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CAPITULO 1

SINTESIS Y PROPIEDADES DE OPE3s

1.1 INTRODUCCION

Las moléculas organicas pueden ser utilizadas como materiales gracias a la
aplicacion de sus propiedades. Muchas de estas propiedades son intrinsecas a la
molécula y como ocurre en el caso de la conductividad eléctrica y la fluorescencia,
estas propiedades son consecuencia directa del enlace quimico. Por tanto, en el
disefio de materiales organicos de alto rendimiento Optico y electrénico es necesario

entender la estructura a nivel molecular.

1.1.1 Semiconduccién

Para que una molécula organica pueda mostrar semiconduccion eléctrica y/o
luminiscencia debe tener enlaces conjugados ya que la superposicion de orbitales
“p” en atomos de carbono adyacentes posibilita la deslocalizacion de electrones & a
través de los enlaces. Cuando una molécula organica presenta varios atomos con
hibridacién sp? o sp, unidos entre si, los orbitales atdmicos se combinan para dar
lugar a orbitales moleculares. Cuando varios de estos orbitales estan muy proximos
en energia se forma una banda. En un conductor eléctrico metélico esta banda es
continua ya que los electrones tienen muy baja energia de enlace y, bajo un campo
eléctrico aplicado pueden redistribuirse facilmente y moverse libremente de un
atomo a otro. De manera analoga, en materiales organicos con el suficiente nimero
de electrones n deslocalizados se puede esperar que las propiedades electronicas
también se puedan describir como una banda de energia. Sin embargo ésta no es

una banda continua. En las moléculas organicas existe una banda de valencia
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(banda pi) formada por el orbital molecular ocupado de mas alta energia (HOMO) y
una banda de conduccién (banda pi de antienlace) formada por el orbital molecular
desocupado de menor energia (LUMO) y existe una diferencia de energia (aunque
pequefia) entre la banda de valencia y la de conduccién (Gap); en consecuencia los
materiales organicos no son conductores sino semiconductores. La aplicacion de
un potencial eléctrico externo permite que algunos electrones ubicados en la banda
de valencia (HOMO) sean promovidos a la banda de conduccion (LUMO)
transportando asi la corriente eléctrica. La diferencia de energia (band gap)
depende de la estructura molecular y del nimero de electrones pi deslocalizados y
por tanto se puede controlar. Por ejemplo, los grupos! de MacDiarmid, Shirakawa y
Heeger demostraron que se puede reducir el gap y aumentar la conductividad
eléctrica hasta conseguir propiedades cuasi metalicas mediante dopaje. El dopaje
es la alteracion de la densidad electrénica de un material y se efectia mediante
oxidacion (lo que remueve densidad electronica) o reduccion quimica (lo que

aumenta la densidad electronica).

1.1.2 Fluorescencia

La luminiscencia es el proceso en el cual las moléculas emiten luz a partir de
estados electronicos excitados creados por mecanismos fisicos (por ejemplo
absorcién de luz), mecanicos (fricciébn) o quimicos. La generacion de luminiscencia
a partir de la excitacion de una molécula por fotones de luz ultravioleta o visible se
llama fotoluminiscencia y se divide en dos categorias: fluorescencia y
fosforescencia, que dependen de la configuracién electrénica del estado excitado
(singulete o triplete) y del tiempo de emision. La fluorescencia es la propiedad de
algunas moléculas de absorber luz de una longitud de onda en particular y emitir
rapidamente luz de una longitud de onda mas larga (de menor energia) durante un
periodo de tiempo breve desde estados excitados singulete. El proceso de
fosforescencia ocurre desde estados excitados triplete con emision de vida media

mucho mas larga.
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Para entender la diferencia entre fluorescencia y fosforescencia es importante tener
en cuenta el espin electronico para formar estados de singulete o triplete. El
principio de exclusion de Pauli establece que dos electrones en un orbital no pueden

tener iguales los cuatro nimeros cuanticos (principal n, azimutal {, magnético my

de espin s),? por ello sélo dos electrones, pero de espin opuesto, pueden ocupar un

orbital.

En las moléculas diamagnéticas (con electrones apareados) se forma un estado
singulete cuando se excita un electrén a un nivel de energia mas alto y se mantiene
la orientacion de espin del estado basal; por otro lado se forma un estado triplete
cuando en la excitacion electronica hay un cambio de orientacion del espin. El espin
se denota como +1/2 (arriba) o -1/2 (abajo) y al usar la ecuacion de multiplicidad
(2S+1), donde S es el momento angular de espin total (suma de todos los espines

electrénicos) se tiene la denominacion de singulete o triplete (Figura 1.1).

i { {

Estado basal Estado excitado Estado excitado
singulete singulete triplete

Singulete= 2[(+1/2) + (-1/2)]+1 = 2(0)+1 = 1

Triplete= 2[(+1/2) + (+1/2)]+1 = 2(1)+1 = 3

Figura 1.1. Estados excitados singulete y triplete.

Ambos procesos de fotoluminiscencia, fluorescencia y fosforescencia, implican tres
eventos importantes: excitacion, relajaciéon vibracional y emision. En el proceso de
fosforescencia hay un cambio de espin electronico de singulete a triplete que hace

que la transicion inversa sea menos probable y que el estado excitado triplete esté

3
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mas poblado, por ello el tiempo de vida (102 a 100 s) es mucho mas largo que el

del estado singulete (10° a 107’ s). (Figura 1.2).

Estados Excitados Singulete Estados Excitados Triplete

Relajacion Vibracional Sistema Intercruzado

Conversion Interna
S. - /
(W
™ Si - T
+_M_7 :

Energia —

Absorcidn Fluorescencia Fosforescencia

Se

Estado Basal

Figura 1.2. Diagrama de Jablonski. Energia parcial para un sistema

fotoluminiscente.?

La absorcion de energia, es decir la excitacion electronica, ocurre muy rapidamente
(en femtosegundos = 101> s) en cantidades discretas llamadas cuantos que
corresponden a la energia necesaria para la transicion desde el estado basal hasta
el estado excitado. Asi, la emision de un fotén por un proceso de fluorescencia

también se mide en términos de cuantos cuya energia es igual a:

E =hv=hc/h
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Donde E es la energia, h es la constante de Plank, v es la frecuencia, A la longitud

de onda del fotdn absorbido y c la velocidad de la luz.

La absorcion de un foton por un fluoréforo ocurre debido a la interaccion del vector
oscilante de campo eléctrico de la onda de luz con una carga (electrones) y es un
fenémeno que sélo ocurre a una longitud de onda especifica de la luz incidente. Si
el foton incidente contiene mas energia de la necesaria para la transicion electrénica
el exceso de energia se transforma en energia vibracional o rotacional. En cambio,
si el fotdn no tiene la energia suficiente para promover la transicion, la absorciéon no
ocurre. La banda espectral de absorcion se vuelve ancha debido a que los niveles
de energia vibracionales se encuentran muy cercanos entre si y por ello la energia
térmica en el sistema hace posible que un solo foton permita varias transiciones. La
irradiacion de una molécula con luz que esta compuesta por un amplio espectro de
longitudes de onda genera un intervalo de transiciones permitidas que ocupan los
niveles de energia vibracionales de los estados excitados. Algunas de estas
transiciones tienen mayor grado de probabilidad que otras y constituyen el espectro

de absorcién de una molécula.

Una molécula excitada permanece en el estado excitado singulete mas bajo (S1)
por periodos de nanosegundos antes de relajarse al estado basal. Si la relajacion
esta acompafada por la emisiébn de un fotdon el proceso se conoce como
fluorescencia. La cercania de los estados vibracionales en el estado basal y el
movimiento térmico producen fotones de un amplio intervalo de energias durante la
emisidon y por tanto la banda espectral de emisién también es ancha. Normalmente
un fluoréforo puede repetir el ciclo de excitacion-emision cientos o miles de veces
antes de que ocurra la desaparicion de la fluorescencia. Existen otros procesos que
compiten con la relajacion por fluorescencia por ejemplo, la energia se puede disipar

de forma no radiativa al liberar calor.

El espectro de emision es independiente de la energia de excitacion debido a la
rapida conversion interna desde el estado excitado de mayor energia (Sn) hasta el

nivel mas bajo de energia vibracional del primer estado excitado (Sz).
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La energia asociada con la emision de fluorescencia es menor que la de absorcion,
es decir, los fotones emitidos tienen menor energia y se desplazan a longitudes de
onda mayores. Este fendmeno se conoce como desplazamiento Stokes y ocurre en
la mayoria de los fluor6foros empleados en solucion. Este desplazamiento es debido
al decaimiento de los electrones excitados al nivel vibracional mas bajo del estado
excitado, pero otros eventos como la orientacion en un disolvente o la formacion de

complejos también pueden contribuir al fenémenao.

