria. Aquest decaiment correspon al temps que triga l'estat
fotogenerat (per exemple S4, T, o I'isobmer Z) a retornar a I'estat inicial (I'isomer E a Sy)
i, per tant, el temps necessari per a recuperar I'absorcié inicial de la mostra (és a dir,
AAbs= 0). Si la cinética d’aquest procés és de primer ordre, llavors el decaiment
observat ha de poder ser ajustat a una funcié exponencial, tal i com es mostra en

'equacio6 3:
AADbs | = AADbs _,, - exp(-kt) 3)

En aquesta equacio, k és la constant del procés de conversido de l'estat
fotogenerat cap a I'estat inicial. Tal i com s’observa a la figura 18, el senyal de AAbs
enregistrat per a 10 en acetonitril s’ajusta satisfactoriament a I'equacié 3. D’aquest
ajust s’obté un valor de k= 1.3 -10% s (t;,= 0.52 ms) per 10 en acetonitril. El temps de
semireaccido determinat a partir de les mesures d’absorcié transitoria de 10 en
acetonitril és de l'ordre de mil-lisegons. Tenint en compte que els temps de vida del
primer estat electronic excitat de singlet de molécules organiques es troba a 'escala
de nanosegons,* es pot considerar que I'estat fotogenerat a partir de (E)-10 i detectat
amb l'equip de flaix-fotdlisi no es correspon a S;. En canvi, els estats de triplet
d’aquests sistemes si que presenten temps de vida més llargs, com ara de I'ordre de
microsegons.> Ara bé, en aquest cas, és també conegut que la durada d’aquests
estats de triplet és molt sensible a la preséncia d’oxigen en el medi.** En aquest
treball, perd, en repetir les mesures d’absorcio transitoria per a (E)-10 en acetonitril i a
l'aire en lloc d’en atmosfera d’argd, no es van observar diferéncies en els resultats
obtinguts. Per tant, I'estat fotogenerat i detectat en aquestes mesures tampoc pot
assignar-se a T,. Davant d’aix0, es pot considerar que aquest estat correspon a
'isbmer cis del compost irradiat amb un pols laser a A= 355 nm. De fet, tal i com s’ha
demostrat a la figura 16 per a 1, 6 i 14, la interconversio trans->cis de compostos

azobenzénics comporta una disminucio significativa de la seva absorcié a A= 380 nm.
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Aixi doncs, la constant cinética determinada a partir del decaiment de la figura
18 ha de correspondre a la isomeritzacié térmica cis>trans de 10 en acetonitril, que fa
recuperar la concentracio de la forma trans en dissolucio i, per tant, 'absorci6 inicial de
la mostra. Aquesta constant és molt gran, el que indica que el retorn des de I'estat cis
de 10 fotogenerat cap a la forma termodinamicament més estable trans es produeix
molt rapidament (de I'orde de millisegons). Aixd explica perqué no s’havia pogut
observar préviament amb mesures d’espectroscopia d’absorcié electronica d’'UV-Vis i
de ressonancia magnética nuclear la formacié fotoinduida de (Z)-10, ja que la durada
dels experiments realitzats en aquests casos era clarament massa llarga per a poder
detectar una espécie de tan curta vida. De fet, el valor K. ans determinat pel compost
10 esta en concordangca amb daltres mesurats per nitroderivats electronicament
asimeétrics de I'azobenzé,*' pels quals s’han mesurat temps de vida de l'estat cis
menors de 1 s. Per tant, els resultats obtinguts de les mesures d’absorcié transitoria
realitzades per a 10 permeten concloure que la constant térmica d’isomeritzacio
cis>trans pot augmentar-se fins a varis ordres de magnitud en compostos
azobenzeénics amb I'addicié de substituents adequats. Aixi doncs, el fotocrom 10
constitueix un bon punt de partida per a sintetitzar un interruptor molecular de tipus
MAG que pugui ser controlat amb l'is d’'una unica font d’irradiacio, tal i com es

pretenia en un dels objectius d’aquest treball de Master en Experimentacié Quimica.
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4. CONCLUSIONS

En aquest Master en Experimentaciéo Quimica s’ha abordat la preparacié d’'una
nova familia de potencials interruptors moleculars per a controlar el funcionament del
receptor iGIUR de canals ionics cel-lulars. En concret, en aquest treball s’ha descrit la
sintesi i caracteritzacié de nous fotocroms azobenzénics que puguin constituir la unitat
central d’aquests interruptors. De fotocroms azobenzénics se n’han estudiat de dos
tipus: 'azobenzé simeétricament substituit 1 ja descrit, i els nous derivats azobenzénics
asimétrics 6, 10 i 14. Les conclusions obtingudes en aquest treball han estat les

seglents:

1. La sintesi dels compostos 1, 6, 10 i 14 s’ha dut a terme satisfactoriament, tal
i com es mostra en I'esquema 9. L’azobenzé simétricament substituit 1 s’ha
obtingut en unic pas de reaccié i amb un 43% de rendiment des del compost
comercial 4,4’-diaminoazobenzé. L’obtencié dels compostos azobenzeénics
asimeétrics 6, 10 i 14 s’ha assolit a partir dels acids comercials aminobenzoic,
4-amino-3-nitrobenzoic i 4-amino-3-fluorobenzoic, en quatre passos de

reacci6 i amb un rendiment del 32%, 7% i 23%, respectivament.

H
NH, H
v T e
Q/ N Q [ TN“NQ °
HaN HN

1 1 pas 43%

COOH 0 f o \
. OH___, NJ\
R - N\\N - (] N\\N H
NH, HzN/© R )LHN/[ ] R
R=-H, -NO, -F R=-H, -NO,, -F: 4, 8, 12 R=-H, 6 4 passos 32%

-NO,, 10 4 passos 7%
\ -F, 14 4 passos ZS%J

Esquema 9: Resum dels estudis sintétics realitzats en aquest treball de recerca.