1.1.2.1 Medicion de la fluorescencia. 3

El rendimiento cuantico de fluorescencia (¢) es una medida de la eficiencia de esta
emisién relativa a todos los posibles caminos de relajacion y se expresa
generalmente sin dimensiones, como el cociente de los fotones emitidos entre el
ndamero de fotones absorbidos. De acuerdo a esta definicion so6lo se necesitaria
conocer estas dos cantidades, sin embargo, es dificil obtener medidas confiables
de manera directa. La forma mas facil de abordar el problema es el empleo de
soluciones diluidas mediante el uso de espectrometros estdndar de absorcion y
emision para poder comparar la intensidad integrada del espectro de fluorescencia
de la muestra con el de un sistema de referencia, de rendimiento cuéntico conocido.

El rendimiento cuantico de una muestra puede ser calculado a partir de la siguiente

ecuacion:
i 2
®i= M ®s
f S 2 f
F fin;,
Donde:
O DS
fy  Tson respectivamente el rendimiento cuéntico de la muestra y del estandar.

F y F° se refieren respectivamente a las intensidades integradas (areas) del

espectro de la muestra y del estandar.
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fiy fs es la absorbancia o fraccion de luz que incide en la muestra que es absorbida.

Ni y Ns son los indices de refraccion de las soluciones de la muestra y referencia.

En principio, las longitudes de onda de excitacion para la muestra y la referencia
pueden ser diferentes, sin embargo, no es aconsejable ya que introduce una
incertidumbre adicional en lo relativo al flujo de fotones a dos longitudes de onda.
El factor de absorcibn debe ser medido a partir de concentraciones de baja
absorbancia (A<0.1) con el fin de evitar efectos de filtro interno y errores derivados
de la distribucion desigual de especies excitadas en el volumen detectado. Por ello
es importante tomar en cuenta posibles impurezas en el disolvente y la dispersion
perdida en la interfase. Es recomendable usar la misma celda y la misma
absorbancia a la longitud de onda de excitacion para la muestra y la referencia.
También debe usarse, tanto como sea posible, el mismo intervalo espectral de
emision e intensidad de emisién para la muestra y la referencia. El espectro del
estandar debe coincidir con el espectro de emisién de la muestra tan cercanamente

como sea posible.

El rendimiento cuantico es independiente de la longitud de onda de excitacion, sin
embargo, ya que se necesita integrar la banda de emision entera, la excitacion debe
hacerse a una longitud de onda mas corta que la del inicio de la banda de emisién.

El rendimiento cuéntico tipicamente cae en un intervalo de 0 a 1 y se mide con
respecto a una referencia, por ejemplo el sulfato de quinina (0.55), fluoresceina
(0.93) o rodamina 6G (0.95) y puede variar con factores como el pH, la temperatura,
la concentracion y la polaridad del disolvente. Por ejemplo, los incrementos en la
polaridad del disolvente reducen la energia del estado excitado. Los flour6foros

polares y los que tienen carga son mas susceptibles al efecto del disolvente.

Otra informacién que podemos obtener del espectro de absorcion de la muestra es

el coeficiente de extincion molar (¢) que se determina al medir la absorbancia a una
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longitud de onda de referencia (A, caracteristica de la molécula) a una determinada
concentracion molar (c) en una celda de 1 cm de longitud (l) (€ = A/cl). La longitud

de onda de maxima absorcién en el espectro de UV-VIS es generalmente la de
referencia. El coeficiente de extincion es una medida directa de la habilidad de un
fluor6foro de absorber luz. Aquellos cromdéforos que tienen alto coeficiente de

extincion tienen alta probabilidad de emisién de fluorescencia.

1.1.3 Lareaccion de Sonogashira.

La reaccion de Sonogashira* es una de las variantes de la clase de reacciones
conocidas como acoplamientos cruzados y se utiliza para preparar alquinos
mediante la reaccién entre un alquino terminal y un halogenuro de arilo, catalizada
por compuestos de Pd(0) y Cu(l) en presencia de una amina. En general la reaccion

es tolerante a muchos grupos funcionales.

L,Pd(0)
Rl.x + H—R? Rl——R2
Cul, Et;N

El ciclo catalitico (Figura 1.3) se compone de tres etapas: 1) la adicion oxidante de
Pd(0) al enlace C-X de un haluro de arilo o vinilo seguida por 2) la transmetalacion
de un grupo acetiluro desde el cobre al paladio, con la incorporacion de los dos
fragmentos organicos al Pd(ll) y finalmente 3) la eliminacién reductora que
proporciona el alquino, producto del acoplamiento cruzado, y regenera el catalizador
de Pd(0). En esta reaccién existen variables a controlar experimentalmente como el
sustrato R-X, el alquino, la fuente de paladio, los ligandos del metal y el disolvente.
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L,Pd(0)

R'-——R? R!-X
Eliminacién Adicion
Reductiva R? Oxidativa

V.
L / L X
AN NS/
/Pd\(\ll) /Pd\(\ll)
L R x R’
® 0O
Cu-X CuU—==—R? + Et;NH X
EtzN + H—==R?
NS

Figura 1.3. Ciclo catalitico de la reaccién de Sonogashira.
1.1.3.1 El sustrato.

La reactividad de los haluros de arilo en la reaccion de Sonogashira se atribuye a la
etapa de adicién oxidante del paladio al enlace C-X para formar un intermediario X-
Pd-C que es considerado el paso determinante de la reaccién global.®> La reactividad
observada es paralela a la fuerza del enlace C-X (Ar-1 65 kcal/mol, Ar-Br 81 kcal/mol,
Ar-Cl 96 kcal/mol). Ademas, la adicién oxidante se favorece por la presencia de
grupos electroatractores en el anillo aromético, y por el contrario, los bromuros de
arilo electronicamente ricos y estéricamente demandantes requieren de mayor

cantidad de catalizador.®

1.1.3.2 Los alquinos.

La presencia de grupos sustituyentes donadores de electrones en los acetilenos
empleados retarda la reaccion. Es probable que la causa de este fenbmeno sea una
desprotonacién del acetileno mas dificil que tiene por consecuencia una

transmetalacion menos efectiva y por ello una conversién menos eficiente. ’
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En el aspecto estérico, los sustituyentes voluminosos cercanos al enlace C-X son
mas dafinos para el acoplamiento cruzado que los sustituyentes estéricamente

demandantes en el acetileno.

1.1.3.3 La fuente de paladio.

El catalizador activo en estas reacciones es un compuesto de Pd(0). Se pueden
utilizar compuestos de Pd(0) como Pdz(dba)s® o precatalizadores de Pd(ll) como
Pd(OAc)2, PdCl2 o Pd(MeCN)2Cl2 que se deben reducir a Pd(0) antes de entrar al
ciclo catalitico; esta reduccion se logra por la oxidacion de alquinos terminales,
fosfinas o aminas presentes en el medio de reaccion. Como la mayoria de los
complejos de Pd (0) son inestables frente al oxigeno del aire, las reacciones

requieren atmosfera inerte.

1.1.3.4 Ligantes (fosfinas).

La reactividad de los complejos paladio-fosfina en la adicion oxidativa con haluros
de arilo se incrementa con el uso de ligantes ricos en electrones que incrementan
la densidad electrénica del centro metdlico.® Las triarilfosfinas simples (como PPha)
usualmente no son lo suficientemente ricos en electrones para llevar a cabo la
adicién oxidativa de haluros de arilo demandantes. Sin embargo, las trialquilfosfinas
son considerablemente mas ricas en electrones que sus contrapartes de arilo, como

lo sugieren los pKa de sus acidos conjugados.®

PPhs P(o-tol)s PCys P(t-Bu)s
pKa del &cido conjugado 2.7 3.1 9.7 11.4
Angulo de cono 145°  194°  170°  182°

El sistema Pd/P(t-Bu)s es efectivo en procesos de acoplamiento de bromuros y

cloruros de arilo.>19 El impedimento estérico en el ligante también es importante ya

10
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que los ligantes voluminosos promueven la eliminaciéon reductiva. ElI impedimento
estérico de una fosfina se mide por el angulo de cono.® Sin embargo, se debe notar
que la eleccion de la mejor fosfina para una reaccion en particular también debe
tomar en cuenta la congestion estérica del alquino, si este es muy voluminoso, una

fosfina voluminosa puede ser contraproducente.”’