2. La caracteritzacio optica dels compostos 1, 6, 10 i 14 ha demostrat que tots
ells presenten caracter fotocromic de manera que poden interconvertir-se de

manera reversible entre els seus estats trans i cis.
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3. El compost simétricament substituit 1 presenta el major valor de rendiment
quantic d’'isomeritzacié trans->cis (¢transecis= 0.40). Aixi, i a diferéncia del que
es pretenia en aquest treball, la introduccié d’asimetria electronica al sistema

azobenzénic fa disminuir aquest parametre.

4. L’estabilitat termica dels isomers cis de 1, 6 i 14 és for¢ga elevada (1, > 4
hores en els tres casos) i no sembla dependre significativament de la
simetria-asimetria electronica del sistema. Tot i aixi, la introduccié d’un
substituent nitro a l'anell més empobrit electronicament del compost, fa
disminuir drasticament el temps de vida de I'estat cis del fotocrom (t1, << 1s
per 10), tal i com es pretenia en aquest treball. Aixd converteix el derivat 10
en un bon candidat per a preparar interruptors moleculars per a controlar el

receptor iGIUR de canals ionics cel-lulars amb propietats millorades.
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5. PART EXPERIMENTAL

5.1. Materials i metodes de caracteritzacid estructural

Espectroscopia

Els espectres de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) han estat enregistrats
al Servei de Ressonancia Magnetica Nuclear de la Universitat Autonoma de
Barcelona. Els espectres de proté de 250 MHz han estat enregistrats amb un aparell
Bruker DPX250, els espectres de proté de 360 MHz amb un aparell Bruker DPX-360 i
els espectres de proté de 400 MHz, fluor de 400 MHz i carboni de 100.6 MHz amb un
aparell Bruker AVANCEIII-400. Tots ells han estat enregistrats a una temperatura de
298 K.

Els desplagcaments es donen en 6 (ppm), utilitzant com a referéncia interna el
propi dissolvent residual no deuterat. Les abreviatures utilitzades per descriure la
multiplicitat dels senyals observats son les seglents: s (singlet), d (doblet), dd (doble
doblet), t (triplet), tt (triple triplet), m (multiplet). L’abreviatura J s’utilitza per indicar les
constants d’acoblament.

Els espectres d’infraroig (IR) han estat enregistrats en un espectrofotdmetre
model Tensor 27 (Bruker) equipat amb un accessori ATR model MKIlI Golden Gate
(Specac) amb finestra de diamant amb una sola reflexid.

Els espectres d’absorcio electronica ultraviolat visible (UV-Vis) s’han enregistrat
al Servei d’Analisi Quimica de la Universitat Autbonoma de Barcelona, utilitzant un
espectrometre model 8453 de la marca Hewlett-Packard. En tots els casos, les
mostres es van mesurar en dissolucio, utilitzant cubetes de quars d’'un centimetre de

cami oOptic i dissolvents de qualitat espectroscopica.

Cromatografia

Les cromatografies en capa fina han estat efectuades sobre cromofolis Alugram
Sil G/UVas, de 0.25 mm de gruix. El revelat de les mateixes s’ha realitzat sota una
lampada de llum ultraviolada de 254 nm i/o amb una dissolucié saturada de molibdat
de ceri (IV) amb posterior escalfament.

Les cromatografies en columna s’han realitzat seguint la técnica flaix, emprant
gel de silice de 230-400 mesh o gel de silice tipus Baker de 40 ym com a fase
estacionaria. La fase mobil s’'indica en cada cas. La fase mobil es troba indicada en

cada cas.
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Punts de fusié
Els punts de fusié (P.F) s’han determinat en un bloc kofler de la marca Reichert

i no han estat corregits.

Dissolvents anhidres
Per a les reaccions sensibles a la preséncia d’aigua, els dissolvents han estat

préviament anhidritzats.

Espectrometria de masses
Els espectres de masses d’alta resoluci6 (HRMS) han estat enregistrats al
Servei d’Analisi Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona, utilitzant técniques

d’ionitzaci6 per electroesprai (ESI).
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5.2. Sintesi dels compostos azobenzenics

5.2.1. Sintesi de 4,4’-diacetilaminoazobenze, 1

H
N

NH,
N /©/ CHACOCI, pir. . /©/ 70(
2v12
H,N N
1

N
43% H

En un matras Schlenck de 50 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnética i sota
atmosfera de nitrogen, es dissolen 100 mg (0.45 mmol) de 4,4’-diaminoazobenzé en
20 ml de clorur de metile anhidre i s’hi afegeixen 181 ul (2.24 mmol) de piridina.

La solucio es refreda a 0 °C en un bany de gel i s’hi addicionen, gota a gota, 80
pl (1.19 mmol) de clorur d’acetil. La mescla roman a temperatura ambient durant dues
hores, controlant I'evolucié de la reaccidé per cromatografia en capa prima (7CH.Cly:
3AcOEt).

Transcorregut aquest temps, la solucioé es filtra i el cru de reaccié es renta amb
20 ml d’'una solucié aquosa d’acid clorhidric 2 M, observant-se I'aparicié d’'una emulsio
en la fase organica. Es separen les dues fases i s’evapora la fase organica.

El solid obtingut es recristal-litza emprant metanol, obtenint-se 60 mg (0.20 mmol,
43% de rendiment) d’'un precipitat verd identificat com a 4,4’-diacetilaminoazobenze,

1_42

Dades fisiques i espectroscopiques de 1:

'"H-RMN (400 MHz, d-DMSO): § 10.27 (s, 2H, 2NHCO), 7.83 (d, J3,= 9.0 Hz, 2H, H-3),
7.78 (d, J23=9.0 Hz, 2H, H-2), 2.09 (s, 6H, 2COCHy).

3C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO): & 168.7 (COCHs3), 147.5 (C-4), 141.9 (C-1), 123.3 (C-
3), 119.1 (C-2), 24.1 (COCHsy).