1.1.3.5 Disolventes.

Varios disolventes con diferente polaridad han sido empleados en acoplamientos de
Sonogashira.* De forma general, se puede racionalizar que en los sustratos mas
demandantes (Ar-Br y Ar-Cl) los disolventes mas polares favorecen el acoplamiento.
Los disolventes (en orden creciente de polaridad) que se han usado en la reaccion
de Sonogashira son: tolueno (33.9), alquilaminas (dietilamina 35.4), dioxano (36.0),
THF (37.4), DMF (43.8), DMSO?! (45.1), CHsCN (46.7), y agua®? (63.1). Este valor
de polaridad denominado ET(30)!* es una medida empirica basada en el
desplazamiento de la banda de absorcién del colorante de referencia betaina N-
fenolato de piridinio en el disolvente cuya polaridad se mide, a mayor valor Et(30),
es mayor la polaridad del disolvente. El disolvente puede ser muy importante en
estas reacciones: estudios mecanisticos predicen que la adicidén oxidativa da lugar
a la formacion de un complejo cis-R-PdL2-X que luego se isomeriza al complejo

trans-R-PdL2-X, en un paso asistido por el disolvente.®

1.1.3.6 Bases.

Se cree que el papel de la base en el ciclo catalitico es el de ayudar a abstraer el
protdn acido del alquino para que pueda formar un acetiluro de cobre que sea capaz
de facilitar la transmetalacion a temperatura moderada y ademas facilitar la
reduccion de Pd (1) a Pd(0) por oxidaciéon de una amina a una imina.® Las aminas
secundarias y terciarias como la diisopropilamina y la trietilamina son las mas

utilizadas en reacciones donde se emplean ioduros de arilo. Sin embargo, se

11
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requieren otras bases como carbonato de sodio, potasio 0 cesio en las reacciones

de bromuros y cloruros de arilo.'4

1.1.3.7 Cul (co-catalizador).

Las aminas como dietilamina o N,N-diisopropilamina, empleadas en la reaccion de
Sonogashira no son por si mismas lo suficientemente basicas para abstraer el
protén acido del alquino y que se genere un anidn acetiluro. Se ha sugerido que la
formacion de un complejo Cu-rn alquino® incrementa la acidez del alquino y solo
entonces la amina reacciona, el acetiluro de cobre resultante realiza la
trasmetalacion con paladio, promoviendo el ciclo catalitico y regenerando el haluro
de cobre inicial. El acetiluro de cobre también puede efectuar la reduccion de Pd(ll),
primero se forma el complejo dialquino-PdL2 y luego, por eliminacion reductiva, se
forma la especie activa de Pd(0) y un dialquino. En las reacciones en las que se
emplean bases inorgénicas, como Cs2COs en lugar de aminas, se ha demostrado
gue los compuestos de cobre lejos de ayudar al acoplamiento retardan o suprimen
la transformacion deseada. Por ello se han desarrollado protocolos libres de sales
de Cu.?®

1.1.3.8 Temperatura.

Aungque se han desarrollado protocolos para el acoplamiento de Sonogashira a
temperatura ambiente con los substratos mas reactivos, el acoplamiento de
bromuros y cloruros de arilo es mas dificil y requiere temperaturas mayores. Muchos
de los protocolos empleados en las reacciones con bromuros de arilo emplean
grandes cantidades de bases inorganicas y fosfinas muy voluminosas; en el caso
de cloruros de arilo incluso se usa un exceso estequiométrico'? de estos reactivos

y mayores temperaturas.

12
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1.2 JUSTIFICACION.

La reaccion de acoplamiento Sonogashira y sus variantes han sido utilizadas
ampliamente en la sintesis de materiales basados en arilenetinilenos. Estos
materiales conjugados pueden incorporar unidades arilo, heteroarilo y
organometalicas unidas por enlaces acetileno (Figura 1.4) y muestran propiedades
electronicas y Opticas notables, como semiconduccién y fluorescencia, que se han
aprovechado para construir cables moleculares, sensores quimicos, materiales
para microscopia, y como la capa que emite luz en dispositivos de diodo organico

que emiten luz (OLEDS).

c)

CON(CgH17)2

Figura 1.4. Ejemplos de arilenetinilenos que incorporan unidades estructurales de
a) arilo, b) heteroarilo, c) organometalicas que ademas se probaron como

sensores. Tomado de la referencia 16.

Los oligbmeros y moléculas pequefas de estructura precisa pueden retener algunas
de las propiedades Opticas y electronicas de sus contrapartes poliméricas, con la
ventaja de ser mas facilmente preparadas y manipuladas, por lo que la sintesis de

estas moléculas es de interés en el area quimica y de materiales.

13
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1.3 OBJETIVO.

Preparar mediante reacciones de acoplamientos cruzados de Sonogashira una
serie de oligo-p-fenilenetinilenos de tres unidades aromaticas (OPE3s) como los
mostrados en la Figura 1.5 en busca de moléculas altamente fluorescentes y de
bajo peso molecular para estudiar algunas de sus propiedades Opticas y
electronicas y que sirvan como base estructural en el disefio de moléculas con

potencial para sondas fluorescentes en aplicaciones biolégicas.

/_\:\/:\/

Figura 1.5. Oligo-p-fenilenetinilenos OPE3s.

14
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1.4 RESULTADOS Y DISCUSION.

Se planed la sintesis de OPE3s con grupos sustituyentes en los grupos arilo
terminales que permitieran modular las propiedades 6pticas de las moléculas tales
como la brecha energética (Gap), el rendimiento cuantico de fluorescencia, el

coeficiente de absorcién molar y las longitudes de maxima absorcion y emision.

La utilidad de las moléculas orgénicas en aplicaciones como materiales depende de
la solubilidad en el medio adecuado para su aplicacion. Por ejemplo, las fuertes
interacciones intramoleculares que usualmente presentan moléculas conjugadas
rigidas y planas limitan su solubilidad en disolventes organicos y restringen su
aplicacion en dispositivos electrénicos. La falta de solubilidad origina la formacion
de agregados que dificultan el procesamiento de peliculas nanométricas que son
necesarias para obtener voltajes de operacion adecuados. Para solucionar este
problema usualmente se afiaden a la estructura del cromoforo grupos alquilo que
confieran solubilidad. En el caso del presente estudio, se disefi6 el grupo
morfolinamida en el anillo central para conferir solubilidad a las moléculas en

disolventes organicos.

La sintesis de los OPE3s deseados se planed a partir de la sintesis del diyodo
compuesto 1 para efectuar dos acoplamientos de Sonogashira y unir dos unidades
de arilo. La sintesis de 1 empez6 con la yodacién del acido 2-yodobenzoico (2)
mediante el tratamiento con I2/ NalO4 en &cido sulfarico para obtener el &cido 2,5-
diyodo benzoico (3), el cual fue convertido a 1 por reaccion secuencial con cloruro
de tionilo seguido por la adicion de morfolina en presencia de DMAP catalitico
(Esquema 1.1).
@(OH l,, NalO, 1) SOCl,, 75°C, 2h (\O
H,S0,, 23 °C, 48h OH " 2) Morfolina, DMAP N

| o

70 % IO tolueno 5°C, 10 min I O
2 3 70-73% 1

Esquema 1.1.

15
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Se escogid como reaccibn modelo para establecer el protocolo general de
preparacion de los OPE3 deseados el doble acoplamiento del compuesto 1 con dos

equivalentes de 4-etinilanisol 4a para producir 5a (Esquema 1.2).

(\o 4a2.1eq

N PdCl,, Cul

o Sonogashira en
1 diferentes disolventes 5a

Esquema 1.2.

Inesperadamente, la reaccion de doble acoplamiento resultdé ser problemética
usando PdClz, Cul, trifenilfosfina en tolueno, THF y trietilamina, que son condiciones
estandar. Ademas de ser una reaccion lenta, no fue selectiva pues se observé una
mezcla de materia prima sin consumir y productos de mono (6a y 7a) y doble

acoplamiento (5a) (Esquema 1.3).

MeO@E

d4a21e
e (s eesives
5% Pdy(dba)sz, 3% Cul

R

6% PPhs, 2.5 eq Pr,NH

solvent, 45°C, N, atm, 1h 5a 6a 7a

R= 4-MeO(C6H4)-

Esquema 1.3.

A continuacion se estudié el efecto de otros disolventes de diferente polaridad,

medida segun la escala E1(30), en la reacciéon modelo. También se decidio utilizar

16
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Pdz(dba)s como catalizador para evitar ambigiiedades en la obtencién de Pd(0) a

partir de un precatalizador. Los resultados se muestran en la Tabla 1.1.

Tabla 1.1. Efecto del disolvente en la reaccion de Sonogashira entre el
diyodoareno 1y el alquino 4a de acuerdo al Esquema 1.3.

Disolvente? Polaridad® 5a(%)¢ 6a(%)¢ 7a(%)° 1(%)°

1 TEA 32.1 56 24 0 0

2 tolueno seco 33.9 0 0 0

3 THF seco 37.4 d d 0 d

4 DMF 43.2 48 34 0 0

5 DMSO 45.1 81 0 0 0

6 CHsCN 45.6 73 0 0

7 CHsNO2 46.3 52 21 0 0

8  9:1 TMEDA-H,O -- 48 (14)e e 25

a Se utilizaron disolventes anhidros tal como se recibieron (contenido de agua por titulacion Karl
Fisher: DMF 0.150% ; DMSO 0.013%). Para secar TEA, THF y tolueno se usaron procedimientos
estandar.

b La polaridad de los disolventes esta basada en la escala E+(30).Ref. 15.

¢ Los rendimientos se refieren a productos aislados por cromatografia en columna. La identidad del
producto de acoplamiento 6a esta basada en estudios de RMN (HMBC) y difraccién de rayos X.

d Compuestos detectados por CCF.

¢ Mezcla inseparable de isémeros 6ay 7a en proporcion 2:1 (RMN) aislada en 14% de rendimiento.

Unicamente la reaccion en DMSO fue favorable, la reaccion en tolueno no procede
y los experimentos en EtsN, THF, DMF, CH3CN y CH3NO:2 produjeron una mezcla
del OPE3 5a y el monoalquino 6a. La identidad inequivoca de este isbmero fue
elucidada por un estudio HMBC de resonancia magnética nuclear en el cual hay
correlaciones a tres enlaces de los protones Hs y Hc con Cp, uno de los carbonos
del grupo alquino (Figura 1.6). Por el contrario, el isomero 7a mostraria unicamente
la correlacion a tres enlaces del proton Ha con un carbono de alquino. Este resultado

se confirmo por difraccion de rayos X de monocristal del compuesto 6a (Figura 1.7).

17
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Figura 1.6. Porcion del diagrama HMBC de 6a a 400 MHz en CH3CI.
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Figura 1.7. Diagrama ORTEP del compuesto 6a. Las elipsoides se muestran al
50% de probabilidad.
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Por otra parte, solo la reaccion en TMEDA:H20 9:1 dio lugar a la formacion de
ambos productos de mono acoplamiento 6a y 7a, segun lo revela el andlisis de la
porciéon aromatica del espectro de RMN de 'H (Figura 1.8). Este experimento tuvo
como fundamento un reporte de Ulven y colaboradores sobre el efecto favorable de
la adicion de agua a la tetrametiletilendiamina (TMEDA) en la eficiencia de una

reaccion de Sonogashira problematica.
L =A)om
(N
| O ==

M w L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
785 7.8 775 770 7.65 7.60 755 750 745 7.40 7.35fl ( 7.3(; 725 720 715 7.0 7.05 7.00 695 690 685 680 6.75
ppm,

Figura 1.8. Porcion aromatica del espectro de RMN de *H de la mezcla de 6a 'y
7a. Las sefiales correspondientes a 6a se indican con una flecha.

Contrario a los experimentos mencionados, la reaccion en DMSO procedidé por
completo en una hora y dio exclusivamente el producto de doble acoplamiento 5a
en 81% de rendimiento. Este disolvente es higroscopico y es conocido que sufre
desviaciones extremas en propiedades tales como la densidad, la viscosidad y el
punto de congelacién en presencia de agua (Figura 1.9);4 por tanto se decidié probar

la reaccibn modelo en mezclas DMSO:H:20.
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Punto de congelacién para mezclas DMSO-agua 2
40

20 >

20~ 40 50 8/ 100

=40

Temperatura (°C)

-60 =

=80

% peso DMSO

Figura 1.9. Punto de congelacién de mezclas de DMF y agua. El punto
de congelacion del DMSO puro es 18°C, en cambio la mezcla de DMSO

con 33% de agua se congela a -73 °C. Referencia 4.

Las reacciones de acoplamiento de 1 y 4a en se llevaron a cabo en DMSO con un
contenido de agua de 5, 33 y 67% Y los resultados se muestran en la Tabla 1.2. El
acoplamiento en DMSO anhidro comercial (0.013% de agua) dio 81% del producto
5ay la reaccion en DMSO con 5% de agua elevo el rendimiento a 91%. La reaccién
en DMSO con 33% de agua tuvo un decremento significativo en el rendimiento de
5a y se observé la formacion del producto de monoacoplamiento 6a como producto
mayoritario. La reaccion en DMSO que contiene 67% de agua conlleva problemas
de solubilidad de los reactivos y dio cantidades casi iguales de los productos de
mono (6a) y doble (5a) acoplamiento. En resumen las reacciones en DMSO

“anhidro” y con 5% de agua fueron 6ptimas.

A continuacion se llevo a cabo la reaccion de Sonogashira de otros arilacetilenos y
el diyodo compuesto 1 en la mezcla DMSO:H20 95:5 (Tabla 1.2, Esquema 1.4). Los
resultados muestran que los acoplamientos usando arilacetilenos sustituidos con
grupos electrodonadores mejoran el rendimiento quimico aproximadamente por

10% (con respecto a la reaccion sin agua agregada), mientras que en el
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acoplamiento de los alquinos con grupos electroatractores, el agua tiene poco efecto

en el rendimiento quimico.

5% Pd,(dba)s, R—= \_/ = R R——= |
0, 0,
1+ p— _B%PPhs 3% Cul \_ézo . o
: 2.5 eq Pr,NH N N
4a,f-i 2 Q Q

2.1eq DMSO : agua e}
45 °C, Ny atm, 1h

5a,f-i 6a,f-i

Esquema 1.4.

Tabla 1.2. Efecto del contenido de agua en el DMSO en la reaccion de
Sonogashira de 1 con arilacetilenos de acuerdo al Esquema 1.4.

Rend. total
Alquino R Agua % 5 (%) 6 (%)

(%)
1 4da 4-MeO-CeHa 0* 5a (81) 6a(0) 81
2 da 4-MeO-CsHa 5 5a (91) 6a(0) 91
3 da 4-MeO-CsHa 33 5a (24) 6a (64) 88
4 da 4-MeO-CsH4 67 5a (47) 6a (42) 89
5 4f 4-Me2N-CsHa 0 5f (83) 6f (0) 83
6 4f 4-Me2N-CsHa 5 5f (94) 6f (0) 94
7 49 4-NC-CeH4 0 59 (80) 6g (0) 80
8 49 4-NC-CeH4 5 59 (79) 649 (0) 79
9 4h 4-O2N-CeHa 0 5h (80) 6h (0) 80
10 4h 4-O2N-CeHa 5 5h (78)  6h (0) 78
11 4i 4-MeC(0)-CeHa 0 5i (71) 6i (0) 71
12 4i 4-MeC(0)-CeHa 5 5i (67) 6 (0) 67

* E1 DMSO “seco” contiene 0.013% de agua, determinado por titulacion de Karl-Fischer.
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El efecto de disolvente observado en estas reacciones con DMSO puede deberse
no solo a la polaridad de este disolvente sino a su conocida habilidad coordinante
hacia el paladio manteniéndolo en solucion y evitando la formacion de paladio negro
inactivo. Se conocen otros ejemplos de alquinilacion catalizada por Pd en DMSO y
existen estudios de algunas otras reacciones que envuelven el uso de Pd y DMSO
en las que se demuestra el rol activo de este disolvente en la catalisis (Tabla 1.3).1"
18 Sj el DMSO se coordina al paladio es posible que el ciclo catalitico proceda en
ausencia de fosfina. Para probar esta hipotesis se llevd a cabo la reaccion modelo
(entre 1y 4a) en ausencia de fosfina. Aunque el resultado positivo (formacion de 5a
en 18%, de 6a en 52.7%) no es inequivoco, sustenta la idea que el disolvente
funciona como ligante y permite el ciclo catalitico del paladio. Los estudios de la
dependencia del disolvente en las reacciones de Sonogashira problematicas son
muy limitados, y ademas el cambio de disolvente es mas practico si se comparan

con la busqueda exhaustiva de un sistema ligante-catalizador.

Tabla 1.3. Ejemplos de reacciones cataliticas con Pd en DMSO donde el

disolvente afecta el curso de la reaccion.

Reaccion de Heck dehidrogenativa intermolecular 7

PdX
2 Ar\/\

AH + DR

o~ o
Ot-Bu Pd(OAc) / \ ) o o
/@ + /\H/ 2 MOt Bu | | P |
0 ACOH/ DMSO 1:1 o

o}
rt, 4h 91% 7%

Oxidante R

Se espera que los disolventes no coordinantes llevan al producto tipo Heck, mientras
que los disolventes coordinantes llevan a dimeros, sin embargo se obtiene

mayoritariamente el producto tipo Heck.
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Explicacion:
Especies Involucradas

O:A% o L \(O @—Ho
o"%\.( 00 DMSO,_ DMSO, o 5 )X_

0
; / ~
Pd ~ AcO

d i 5w ,
e \/Pd\0 5 3\ DMSO 0 "o DMSO Activacion C-H
9 asistida por el
/"'L GT”:;O o o ligante acetato

Aunqgue el DMSO es coordinante, permite la formacion del producto Heck ya que su
coordinacién a Pd permite que el ligante acetato pueda asistir la activacion C-H

1,4-diacetoxilacion de 1,3-dienosi8

PdL,
2 HOAc + @ — AcO---<;>—OAc

L= sulfinil benzoquinonas

Especies Involucradas

OAc
o/ n)o . (O)Pd—(.s?_R
>~O_ C{_g—R h
o) o)
oo |0 Con -

Al utilizar sulfinil-benzoquinonas como ligantes de Pd no sélo se incrementd la
velocidad de reacciébn comparada con la reaccion libre de sulfoxido, sino que
también hubo un incremento en la proporcioén trans/cis del producto (> 95%). Este
efecto no se observé cuando se agregd unicamente 1,4-benzoquinona, lo que

demuestra la complejacién del sulféxido.