IR (ATR): v 3299(vnh), 1660(vco), 1595, 1538, 841 cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C16H16N4O,):  Calculat ((M+Na]*): 319.1165

Experimental: 319.1163
P.F: > 300 °C.
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5.2.2. Sintesi de N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]benzamida,
6

5.2.2.1. Sintesi d’(anilinometilen)sulfonat de sodi, 2

NH2 NHCHzSO3_Na+

H,0
HOCH,SO;Na*  +
70°C

39%

En un matras de fons rod6 de 250 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnética i
de refrigerant de reflux, es dissolen 33.29 g (248 mmol) d’hidroximetilensulfonat de
sodi en 100 ml d’aigua. A continuacio s’addicionen, sota constant agitacid, 21 ml (224
mmol) d’anilina i s’escalfa la mescla a 70 °C durant vint i cinc minuts, observant-se
com les dues fases inicials donen lloc a una solucié transparent.

Transcorregut aquest temps, es deixa refredar la solucié i s’observa I'aparicio
d’'uns cristalls blancs. El precipitat es filtra al buit, es renta amb 100 ml d’aigua i d’éter
dietilic fred, obtenint-se 19.62 g (93.9 mmol, 39% de rendiment) d’'un solid blanc

identificat com a (anilinometilen)sulfonat de sodi, 2.°’

Dades espectroscopiques de 2:

'H-RMN (250 MHz, d-DMSO): § 7.01 (dd, Js, = 8.6 Hz, J34 = 7.2 Hz, 2H, H-3), 6.68
(dd, Jo3= 8.6 Hz, Jpa= 1.2 Hz, 2H, H-2), 6.48 (tt, Js3= 7.2 Hz, Js,= 1.2 Hz, 1H,
H-4), 5.85 (t, Juncrz = 6.7 Hz, 1H, -NH-), 3.84 (d, Jopznn = 6.7 Hz, 2H, -CHa-).

3C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO): 5 148.1 (C-1), 128.5 (C-3), 115.9 (C-4), 112.6 (C-2),
60.6 (-CHy-).

5.2.2.2. Sintesi de I'acid 4-[(4-aminofenil)azo]lbenzoic, 4

NHCH,SO5 Na*
COOH COOH %
HCI 5.5 M 1) 5 ,NaOAc0.86M /©)‘\OH
NaNO, 2)NaOH 1M ©/N¢N
NH, N2"  3)HCI6M HoN
49%
3 4
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En un matras de fons rod6 de 50 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnética, es
prepara una suspensio de 5.13 g (37.4 mmol) d’acid aminobenzoic en 22 ml d’acid
clorhidric 5.5 M i es refreda a 0 °C en un bany de gel. A continuacié s’hi addiciona,
gota a gota i en constant agitacid, una solucié de 2.30 g (42.4 mmol) de nitrit de sodi
en 8 ml d’aigua, observant-se I'aparicié d’'una escuma groga que correspon a la sal de
diazoni.

Per altra banda, es prepara en un matras de fons rodé de 250 ml de capacitat,
proveit dagitaci6 magnética, una dissoluci6 de 10.00 g (47.8 mmol)
d’(anilinometilen)sulfonat de sodi, 2, en 133 ml d’una solucié d’acetat de sodi 0.86 M.
La solucio es refreda a 0 °C en un bany de gel i s’hi addiciona, gota a gota, en
constant agitacio i en un interval de 30 minuts, la solucié que conté la sal de diazoni, 3.
Es deixa la mescla de reacci6 en agitacié a 4 °C durant dotze hores.

La pasta negra formada es filtra al buit, es renta amb aigua i es dissol amb 160
ml d’hidroxid de sodi 1 M. La solucié alcalina s’escalfa a 90 °C durant dues hores.
Transcorregut aquest temps es deixa refredar la soluci6é i s’observa l'aparicié d’un
precipitat de color taronja.

El solid obtingut es filtra al buit i es recristal-litza en calent amb hidroxid de sodi 1
M. A continuacio, es dissol en la minima quantitat d’aigua i se li afegeix, gota a gota i
sota constant agitacid, acid clorhidric 6 M fins obtenir un pH= 2-3. A mesura que el pH
va disminuint s’observa I'aparicié d’'un precipitat ataronjat.

El precipitat es filtra al buit, es renta amb 100 ml d’aigua calenta i éter dietilic,
obtenint-se 4.68 g (19.4 mmol, 49% de rendiment) d’'un solid ataronjat identificat com a

acid 4-[(4-aminofenil)azo]benzoic, 4.

Dades espectroscopiques de 4:

'"H-RMN (250 MHz, d-DMSO): & 13.01 (s, 1H, COOH), 8.06 (d, J,3 = 8.5 Hz, 2H, H-2),
7.80 (d, J32 = 8.5 Hz, 2H, H-3), 7.71 (d, J» 3 = 8.8 Hz, 2H, H-2'), 6.69 (d, J3 2> =
8.8 Hz, 2H, H-3’), 6.29 (s, 2H, NH,).

3C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO): 5 166.9 (COOH), 155.1 (C-4), 153.6 (C-4’), 143.0 (C-
1’), 130.7 (C-1), 130.5 (C-2), 125.8 (C-2’), 121.6 (C-3), 113.5 (C-3)).

S’ha enregistrat I'espectre HSQC.
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5.2.2.3. Sintesi de I'acid 4-[(4-acetilaminofenil)azo]benzoic, 5

fe) O

dOH CH4COCI, pir. doH
N, N,

o

HoN

N
0,
4 93% H 5

En un matras de fons rod6 de 250 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnética i
sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 500 mg (2.08 mmol) de lacid 4-[(4-
aminofenil)azo]benzoic, 4, en 125 ml de tetrahidrofura anhidre i s’hi afegeixen 839 pl
(10.4 mmol) de piridina.

La soluci6 es refreda a 0 °C en un bany de gel, s’hi addicionen gota a gota 221 pl
(3.11 mmol) de clorur d’acetil i la mescla es deixa a temperatura ambient durant dues
hores.

Transcorregut aquest temps la solucio es filtra al buit i el filtrat s’evapora fins a
sequedat, observant-se I'aparicié d’un precipitat ataronjat.

El cru de reaccié es recristallitza emprant metanol*, obtenint-se 553 mg (1.95
mmol, 93% de rendiment) d'un solid ataronjat identificat com a acid 4-[(4-

acetilaminofenil)azo]benzoic, 5.