Con las condiciones de reaccion establecidas, se preparo la serie de OPE3s 5a-i,
en buenos rendimientos (Esquema 1.5, Tabla 1.4). Los acoplamientos en DMSO
funcionaron bien tanto para alquinos sustituidos con grupos electroatractores como
para los sustituidos con electrodonadores. Los compuestos sintetizados fueron

solubles en disolventes organicos comunes.
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5% Pdy(dba)s, 6% PPhy  r—=—( )—=-r
ij o,
e r— 2.5 eq 'Pr,NH, 3% Cul \_ézo
. N
4a-i 21eq  DMSO, 45 °C, N, atm, 1h {7y sad
O

Esquema 1.5

Tabla 1.4. Sintesis de OPE3s 5a-i via Esquema 1.5.

Alquino R Producto Rendimiento (%)
1 4a 4-MeO(CsHa)- 5a 81
2 4b CeHs- 5b 60
3 4c 3-Piridil 5c 86
4 4d 3-Tiofenil 5d 90
5 de 4-Me(CeHa)- 5e 70
6 Af 4-Me2N(CsHa)- 5f 83
7 4g  4-NC(CeHa)- 5g 80
8 4h 4-02N(CsHa)- 5h 80
9 4i 4-MeC(0O)(CeHa)- 5i 71

En este punto decidimos preparar OPE3s con ambos grupos: electrodonadores y
electroatractores en una arquitectura electronica donador-aceptor que es comun en
materiales optoelectronicos. Fue entonces necesario instalar secuencialmente los
diferentes grupos arilacetilenos al fragmento central. El dihaloareno 8 permite un
acoplamiento de Sonogashira regioselectivo en el enlace C-I que es mas reactivo.
El compuesto 8 fue preparado por bromacion del acido 2 con NBS en acido sulfurico,

seguido por tratamiento con cloruro de tionilo y morfolina (Esquema 1.6).
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Br |

| NBS Br | 1) SOCl,, 75°C, 2h
o HyS0O,, 60 °C, 0.5h o 2) Morfolina, DMAP
HO 73 % HO tolueno 5°C, 10 min
70-73%
2 7

Esquema 1.6.

La reaccion regioselectiva de Sonogashira en el enlace C-I del compuesto 8 con

los arilacetilenos 4a,f-h permitié preparar los compuestos 9a,f-h (ver Esquema 1.7

y Tabla 1.5). Ademas del producto deseado se obtuvieron los subproductos de doble

acoplamiento. Los arilacetilenos sustituidos con grupos electrodonadores (OCHs,

NMez) dan mejores resultados en términos de rendimiento y selectividad con

respecto a los resultados observados con arilacetilenos sustituidos con grupos

electroatractores (CN, NO2).

Br I Ri—= Br —R; R4
4a,f-h 1.1 eq
O (@]
(N 5% Pdy(dba)s, 3% Cul (N *
OJ 6% PPh3 2.5 eq'Pr,NH OJ
DMSO, 45 °C, N, atm, 1h
8 9a,f-h

Esquema 1.7
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Tabla 1.5. Reaccion regioselectiva de Sonogashira del compuesto 8 via Esquema

1.7.
Alquino R1 8 % 9 % 5 %
1 4a 4-MeO-(CeHa)- 0 9a 73 5a 15
2 4f 4-Me2N-(CsHa)- 0 of 72 5f 10
3 49 4-NC-(CeHa)- 20 9g 43 59 22
4 4h 4-O,N-(CeHa)- 16 9h 42 5h 20

La instalacion del segundo grupo arilacetileno en el enlace C-Br de los compuestos
9a,f-h probd ser mas dificil de lo esperado, pero eventualmente pudo llevarse a
cabo para dar los compuestos 5j-p usando condiciones de reaccidn reportadas por
Buchwald (Esquema 1.8, Tabla 1.6).

Ry——

Br = R, Ry—= = R,
4a,g-i \=/i
© PACI,(CH4CN), ©

(jl) XPhos, Cs,CO3, (jl)

CH3CN, 75°, N5, 12 h

Esquema 1.8.

Tabla 1.6. Preparacion de los OPE3s 5j-p via el Esquema 1.8.

9 R? Alquino R? 5 [%]
1 %9a 4-MeO-CsH4 49 4-NC-CeH4 5j 80
2 %9a 4-MeO-CsH4 4h 4-0O2N-CgsH4 5k 0
3 9a 4-MeO-CsH4 4i 4-MeC(0O)-CeHa4 51 55
4 of 4-Me2N-CeHa 49 4-NC-CesHa 5m 36
5 of 4-Me2N-CsHa 4h 4-0O2N-CesH4 5n 35
6 of 4-Me2N-CsHa 4i 4-MeC(0O)-CeHa4 50 35
7 9h 4-02N-CeHa da 4-MeO-CesHas 5p 65
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La baja reactividad de los sustratos 9a y 9f puede ser explicada por el aumento de
la densidad electronica en el enlace C-Br que hace mas dificil el paso de adicion
oxitativa a Pd(0) en la reaccion de acoplamiento en el caso de los arilalquinos con
los grupos electrodonadores metoxi y dimetilamino. En comparacion, el bromoareno
9h, que posee un grupo nitro unido al arilacetileno dio el compuesto 5p en mejor

rendimiento.

Una vez que se obtuvieron los compuestos 5a-p, se midieron sus propiedades
Opticas, los resultados se resumen en la Tabla 1.7. Los compuestos 5b-d (R= H,
Me, 3-piridil y 3-tiofenil) muestran maximos de absorbancia al UV casi idénticos. El
resto de los compuestos muestran desplazamiento batocromico (a mayor longitud
de onda, al rojo). Todos los compuestos son activos al UV y sus valores de ¢ indican
bandas de absorcion intensas debidas a transiciones =« - n*. Los nitro compuestos
5h,n,p y la dicetona 5i no muestran fluorescencia. Los demas compuestos emiten
en el intervalo de 352-505 nm (violeta a verde), confirmando que un cambio en las
propiedades electronicas de las moléculas se traduce en un cambio en las
propiedades 6pticas como la longitud maxima de absorcion y emision y la brecha

energética optica.

En cuanto al rendimiento cuantico de fluorescencia, se empezd por medir la
linealidad del sistema midiendo la absorbancia del estandar de sulfato de quinina a
347 nm a diferentes concentraciones. Una vez que se midi6 la absorbancia, las
soluciones se pasaron a celdas de fluorescencia para medir su emisién en el
espectrofluorimetro. Con los datos obtenidos se construyeron graficos en los que se
integro el area bajo la curva. Al graficar la absorbancia contra el area integrada de
fluorescencia, se obtuvo el grafico mostrado en la Figura 1.10. Se puede ver un
buen ajuste lineal (r= 0.9981).
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m  Area
90000 — Linear Fit of Area
Equation y=a+b*x
Adj. R-Sq 0.9981 -
80000 Value Standard
4 Area Interce  7623.820 1064.954
70000 4 Area Slope  738059.2 15808.89
1 [ ]
60000
© 1 o
© 50000
< -
40000 -
30000
20000 .
T T T T T 1
0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12
Abs

Figura 1.10. Ajuste lineal de absorbancia vs Area bajo la curva para distintas

concentraciones del estdndar de sulfato de quinina.
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Tabla 1.7. Caracterizacién éptica de los OPE3s 5a-0.

Desplazamiento

OPE3 R2 R Ama® 8(_1104)_1 Amy® Stokes GAP? @
(nm) cm* M (nm) (nm) Eg

1 5a  MeO MeO 338 5.50 389 51 3.27 0.475
2 50 H H 325 5.56 375 50 3.44 0.103
3 5c  3-pire 3-pyr 326 5.57 352 26 3.46 0.121
4 5d  3-tioff 3-thioph 326 4.54 380 54 3.43 0.077
5 5e  Me Me 330 6.93 380 50 3.38 0.178
6 5f  Me:zN Me:zN 385 6.58 441 56 2.87 0.792
7 55  CN CN 338 6.71 369 31 3.30 0.708
8 5h  NO2 NO2 359 5.30 nd - 3.00 0
9 5i MeC(O)  MeC(O) 344 6.99 nd - 3.22 0
10 5i CN OMe 341 5.52 406 65 3.15 0.874
11 5| COMe OMe 345 5.19 416 71 3.14 0.130
12 5m  CN NMe2 388 4.65 495 157 2.70 0.786
13 50 NO2 NMez2 328 3.09 nd - 2.49 0
14 50  COMe NMe2 384 3.48 505 121 2.71 0.494
15 50  OMe NO2 364 4.63 nd - 2.84 0

a Absorcién UV (soluciéon 106 M in CHCIz).

b Emision de fluorescencia (solucion 10® M en CHCIz) con excitacion UV 10 nm por debajo de cada cada maximo de

absorcion.

¢ Determinado a través del espectro de absorcion por graficos de Tauc. Ref 19
d Rendimiento cuantico de fluorescencia determinado usando sulfato de quinina/H2SO4 como estandar. Ref. 27

€ 3-piridil
f 3-tiofenil

nd No se detecté emision de fluorescencia.
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El estandar de sulfato de quinina se calibré6 midiendo el rendimiento cuantico del
fenol (¢= 0.075).% El experimento en agua a una longitud de onda de excitacion de
275 nm dio un valor experimental de 0.072. Luego se midieron los ¢ de los OPE3s
5a-p en cloroformo. Entre los compuestos con grupos arilo iguales, el compuesto 5f
con sustituyentes dimetilamino (electrodonador) y el compuesto 5g con
sustituyentes CN (electroatractor) muestran los rendimientos cuanticos de

fluorescencia mas altos de la serie.

Por otro lado, los compuestos con arquitectura donador-aceptor muestran
transferencia de carga intramolecular, evidenciado por el valor del desplazamiento
de Stokes mayor con respecto al compuesto sin sustituyentes (R= H) (Figura 1.11).
El desplazamiento Stokes es la diferencia entre la A maxima de emision y la de
absorcion. Aunque un valor grande del desplazamiento de Stokes se asocia a la

extincion de la fluorescencia, los compuestos 5] y 5m tienen rendimientos cuanticos

altos.
1.0 4 .
.',\
1 l\
0.8y, ! - - —Abs 5b
RN ——Em5b
Y
T i
vy ,' - = =Abs 5m
064 L | ——Em5m
("
. v
\/
0.4 4
0.2 5 l
|
\
0.0 = T T T T .
300 400 500 600

A (nm)

Figura 1.11. Espectro de absorcion (linea punteada) y de emision de 5b y 5m. El
desplazamiento Stokes en 5b es mayor al de 5m evidenciando transferencia de

carga.
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Aunque la medicién exacta de la brecha energética entre los orbitales HOMO y
LUMO (en inglés “band gap”) en las moléculas es crucial para disefar
adecuadamente un dispositivo, no determina si las moléculas tendran
comportamiento de semiconduccién. La semiconduccién se mide en los dispositivos

mediante el paso de una corriente eléctrica a través de él.

Existen dos formas experimentales por medio de las cuales se puede medir el band
gap de un material: usando espectroscopia ultravioleta y por medio de
electroquimica. En la espectroscopia ultravioleta el proceso de absorbancia mide
la diferencia de energia entre el estado basal y el estado excitado como radiacion
electromagnética absorbida. Debido a que existe un nuamero de estados
vibracionales asociados tanto al estado basal como al excitado (Figura 1.2), el
espectro de absorbancia aparece como una banda ancha. Es por ello que el band
gap exacto, que corresponde a la diferencia de energia entre los estados
vibracionales mas bajos del estado basal y el excitado, es dificil de medir. Sin
embargo, la aproximacion cominmente aceptada es tomar el inicio de la absorcién
en el lado de méas baja energia y extrapolar la parte lineal del espectro para asi

obtener lo que se conoce como band gap 6ptico (EQ).

El band gap optico de los OPE3s 5a-0 se calculé en solucién de cloroformo (EQ)
mediante gréaficos de Tauc.’® Se graficé la energia de absorcién (en eV) contra la
[(energia por la absorbancia)/?], se tomé la region lineal y se extrapol6 en el eje de
las X (Figura 1.12, Tabla 1.7). Los resultados obtenidos oscilan entre 3.5y 2.5 eV.
Es interesante resaltar que la brecha energética para polimeros de este tipo es de
2.5 eV y que esta puede ser igualada en moléculas de bajo peso molecular con solo

modificar los sustituyentes y provocar la polarizacion de la molécula.
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Figura 1.12. a) Gréfico de Tauc para el compuesto 5h (R1= Rz2= NO2). b) Region
lineal del gragico de Tauc, linearizacién por ajuste de minimos cuadrados y

extrapolacion para obtener Eg.

Por el lado electroquimico, la voltamperometria, sea ciclica o por diferencia de
pulsos, permite determinar el potencial de pico de oxidacion y de reduccién de un
material.?® La suposicién bajo la que se opera cuando se utiliza la electroquimica
para determinar la brecha energética, es que cuando se oxida una molécula o un
material, se pierde un electron del HOMO (la banda de valencia) y cuando se
reduce, el electrén excedente se coloca en el LUMO (la banda de conduccion). Asi
el potencial de oxidacion se relaciona con el HOMO vy el potencial de reduccion se

relaciona con el LUMO.

En voltametria ciclica el material organico se disuelve en un disolvente que contiene
un electrolito y un soluto de referencia, se colocan electrodos de trabajo, auxiliar y
de referencia y se hace un barrido de potencial a través de los electrodos, tanto en
sentido directo como inverso, lo que se denomina barrido triangular de potencial,
para inducir una corriente. El barrido puede ser iniciado en cualquier sentido
(anddico o catddico) y se puede repetir el ciclo las veces que sea necesario. Para
evitar caidas resistivas y polarizacion interna, el voltaje medido es aquel del

electrodo de trabajo relativo al electrodo de referencia.
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Si el barrido se inicia en el sentido anddico se observa que al contacto con el
electrodo de trabajo la corriente aumenta notablemente hasta un valor maximo
cuando se alcanza el potencial de la reaccion de oxidacion. Dado que la especie
gue reacciona es consumida totalmente en la superficie del electrodo, la corriente
de oxidacion cae a medida que se aumenta el potencial. Durante el proceso la
muestra se oxida al estado (+1) al voltaje correspondiente al promedio de las
corrientes de pico anddica y catddica. Este voltaje es relativo a la energia del HOMO
ya que solo un electrén de este orbital esta implicado en el proceso de oxidacion.
Una vez alcanzado el valor de potencial de corte anddico, el barrido de potencial es
invertido y se obtiene un aumento de la corriente catddica correspondiente a la
reaccion de reduccion. A medida que el potencial del electrodo se aproxime al
potencial de la reduccidn, la corriente comenzara a aumentar proporcionalmente a
la cantidad de especie que esté reaccionando hasta alcanzar un valor estable, un
valor limite. En principio, la energia del LUMO puede ser determinada a partir del
potencial de reduccion electroquimico que es un proceso analogo a la inyeccion de
carga en peliculas organicas. Sin embargo, el potencial de reduccion debe ser
ajustado para tomar en cuenta los diferentes medios dieléctricos en los cuales se

llevan a cabo las mediciones.

En voltamperometria se deben considerar efectos del disolvente, el electrolito, los
electrodos, y la reversibilidad de la reaccién redox de la muestra. Obtener un valor
exacto del potencial de oxidacion depende de que el disolvente resista dicha
oxidacion. Ademas, ni el electrolito ni el electrodo deben reaccionar con la muestra
y la oxidacién de las muestras debe ser reversible, resultando en curvas cerradas
de corriente-voltaje (a 25°C la separacién de picos deberia ser aproximadamente
de 60 mV por electrdon intercambiado). A mayor separacion de picos se tendra un
proceso cada vez mas irreversible. En el contexto de electroquimica, una reaccién
redox reversible es aquella donde el intermediario electrogenerado es estable

durante el tiempo del experimento.
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Para estudiar el comportamiento redox de los OPE3s sintetizados y medir el gap
electroquimico, en caso de hallar procesos reversibles, se construyeron electrodos
composite con los compuestos 5a 'y 5n. Se mezclaron 120 mg de resina Araldid, 80
mg de endurecedor HY y 50 mg del compuesto a estudiar hasta formar una pasta
gue se empaco en un tubo de PVC al que se pego un contacto eléctrico. El electrodo
asi formado se calent6 a 75°C por 20 horas y se prob6 como electrodo de trabajo;
se us6 como electrodo auxiliar una barra de grafito y como referencia un electrodo
de Ag/AgCl. Como electrolito soporte se empleé KCl en agua para evitar la
disoluciéon de los compuestos. Los resultados del barrido a 100 mV/s se muestran

en la Figura 1.13.

De los resultados obtenidos en estos experimentos de voltamperometria ciclica se
puede concluir que en los fenilenetinilenos estudiados predominan procesos de
reduccion irreversibles y que, en la mayoria de las moléculas, no se observa ciclo
de oxidacion dentro del intervalo de estudio con el disolvente utilizado (acetonitrilo-
Bua NBry agua-KCl).

En el intento para encontrar un sistema electroquimico que permita observar
procesos de oxidacion en estas moléculas, se disefid un experimento utilizando
acetonitrilo/BusNCIlO4, pues el sistema agua-KCI limita la ventana electroquimica.
Se emplearon electrodos serigrafiados del sistema DropSense compuestos por
electrodos de trabajo y auxiliar de carbono y electrodo de referencia de plata. La
concentracion de la muestra puede ser determinante para observar los procesos
redox y este sistema permite usar micro litros de una solucién concentrada de la
muestra. Se analizé el compuesto 5f (doble terminacion NMe2) ya que

guimicamente es el mas susceptible de oxidacion.