* Cerca del dissolvent de recristal-litzacio:

Es pesen 25 mg de I'acid 4-[(4-acetilaminofenil)azo]benzoic en un tub d’assaig i
s’hi addicionen 0.25 ml del dissolvent a estudiar. S’escalfa la suspensio fins a ebullicié
suau i si no es produeix la dissolucio total del solid, es van addicionant 0.125 ml de
solvent fins a arribar a un volum total de 0.75 ml. Si un cop afegit aquest volum el solid
roman sense dissoldre’s, el dissolvent d’estudi no és I'apropiat. D’aquesta manera
s’obtindra una taula on apareixera la solubilitat de 5, en funcié dels dissolvents

estudiats.

Dades fisiques i espectroscopiques de 5:

IH-RMN (250 MHz, d-DMSO): § 13.20 (s, H, COOH), 10.34 (s, H, NHCO), 8.12 (d, J23
= 8.6 Hz, 2H, H-2), 7.92 (d, J3, = 8.6 Hz, 2H, H-3), 7.92 (d, J.3 = 9.1 Hz, 2H, H-
2’), 7.83 (d, Jy2 = 9.1 Hz, 2H, H-3"), 2.11 (s, 3H, COCHj).

13C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO): § 168.9 (COCH), 165.0 (COOH), 154.5 (C-4), 147.4
(C-1), 143.0 (C-4'), 132.3 (C-1), 130.6 (C-2), 124.0 (C-2), 122.3 (C-3), 119.1
(C-3'), 24.2 (COCHs).
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IR (ATR) : v 3330(vnh),1666(vc=0), 1592, 1518(Vvnrc=o), 1293 cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C15H13N303) Calculat ([M-H]"): 282.0884
Experimental: 282.0878

P.F: > 300 °C.

5.2.2.4. Sintesi de N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]lbenzamida, 6

o) o)
d OH  HOBt, DIPEA, EDCI Q)‘\ NH/k
0 @/ Nen o /@/ Nen
)J\” HZN{ THF )J\”

5 71% 6

En un matras de fons rod6é de 100 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnética i
sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 250 mg (0.83 mmol) de lacid 4-[(4-
acetilaminofenil)azo]benzoic, 5, en 40 ml de tetrahidrofura anhidre (solucié A).

Per una altra banda, es prepara en un matras Schlenck de 50 ml de capacitat,
proveit d’agitacio magnética i sota atmosfera de nitrogen, una dissolucié de 171 mg
(1.27 mmols) de HOBt i 220 mg (1.15 mmol) d’EDCI en 20 ml de tetrahidrofura
anhidre, juntament amb 615 pl (3.53 mmol) de DIPEA i 72 pl (1.06 mmol)
d’isopropilamina préviament destil-lada per eliminar les petites traces d’aigua que
pugui contenir (solucié B). Aquesta solucié B s’addiciona a I'A i la barreja resultant es
deixa agitant durant dotze hores a temperatura ambient. L'evolucié de la reaccio es
controla per cromatografia en capa prima (4CH,Cl,: 1THF).

Transcorregut aquest temps, la solucié es filtra al buit i el filtrat s’evapora fins a
sequedat. El cru de reacci6 es purifica primer per cromatografia en columna a través
de gel de silice utilitzant com eluent una barreja de CH,Cl,:THF (4:1), seguida d’'una
recristal-litzacié emprant com a solvent metanol, obtenint-se 145 mg (0.45 mmol, 71%
de rendiment) dun precipitat ataronjat identificat com a N-isopropil-4-[(4-

acetilaminofenil)azolbenzamida, 6.
Dades fisiques i espectroscopiques de 6:
'H-RMN (360 MHz, d-DMSO): & 10.34 (s, 1H, NHCO), 8.38 (d, JntcH = 7.8 Hz, 1H,

CONHCH), 8.03 (d, J.3 = 8.6 Hz, 2H, H-2), 7.90 (d, Js, = 8.6 Hz, 2H, H-3), 7.90
(d, Jrs = 8.9 Hz, 2H, H-2), 7.82 (d, Jy» = 8.9 Hz, 2H, H-3'), 4.12 (m, Jeunn =
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7.8 Hz, Jchchz = 6.6 Hz, 1H, CH(CH3),), 2.10 (s, 3H, COCHj;), 1.19 (d, Jchank=
6.6 Hz, 6H, CH(CHj3),).
3C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO0): 8 169.0 (COCHs), 164.6 (CONHCH), 153.3 (C-4),
147.5 (C-1"), 142.9 (C-4"), 136.5 (C-1), 128.5 (C-2), 124.0 (C-2’), 122.0 (C-3),
119.1 (C-3’), 41.2 (CH(CHj3),), 24.2 (COCH3), 22.3 (CH(CHj3)y).
IR (ATR): v 3290(vnh), 2920(va), 2851, 1658(vc=0), 1626(vc-0), 1523(Vrc=0) cm™.
HMRS m/z (ESI+) (C1gH20N4O5) Calculat ((M+Na]*): 347.1478
Experimental: 347.1466
P.F: > 300 °C.
S’ha enregistrat I'espectre HMBC.

5.2.3. Sintesi de N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-nitro

benzamida, 10

5.2.3.1. Sintesi de I'acid 4-[(4-aminofenil)azo]-3-nitrobenzoic, 8

NHCH,SO5Na*
COOH COOH o
HCI 5.5 M 1) 5 . NaOAc0.86 M OH
N,
0N NaNO, g 2)NaOH 1 M /@/ N
NH, N2* 3)HCI6 M HoN NO:
19%

7 8

En un matras de fons rodé de 10 ml de capacitat, proveit d’agitacid magnética, es
prepara una suspensio de 1.00 g (5.49 mmol) d’acid 4-amino-3-nitrobenzoic en 3.2 ml
d’acid clorhidric 5.5 M i es refreda a 0 °C en un bany de gel. A continuacio se li
addiciona, gota a gota i en constant agitacio, una soluciéo de 0.43 g (6.20 mmol) de
nitrit de sodi en 1.2 ml d’aigua, observant-se l'aparicié d’'una escuma groga que
correspon a la sal de diazoni.