Aunque la ventana electroquimica se amplio de 2 a -2 V y la muestra se concentro
aproximadamente a 0.5 M, no se observaron ciclos de oxidaciébn para este

compuesto; sin embargo, se confirmé el proceso de reduccioén irreversible.
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Figura 1.13. Comportamiento redox de las moléculas 5a y 5n en electrodos

composite.

Otros trabajos con moléculas pequefias como el del grupo de Bryce?! y los
resultados con poliarilenetinilenos demuestran la reduccion irreversible de la cadena
del arilenetinileno a potenciales muy energéticos, confirmando la dificultad de oxidar

este tipo de moléculas.
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1.5 CONCLUSIONES

Los procesos que involucran el doble acoplamiento de Sonogashira del sustrato
diyodado 1 resultaron dependientes del disolvente empleado. El DMSO probé ser
el disolvente Optimo para obtener productos de doble acoplamiento tipo 5 con
buenos rendimientos en tan soélo 1 hora, a 45 °C cuando se utiliza Pd2(dba)s como
catalizador. El efecto de disolvente observado en estas reacciones puede deberse
a la coordinacion del DMSO al Pd. La habilidad coordinante del DMSO hacia el Pd
puede asociarse a que mantiene el paladio cataliticamente activo en solucion,

evitando la formacién de paladio negro inactivo.

Los acoplamientos en DMSO que contienen 5% de agua condujeron a un
incremento en el rendimiento con respecto a las reacciones donde no se agrego

agua cuando se utilizaron sustratos que contienen grupos electrodonadores.

En esta serie de moléculas tipo OPE3 la naturaleza electronica de los sustituyentes
determina propiedades como la longitud de onda méaxima de absorcion y emision,
el desplazamiento de Stokes, la transferencia de carga intramolecular y la brecha
energética, sin embargo, la naturaleza electroatractora o electrodonadora de los
sustituyentes no tiene injerencia en el rendimiento cuantico de fluorescencia; esta
propiedad depende sobre todo de las transiciones electronicas que predominan (por

ejemplo n>7* vs n>1*).

De los resultados obtenidos en los experimentos de voltamperometria ciclica se
puede concluir que en las moléculas estudiadas predominan procesos de reduccion
irreversibles, atribuibles a la reduccion de los triples enlaces y que las moléculas
estudiadas no presentan ciclos de oxidacion visibles en las ventanas
electroquimicas empleadas. Debido a este fendmeno no fue posible medir el band
gap de las moléculas por medios electroquimicos. Al igual que los
poliarilenetinilenos, estas moléculas son dificiles de oxidar, lo que las hace
clasificarse como inyectores de electrones (en términos de quimica organica:
aceptores electronicos que forman aniones), no como inyectores de hoyos
(donadores de electrones que se convierten en cationes), como lo son la mayoria

de los semiconductores organicos.
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1.6 PARTE EXPERIMENTAL
1.6.1 Generalidades.

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo en material de vidrio previamente
secado en la estufa a 110 °C durante toda la noche. Los disolventes y compuestos
liquidos fueron transferidos con jeringas hipodérmicas de plastico o micro jeringas
de vidrio. Los disolventes se removieron mediante un evaporador rotatorio. La
purificacion de los compuestos se llevo a cabo por cromatografia flash en columna
utilizando silica gel Whatman 60 (malla 230-400) y gradientes de los sistemas de
disolventes indicados. Para la cromatografia en capa fina (CCF) se utilizaron placas
de silica gel Merck Fzs4 y las manchas fueron visualizadas con una lampara UV a
254 y 365 nm. La acetona se seco agitando toda la noche sobre drierita (CaSOa4
anhidro, malla 6) y luego se destild6 sobre N2; el tolueno se seco sobre sodio. El
tetrahidrofurano (THF) se calenté a reflujo en presencia de trifenilfosfina para
eliminar peroxidos, se destilo y se secd sobre malla molecular activada de 4 A o
alternativamente fue secado mediante sodio/ benzofenona y usado
inmediatamente. Los hexanos, éter de petréleo, acetato de etilo y acetona utilizados
en el proceso de purificacion mediante cromatografia en columna fueron destilados
fraccionadamente. El cloroformo (estabilizado con amilenos) y de grado
espectrofotométrico fue utilizado como se recibio, sin ninguna purificacion adicional.
Todos los compuestos quimicos fueron adquiridos en Sigma-Aldrich S. de R. L.

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotometro Perkin-Elmer
FT-IR Spectrum GX. Los espectros de masas de alta resolucion fueron obtenidos
en un espectrémetro JEOL GCmate por impacto electrénico a 70 eV. Los puntos de
fusidon de los compuestos se obtuvieron en un aparato Blchi Melting Point B-540 y
no estan corregidos. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de
proton (*H) y carbono (*3C) fueron adquiridos en un espectrémetro Varian VNMR
System 400 MHz. Para obtener los espectros de RMN se us6 cloroformo deuterado
(CDCls) y dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-de). Se usé TMS 6= 0.0 como
referencia interna para los espectros de H. Para los espectros de 1°C se us6 como
referencia interna CDClz 8= 77.16 y DMSO-ds 0= 39.52. Los datos de RMN H se
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dan en el orden: desplazamiento quimico & en ppm, multiplicidad y constantes de
acoplamiento J, en Hertz, y numero de hidrégenos para los que integra esa sefial.

Los espectros de UV fueron obtenidos en un espectrometro Perkin-Elmer Lambda
XLS vy los espectros de fluorescencia se obtuvieron a temperatura ambiente en un

espectrofluorimetro Perkin EImer LS 55 usando celdas de cuarzo.

1.6.2 Sintesis de la morfolinamida del acido 2,5-diyodobenzoico (1).

La yodacion del acido 2-yodobenzoico (2) fue llevada a cabo de acuerdo al método
reportado.?? Asi, en un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con una barra
de agitacion magnética y que contiene 30 mL de acido sulfdrico concentrado se
agregaron 1.2 g de l2 y 0.34 g de NalO4 a temperatura ambiente bajo agitacién
magnética vigorosa. Cuando se disolvieron los solidos, se agregaron 2.48 g del
acido 2-yodobenzoico y la mezcla se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
por 48 h. Entonces el crudo de reaccion se vacidé sobre hielo y el sélido rosa
precipitado se filtré y se lavé con agua. El sélido obtenido se disolvié en acetato de
etilo y se lavd con solucion saturada de tiosulfato de sodio; la fase organica se
separo, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentr6 a vacio para
obtener 2.62 g (70%) de 2 como un polvo blanco. Posteriormente 1.68 g (4.5 mmol)
de 2 se disolvieron en 8 mL de cloruro de tionilo y se calenté a reflujo por 2 h bajo
atmosfera de Nz. El exceso de cloruro de tionilo se removi6 a vacio y la mezcla de
reaccion se diluyé con tolueno anhidro. Se agreg6 un cristal de DMAP y morfolina
(1.6 mL, 18.0 mmol) bajo agitacién a temperatura ambiente. Una vez completada la
reaccion (15 min), indicado por andlisis de TLC, la mezcla se lavo con solucion al
3% de HCI, después con solucién saturada de NaHCO3 y posteriormente se extrajo
con acetato de etilo. La fase orgénica se secO sobre Na>SOa, se filtr6 y concentrd
para dar un aceite amarillo que se precipita al agregar hexano. La recristalizacion a

partir de tolueno-hexano da 1.40 g de 1 (70 %) como un polvo blanco.

38



Doctorado en Quimica Capitulo 1

Polvo crema, pf. 145-146 °C; IR (KBr): A 1600 (vn-c=0), 1700
! | (ve=o0) cm™: RMN H (400 MHz, CDCls): § 7.53 (d, J= 8.34, 1H),

y O | 7.50(d, J= 1.99, 1H), 7.39 (dd, J=8.33, J=2.04, 1H), 3.9-3.1 (sa,
(J 8H); NMR 13C (100 MHz, CDCls): & 167.8, 143.8, 140.9, 139.5,
135.9, 94.2, 91.8, 66.8, 66.6, 47.4, 42.1; HRMS (El) m/z
calculado para Ci11H1112NO2: 442.8880, encontrado: 442.8886.

1.6.3 Procedimiento general para efectuar el doble acoplamiento de
Sonogashira entre 1y los arilacetilenos 4a-i en DMSO.

En un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitacion magnética y
condensador se colocaron la morfolinamida del acido 2,5-diyodobenzoico 1 (177.2
mg, 0.40 mmol), el alquino 4a-i (0.84 mmol), Pd2(dba)s (10.4 mg, 10 umol), Cul (2.3
mg, 12 pumol), trifenilfosfina (6.3 mg, 24 umol) y DMSO bajo atmdsfera de N2, fue
desgasada a vacio. Posteriormente se agreg6 'PraNH (140 pL, 1 mmol) y se calentd
a 45 °C bajo agitacidon vigorosa. La reaccion termina tras una hora de reaccion
(TLC). Después del trabajo acuoso y extraccién con acetato de etilo, el residuo se
absorbe en silica gel y se purifica por cromatografia en columna usando gradientes
de hexano/ acetato de etilo.