Per altra banda, es prepara en un matras de fons rodé de 50 ml de capacitat,
proveit d’agitaci6 magnética, una dissoluci6 de 147 g (7.02 mmol)
d’(anilinometilen)sulfonat de sodi, 2, en 20 ml d’'una soluci6 d’acetat de sodi 0.86 M. La
solucio es refreda a 0 °C en un bany de gel i s’hi addiciona, gota a gota, sota constant
agitacié i en un interval de 30 minuts, la solucié que conté la sal de diazoni, 7. Es deixa

la mescla de reaccié en agitacié a 4 °C durant dotze hores.
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La pasta negra formada es filtra al buit, es renta amb aigua i es dissol amb 140
ml d’hidroxid de sodi 1 M. La solucié alcalina s’escalfa a 90 °C durant dues hores.
Transcorregut aquest temps es deixa refredar la solucié i s’observa 'aparicié d’un
precipitat marré.

El solid obtingut es filtra al buit i es recristal-litza en calent amb hidrdxid de sodi 1
M. A continuacio, es dissol en la minima quantitat d’aigua i se li afegeix gota a gota
acid clorhidric 6 M fins obtenir un pH= 2-3. A mesura que el pH va disminuint s’observa
I'aparicié d’un precipitat grana.

El precipitat es filtra al buit, es renta amb 20 ml d’aigua calenta i éter dietilic,
obtenint-se 296 mg (1.03 mmol, 19% de rendiment) d’'un solid grana identificat com a

acid 4-[(4-aminofenil)azo]-3-nitrobenzoic, 8.
Dades fisiques i espectroscopiques de 8:

'H-RMN (400 MHz, d-DMSO): & 13.57 (s, 1H, COOH), 8.40 (d, J,¢= 1.7 Hz, 1H, H-2),
8.22 (dd, Jss5= 8.4 Hz, Js», = 1.7 Hz, 1H, H-6), 7.70 (d, Js> = 8.4 Hz, 1H, H-5),
7.67 (d, J»3 = 8.9 Hz, 2H, H-2’), 6.70 (d, J3 > = 8.9 Hz, 2H, H-3’), 6.68 (s, 2H, -
NH).

3C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO): § 165.4 (COOH), 155.2 (C-4’), 147.2 (C-4), 146.5 (C-
3), 143.2 (C-1’), 133.5 (C-6), 130.7 (C-1), 127.0 (C-2’), 124.7 (C-2), 118.7 (C-5),
113.7 (C-3’).

IR (ATR): v 3497, 3386, 1687(vc-0), 1622, 1596(vno2), 1115 (venoz) cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C43H1oN4O4) Calculat (M*): 285.0631

Experimental: 285.0629
P.F: Descomposicié a temperatures majors de 276 °C.
S’han enregistrat espectres HSQC i HMBC.

5.2.3.2. Sintesi de I'acid 4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-nitrobenzoic, 9

o O

OH CH,cOClI, pir. /Q)A\OH
N. N,
lonadin RSV n
HoN

NO, N NO,
2 63% H
8 9

En un matras de fons rodé de 50 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnética i

sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 100 mg (0.35 mmol) de lacid 4-[(4-
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aminofenil)azo]-3-nitrobenzoic, 8, en 25 ml de tetrahidrofura anhidre i se li afegeixen
142 pl (1.75 mmol) de piridina.

La solucio es refreda a 0 °C en un bany de gel, s’hi addicionen gota a gota 37 pl
(0.53 mmol) de clorur d’acetil i es deixa la mescla a temperatura ambient durant dues
hores.

Transcorregut aquest temps, la solucio es filtra al buit i el filirat s’evapora fins a
sequedat, observant-se I'aparicié d’un precipitat vermellds. Aquest es dissol amb 30 ml
d’'una solucié THF:AcOEt (4:1) i es renta dos cops amb 30 ml d’'una solucié d’acid
clorhidric 1 M. Es separen les dues fases, s’asseca |'extracte organic amb sulfat sodic
anhidre, es filtra i s’evapora el residu a sequedat.

El cru de reacciod es recristal-litza emprant metanol, obtenint-se 73 mg (0.22
mmol, 63% de rendiment) d’un precipitat vermellés identificat com a acid 4-[(4-

acetilaminofenil)azo]-3-nitrobenzoic, 9.
Dades fisiques i espectroscopiques de 9:

'H-RMN (400 MHz, d-DMSO): § 13.70 (s, H, COOH), 10.41 (s, H, NHCO), 8.50 (d, J
= 1.7 Hz, 1H, H-2), 8.30 (dd, Je5= 8.4 Hz, Js», = 1.7 Hz, 1H, H-6), 7.88 (d, J2 3 =
9.0 Hz, 2H, H-2’), 7.84 (d, J3 2= 9.0 Hz, 2H, H-3), 7.74 (d, Js6 = 8.4 Hz, 1H, H-
5), 2.11 (s, 3H, COCH).

3C-RMN (100.6 MHz, d-DMS0): § 169.1 (COCH,), 165.2 (COOH), 147.5 (C-1), 146.8
(C-4), 146.5 (C-3), 144.2 (C-4’), 134.2 (C-6), 132.7 (C-1), 125.1 (C-2), 125.0 (C-
2’), 119.3 (C-3’), 119.1 (C-5), 24.3 (COCHj).

IR (ATR): v 3341, 1670(vc=0), 1595(vno2), 1115 (Venoz), 1530(Vakc=o0) cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C15H12N4Os) Calculat ([M-H]"): 327.0734

Experimental: 327.0724
P.F: Descomposicié a temperatures majors de 255 °C.
S’han enregistrat espectres HSQC i HMBC.

5.2.3.3. Sintesi de N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-nitro
benzamida, 10

o} o /Q
OH  HOBt, DIPEA, EDCI NH
B lo,
H
10

)k” NO, H2N~< THF

9 56%
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En un matras Schlenck de 50 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnética i sota
atmosfera de nitrogen, es dissolen 100 mg (0.20 mmol) de Tlacid 4-[(4-
acetilaminofenil)azo]-3-nitrobenzoic, 9, en 10 ml de tetrahidrofura anhidre.

Per altra banda, es prepara en un matras Schlenck de 50 ml de capacitat, proveit
d’agitaci6 magnética i sota atmosfera de nitrogen, una dissoluci6 de 40 mg (0.30
mmol) de HOBt i 49 mg (0.26 mmol) d’'EDCI en 10 ml de tetrahidrofura anhidre,
juntament amb 138 pl (0.79 mmol) de DIPEA i 20 ul (0.24 mmol) d’isopropilamina
préviament destil-lada per eliminar les petites traces d’aigua que pugui contenir.
Aquesta solucié s’addiciona a I'anterior i la barreja es deixa agitant durant dotze hores
a temperatura ambient. L'evolucié de la reaccié es controla per cromatografia en capa
prima (4AcOEt:1THF).

Transcorregut aquest temps, la solucio es filtra al buit i el filtrat s’evapora fins a
sequedat. Al solid obtingut, se li afegeixen 5 ml de clorur de metilé i es deixa una
estona en agitacio. Es filtra el precipitat i es recristal-litza emprant com a solvent
metanol, obtenint-se 41 mg (0.11 mmol, 56% de rendiment) d’un precipitat ataronjat

identificat com a N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-nitrobenzamida, 10.
Dades fisiques i espectroscopiques de 10:

'H-RMN (400 MHz, d-DMSO): & 10.43 (s, 1H, NHCO), 8.64 (d, JuucH = 7.5 Hz, 1H,
CONHCH), 8.54 (d, Jo5= 1.8 Hz, 1H, H-2), 8.27 (dd, Js5= 8.4 Hz, Js>= 1.8 Hz,
1H, H-6), 7.89 (d, J> 3= 9.0 Hz, 2H, H-2’), 7.84 (d, J3 > = 9.0 Hz, 2H, H-3’), 7.76
(d, Jsg = 8.4 Hz, 1H, H-5), 4.12 (m, Jcynn = 7.5 Hz, Jchchs = 6.6 Hz, 1H,
CH(CHa)z), 2.12 (s, 3H, COCHa), 1.20 (d, Jchs ch = 6.6 Hz, 6H, CH(CH3),).

3C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO): 5 169.1 (COCH3), 162.6 (CONHCH), 147.4 (C-1’),
146.4 (C-3), 145.7 (C-4), 143.9 (C-4’), 136.4 (C-1), 132.4 (C-6), 124.7 (C-2)),
123.0 (C-2), 119.2 (C-3’), 118.8 (C-5), 41.5 (CH(CHj3),), 24.2 (COCHj3), 22.2
(CH(CHa).).

IR (ATR): v 3293(vnH), 2975(vNH), 1674(vc=0), 1638(vc=0), 1598(vno2), 1525(VNHc=0)
cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C1gH19N504) Calculat ([M-H]"): 368.1353

Experimental: 368.1360
P.F: 290-297 °C.
S’han enregistrat espectres HSQC i HMBC.
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5.2.4. Sintesi de N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-fluoro

benzamida, 14

5.2.4.1. Sintesi de I'acid 4-[(4-aminofenil)azo]-3-fluorobenzoic, 12

NHCH,SO,Na*

COOH COOH © 0
HCI 5.5 M 1) >, . NaOAc086M OH
F NaNO,  F 2)NaOH 1M /©/N°N
NH, N2"  3)HCI6 M H,N F

45%
" 12

En un matras de fons rod6 de 5 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnética, es
prepara una suspensié de 500 mg (3.23 mmol) d’acid 4-amino-3-fluorobenzoic en 2 ml
d’acid clorhidric 5.5 M i es refreda a 0 °C en un bany de gel. A continuacié se i
addiciona, gota a gota i en constant agitacid, una solucié de 251 mg (3.65 mmol) de
nitrit de sodi en 2 ml d’aigua, observant-se l'aparici6 d’'una escuma groga que
correspon a la sal de diazoni.

Per altra banda, es prepara en un matras de fons rodé de 25 ml de capacitat,
proveit d’agitaci6 magnética, una dissoluci6 de 863 mg (4.13 mmol)
d’(anilinometilen)sulfonat de sodi, 2, en 12 ml d’'una soluci6 d’acetat de sodi 0.86 M. La
solucio es refreda a 0 °C en un bany de gel i s’hi addiciona, gota a gota, en constant
agitacié i en un interval de 30 minuts, la solucié que conté la sal de diazoni, 11. Es
deixa la mescla de reaccié en agitacié a 4 °C durant dotze hores.

La pasta negra formada es filtra al buit, es renta aigua i es dissol amb 100 ml
d’hidroxid de sodi 1 M. La solucié alcalina s’escalfa a 90 °C durant dues hores.
Transcorregut aquest temps es deixa refredar la solucié i s’observa l'aparicié d’un
precipitat marré.

El solid es filtra al buit i es recristal-litza en calent amb hidroxid de sodi 1 M. A
continuacio, es dissol en la minima quantitat d’aigua i se li afegeix gota a gota acid
clorhidric 6 M fins obtenir un pH= 2-3. A mesura que el pH va disminuint s’observa
I'aparicié d’un precipitat ataronjat.

El precipitat obtingut es filtra al buit, es renta amb 2 ml d’aigua calenta i éter
dietilic, obtenint-se 381 mg (1.47 mmol, 45% de rendiment) d’un solid ataronjat

identificat com a acid 4-[(4-aminofenil)azo]-3-fluorobenzoic, 12.
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Dades fisiques i espectroscopiques de 12:

'"H-RMN (400 MHz, d-DMSO): § 13.29 (s, 1H, COOH), 7.83 (m, 2H, H-2/H-6), 7.71 (m,
J2 3= 8.9 Hz, 3H, H-2'/H-5), 6.70 (d, J3 > = 8.9 Hz, 2H, H-3’).

13C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO): 5 166.0 (d, “Jcr = 2.3 Hz, COOH), 157.8 (d, "Jcr =
253.5 Hz, C-3), 154.2 (s, C-4’), 143.6 (s, C-1’), 143.3 (d, 2Jc.r = 7.2 Hz, C-4),
132.2 (d, ®Jcr = 7.2 Hz, C-1), 126.3 (s, C-2'), 125.8 (d, *Jcr = 3.3 Hz, C-6),
117.6 (s, C-5), 117.5 (d, 2Jc.F = 21.1 Hz, C-2) 113.6 (s, C-3)).

YE{IH}-RMN (400 MHz, d-DMS0): § -125.3 (s, F).

IR (ATR): v 3391(von), 1678(Vc=0), 1595(VnHc=0), 1387, 1295, 1141 cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C43H1oN3O,F)  Calculat ([M-H]"): 258.0673

Experimental: 258.0675
P.F: Descomposicié a temperatures majors de 265 °C.
S’han enregistrat espectres HSQC i HMBC.

5.2.4.2. Sintesi de I'acid 4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-fluorobenzoic, 13

O

o)
@OH CH5COCI, pir. /@)\ OH
H,N N " F

F
12 69% H

En un matras de fons rod6é de 100 ml de capacitat, proveit d’agitacié magnética i
sota atmosfera de nitrogen, es dissolen 200 mg (0.77 mmol) de lacid 4-[(4-
aminofenil)azo]-3-fluorobenzoic, 12, en 50 ml de tetrahidrofura anhidre i se li afegeixen
312 ul (3.86 mmol) de piridina.

La solucio es refreda a 0 °C en un bany de gel, s’hi addicionen gota a gota 82
(1.16 mmol) de clorur d’acetil i la mescla es deixa a temperatura ambient durant dues
hores.

Transcorregut aquest temps, la solucio es filtra al buit i el filirat s’evapora fins a
sequedat, observant-se I'aparicié d’'un precipitat ataronjat. Aquest es dissol amb 30 ml
d’'una solucié THF:AcOEt (4:1) i es renta dos cops amb 30 ml d’'una solucié d’acid
clorhidric 1 M. Es separen les dues fases, s’asseca |'extracte organic amb sulfat sodic

anhidre, es filtra i s’evapora el residu a sequedat.
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El cru de reacci6 es recristal-litza emprant metanol, obtenint-se 168 mg (0.56
mmol, 69% de rendiment) d'un precipitat ataronjat identificat com a acid 4-[(4-

acetilaminofenil)azo]-3-fluorobenzoic, 13.
Dades fisiques i espectroscopiques de 13:

'H-RMN (400 MHz, d-DMSO): & 13.44 (s, 1H, COOH), 10.38 (s, H, NHCO), 7.88 (m,
6H, H-3'/H-2'/H-2/H-6), 7.76 (m, 1H, H-5), 2.11 (s, 3H, COCH,).

3C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO): 5 169.0 (s, COCHj), 165.8 (d, *Jc.r = 2.3 Hz, COOH),
158.4 (d, "Jcr = 256.7 Hz, C-3), 147.7 (s, C-1’), 143.5 (s, C-4’), 142.5 (d, cr =
7.3 Hz, C-4), 134.2 (d, *Jc.r = 7.2 Hz, C-1), 125.9 (d, “Jcr = 3.4 Hz, C-6), 124.5
(s, C-2'), 119.1 (s, C-3), 117.9 (s, C-5), 117.9 (d, Xcr = 21.1 Hz, C-2), 22.24 (s,
COCHG).

YE{*H}-RMN (400 MHz, d-DMSO): § -124.3 (s, F).

IR (ATR): v 3291(von), 1662(vc=o0), 1585(VnHc=o0), 1408, 1293, 1147 cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C4sH12N305F)  Calculat ([M-H]*): 300.0790

Experimental: 300.0792
P.F: >290 °C.
S’han enregistrat espectres HSQC i HMBC.

5.2.4.3. Sintesi de N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-fluoro

benzamida, 14

0 0 /k
OH  HOoB, DIPEA, EDCI NH
N. N.
)J\N F HZN’< THF )J\N F

H ’ H 14

75%

13

En un Schlenck de 50 ml de capacitat, proveit d’agitaci6 magnética i sota
atmosfera de nitrogen, es dissolen 100 mg (0.33 mmol) de [lacid 4-[(4-
acetilaminofenil)azo]-3-fluorobenzoic, 13, en 10 ml de tetrahidrofura anhidre.

Per una altra banda, es prepara en un matras Schlenck de 50 ml de capacitat,
proveit d’agitaci6 magnética i sota atmosfera de nitrogen, una dissolucié de 67 mg
(0.50 mmols) de HOBt, 83 mg (0.43 mmol) d’'EDCI en 10 ml de tetrahidrofura anhidre
juntament amb 231 pl (1.33 mmol) de DIPEA i 34 ul (0.40 mmol) d’isopropilamina

préviament destil-lada per eliminar les petites traces d’aigua que pugui contenir.
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Aquesta solucié s’addiciona a I'anterior i la barreja es deixa agitant durant dotze hores
a temperatura ambient. L'evolucié de la reaccié es controla per cromatografia en capa
prima (4CH,Cl,: 1THF).

Transcorregut aquest temps, la solucio es filtra al buit i el filtrat s’evapora fins a
sequedat. Al solid obtingut, se li afegeixen 5 ml de clorur de metilé i es deixa una
estona en agitacio. Es filtra el precipitat i es recristal-litza emprant com a solvent
metanol, obtenint-se 89 mg (0.26 mmol, 75% de rendiment) d’un precipitat ataronjat

identificat com a N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-fluorobenzamida, 14.
Dades fisiques i espectroscopiques de 14:

'H-RMN (360 MHz, d-DMSO): & 10.37 (s, 1H, NHCO), 8.44 (d, Jnnch = 7.6 Hz, 1H,
CONHCH), 7.92 (m, 3H, H-2/H-2), 7.82 (m, 3H, H-3'/H-6), 7.74 (m, 1H, H-5),
4.11 (m, 1H, CH(CHas),), 2.11 (s, 3H, COCHs), 1.19 (d, Jenscn = 6.6 Hz, 6H,
CH(CHa)y).

3C-RMN (100.6 MHz, d-DMSO):8 168.9 (s, COCHs), 163.3 (d, “Jcr = 1.8 Hz,
CONHCH), 158.5 (d, "Je.r = 255.2 Hz, C-3), 147.7 (s, C-1’), 143.5 (s, C-4),
141.2 (d, 2Jor = 7.2 Hz, C, C-4), 138.2 (d, ®Jcr = 6.8 Hz, C-1), 124.3 (s, C-2),
123.9 (d, *Je.r = 3.3 Hz, C-6), 119.1 (s, C-3'), 117.5 (s, C-5), 116.5 (d, *Jcr =
21.3 Hz, C-2), 41.3 (s, CH(CHa)y), 24.2 (s, COCHj3), 22.2 (s, CH(CHa),).

YF{*H}-RMN (400 MHz, d-DMSO): § -124.6 (s, F).

IR (ATR): v 3293(vyh), 2964(vn), 1672(ve=0), 1637 (vc=0), 1533(VnHc=0) cm™.

HMRS m/z (ESI+) (C1gH1gN4O2F)  Calculat ((M+Na]*): 365.1384

Experimental: 365.1389
P.F: 278-280 °C.
S’han enregistrat espectres HSQC i HMBC.

5.3. Materials i metodes utilitzats per la caracteritzacio de les

propietats optiques

5.3.1. Monitoritzacié per absorbancia dels canvis fotoinduits i termics
Es preparen en un matras aforat 10 ml de solucions de concentracié 10> M en

THF de 4,4-diacetilaminoazobenzé, 1, N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]

benzamida, 6, N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-nitrobenzamida, 10 i N-
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isopropil-4-[(4-(acetilaminofenil)azo]-3-fluorobenzamida, 14. S’agafen 100 ul
d’'aquestes solucions i es dilueixen amb 3 ml d’acetonitril préviament desgasat,
obtenint solucions de concentracié 3:10° M. Amb aquestes solucions es mesuren les
variacions d’absorbancia a causa de canvis fotoinduits o térmics:

(i) Termics: S’inicia I'experiment realitzant una mesura d’absorbancia a temps
inicial. Tot seguit s’irradia, en atmosfera inert i emprant una lampada de xend6 de 100
W acoblada a un espectrograf (Applied Photophysics), a una longitud d’'ona especifica
en qué majoritariament absorbeix 'isbmer E del sistema (Ayansi= 370 NM, Ayranse= 360
NM, Agansi0= 373 NM i Agansis= 368 nm). Cada 10 minuts es realitzen mesures
d’absorbancia fins que aquesta roman constant (estat fotoestacionari). Quan s’ha
arribat a I'estat fotoestacionari, es deixa d’irradiar i es mesuren els canvis
d’absorbancia produits cada 10-30 minuts durant 4-12 hores.

(i) Fotoproduits: S’inicia I'experiment realitzant una mesura d’absorbancia a
temps inicial. Tot seguit s’irradia, en atmosfera inert i emprant una lampada de xené de
100 W acoblada a un espectrograf (Applied Photophysics) a la mateixa longitud d’ona i
durant el mateix temps que s’ha realitzat a I'experiment anterior. Un cop assolit I'estat
fotoestacionari, s’irradia la mostra a una longitud d'ona especifica en queé
majoritariament absorbeix I'isomer Z del sistema (Acs1= 443 nm, Agss= 441 NM i Agis14=
443 nm). Cada 10 minuts es realitzen mesures d’absorbancia fins que aquesta roman

constant (estat fotoestacionari).

5.3.2. Determinacié del percentatge de interconversié E vs. Z per RMN

Es prepara 1 ml de solucions de concentracié 102 M en dimetilsulfoxid deuterat
de 4,4’-diacetilaminoazobenzé, 1, N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azolbenzamida, 6,
N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-nitrobenzamida, 10 i  N-isopropil-4-[(4-
(acetilaminofenil)azo]-3-fluorobenzamida, 14.

S’irradia la mostra, en atmosfera inert i emprant el tercer harmonic (A= 355 nm,
poténcia= 20 mJ/pols) d’un laser polsat de Nd:YAG (Brilliant, Quantel). Cada 30 minuts
s’extreuen aliquotes de 5 pl, es dilueixen fins 3 ml amb acetonitril i es mesura
'absorbancia. Quan aquesta roman constant (és a dir, en assolir [I'estat

fotoestacionari), es caracteritza la mostra per ressonancia magnética nuclear.
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5.3.3. Determinacio dels rendiments quantics d'isomeritzacio

Es preparen 10 ml en un matras aforat, de solucions de concentracié 10° M en
THF de l'azobenzé, 4,4-diacetilaminoazobenze, 1, N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)
azolbenzamida, 6 i N-isopropil-4-[(4-(acetilaminofenil)azo]-3-fluorobenzamida, 14.
S’agafen 100 ul d’aquestes solucions i es dilueixen amb 3 ml d’acetonitril préviament
desgasat, obtenint-se solucions de concentracio 3-10° M.

A continuacid, es mesura I'absorbancia inicial de la dissolucié i s’irradia a A=
340 nm en atmosfera inert i amb una lampada de xené de 100 W acoblada a un
espectrograf (Applied Photophysics) mentre la temperatura roman constant a 25 °C.

Cada 10 minuts es mesura I'absorbancia fins que el canvi assoleixi un 5%-10%.

5.3.4. Estudi d’absorbancia transitoria de  N-isopropil-4-[(4-

acetilaminofenil)azo]-3-nitrobenzamida, 10

Es preparen dues solucions d’absorbancia 0.3 a la longitud maxima en
acetonitril, a partir de les de 10° M en THF de N-isopropil-4-[(4-acetilaminofenil)azo]-3-
nitrobenzamida, 10. L’absorbancia transitoria resolta en el temps d’aquestes mostres a
A= 380 nm s’estudia amb un equip de flaix-fotolisi (Applied Photophysics) i utilitzant
com a font d’irradiacié el tercer harmonic (A= 355 nm, poténcia= 1 mJ/pols) d’un laser
polsat de Nd:YAG (Brilliant, Quantel).
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