Se empled el mismo procedimiento para aquellas reacciones en las que se utilizaron
mezclas de DMSO-agua al 5, 33y 67 %.

2,5-bis((4-metoxifenil)etinil) morfolinbenzamida (5a)
Polvo blanco, pf. 149 - 151 °C,
Meo@ QOMe IR (KBr,): A 1604 (vn-c=0), 1633
\_gz (vc=0), 2213 (vcsp-csp) cmL; RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 7.50-
O 7.41 (m, 7H), 6.89 (d ap, 4H),
3.90-3.25 (sa, m, 8H), 3.84 (s, 6H); ¥3C NMR (100 MHz, CDCI3): 6 168.3, 160.2,
160.1, 138.5,133.32, 133.26, 132.0, 131.8, 129.6, 124.0, 119.9, 114.9, 114.7, 114.3,
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114.2, 95.0, 92.4, 87.3, 85.6, 67.1, 67.0, 55.50, 55.48, 47.5, 42.3; HRMS (EIl) m/z
calculado para C29H2sNOa4: 451.1784, encontrado: 451.1765.

2,5-bis(feniletinil)morfolinbenzamida (5b)

Miel amarilla que solidifica lentamente. IR
(pelicula, cm™)= A 1599 (vn-c=0), 1639 (vc=0),
2216 (vcspcsp) cml, RMN H (400 MHz,
CDCls): & 7.55-7.47 (m, 7H), 7.38-7.34 (m,
6H), 3.95-3.20 (sa, m, 8H); RMN 3C (100
MHz, CDCI3): 56 168.0, 138.7, 132.2,132.0, 131.8, 131.7,129.7, 129.1, 128.9, 128.6,
128.5, 124.0, 122.7, 122.5, 119.8, 94.9, 92.4, 88.3, 86.6, 67.0, 66.9, 47.5, 42.2;
HRMS (EI) m/z calculado para C27H21NO2: 391.1572, encontrado: 391.1589.

2,5-bis(3-piridiniletinil)morfolinbenzamida (5c)

Polvo color crema, pf. 157.7 - 158.2 °C, IR
(KBr): A 1613 (vc=0), 2211 (vecsp-csp) cmt;
RMN !H (400 MHz, CDCls): § 8.70 (sa, d ap,
2H), 7.80 (t ap, 3H), 7.61-7.51 (m, 4H), 7.33
(sa, s, 2H), 3.90-3.25 (sa, m, 8H); RMN 3C
(100 MHz, CDCl3): 6 167.6, 152.4, 152.3, 149.4, 149.2, 139.0, 138.6, 138.5, 132.5,
132.1, 129.8, 123.8, 119.7, 123.25, 123.34, 91.5, 91.3, 89.6, 89.2, 67.0, 66.9, 47.5,
42.3; HRMS (EI) m/z calculado para C2sH19N302: 393.1477, encontrado: 393.1482.
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2,5-bis(3-tiofeniletinil)morfolinbenzamida (5d)

Polvo café, pf. 156.0 - 156.5 °C, IR (KBr):
A 1633 (vc=0), 2207 (vcsp-csp) cm™t; RMN H
(400 MHz, CDCls): 6 7.55 (dd, J=2.97 Hz, J=
1.18 Hz, 1H), 7.53 (dd, J=2.98 Hz, J=1.17 Hz,
1H), 7.51-7.49 (m, 2H), 7.49-7.48 ( dap, 1H),
7.33 (t, J= 2.93, 1H), 7.32 (t, J= 2.93, 1H) , 7.19 (dd, J=5.02 Hz, J= 1.18 Hz, 1H),
7.16 (dd, J=4.97 Hz, J= 1.18 Hz, 1H), 3.90-3.25 (sa, m, 8H); 3C RMN (100 MHz,
CDCl3): 8 167.9, 138.5, 132.0, 131.8, 129.7, 129.6, 129.53, 129.46, 129.3, 125.6,
123.8,121.7,121.5, 119.6, 89.9, 87.8, 87.5, 86.0, 66.9, 66.8, 47.3, 42.1; HRMS (EI)
m/z calculado para C23H17NO2S2: 403.0701, encontrado: 403.0706.

bis(p-tolyletinil)morfolinbenzamida (5e)

Polvo blanco, pf. 179.9 - 180.8 °C,

(vesp-csp) €m™L; RMN 1H (400 MHz,
CDCls): § 7.52-7.48 (m, 3H), 7.42
(d ap, 2H), 7.38 (d ap, 2H), 7.17
(d ap, 4H), 3.95-3.20 (sa, m, 8H), 2.38 (s, 6H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & 168.0,
139.2, 139.0, 138.5, 132.0, 131.8, 131.5, 131.5, 129.6, 129.3, 129.2, 123.9, 119.7,
119.5,119.3,95.0,92.5, 87.7,85.9, 66.9, 66.8, 47.3, 42.1; HRMS (EI) m/z calculado
para C29H2sNO2: 419.1885, encontrado: 419.1890.
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2,5-bis((4-(dimetilamino)fenil)etinil)morfolinbenzamida (5f)

Polvo amarillo, pf. 209.4 - 210.2
MeZN@ QNMeZ °C, IR (KBr): A 1607(vn-c=o),

\_/@ 1630 (vc=0), 2204 (vcsp-csp) cmL;
RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
7.45 (s, 3H), 7.41-7.34 (m, 4H),
6.68-6.62 (M, 4H), 3.92-3.20 (sa, m, 8H), 3.00 (s, 12H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3):
6 168.6, 150.5, 150.4, 138.1, 133.0, 132.9, 131.7, 131.6, 129.4, 124.0, 119.9,
111.91, 111.89, 109.5, 109.2, 96.3, 93.6, 86.9, 85.2, 67.1, 67.0, 47.5, 42.2, 40.33,
40.31; HRMS (EI) m/z calculado para C31H31N3O2: 477.2416, encontrado: 477.2432.

O

2,5-bis((4-cianofenil)etinil)morfolinbenzamida (5g)

Polvo amarillo, pf. 228.0 - 230.0

NC@ \_éz QCN °C (dec.), IR (KBr): A 1602 (vn-

c=0), 1640 (vc=0), 2217 (vcsp-Csp),
2227 (vespn) cml; IH RMN (400
MHz, CDCls): 6 7.68 (dd ap, 4H),
7.64-7.54 (m, 7TH), 3.9-3.25 (sa, m, 8H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § 167.3, 139.1,
132.5, 132.3, 132.3, 132.2, 132.1, 129.9, 127.3, 127.0, 123.7, 119.6, 118.3, 118.2,
112.4,112.1,93.1, 92.0, 90.9, 90.2, 66.9, 66.8, 47.4, 42.2; HRMS (EI) m/z calculado
para C29H19N302: 441.1477, encontrado: 441.1488.

O
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2,5-bis((4-nitrophenyl)ethynyl)morpholinebenzamida (5h)

Polvo Amarillo, pf. 204.8 - 205.7
OzN@ QNOZ °C, IR (KBr): A 1347 and 1519

\_gz (vno2), 1593 (vN-c=0), 1638 (vc=0),
2218 (vcsp-csp), cm™L; RMN *H (400
MHz, CDCls): & 8.26 (d ap, 4H),
7.71-7.55 (m, 7H), 3.90-3.25 (sa, m, 8H); RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 167.4, 147.6,
147.4, 139.3, 132.7, 132.6, 132.5, 132.3, 130.0, 129.4, 129.0, 124.0, 123.8, 119.7,
93.0, 92.9, 91.1, 90.8, 67.0, 66.9, 47.5, 42.3; HRMS (El) m/z calculado para
C27H19N30s6: 481.1274, encontrado: 481.1280.

O

2,5-bis((4-acetofenil)etinil)morfolinbenzamida (5i)

Polvo amarillo-verde, pf. 194.1
MeOC@ QCOMe - 196.0 °C, IR (KBr): 1600 (vn-

\_gz c=0), 1630 (vc=0), 1677 (vc=0),
1690 (vc=0), 2208 (vcsp-csp) CM"
L RMN 'H (400 MHz, CDCls):
87.95 (d ap, 4H), 7.63-7.52 (m, 7H), 3.90-3.25 (sa, m, 8H), 2.61 (s, 6H); RMN 3C
(100 MHz, CDCls): 6 197.4, 197.3, 167.7139.1, 136.9, 136.7, 132.5, 132.2, 131.9,
131.9, 129.9, 128.6, 128.5, 127.4, 127.1, 123.8, 119.8, 94.2, 91.8, 91.2, 89.5, 67.0,
66.9, 47.5, 42.3, 26.8; HRMS (El) m/z calculado para CsiHzsNOa: 475.1784,
encontrado: 475.1800.

O

1.6.4 Sintesis de la morfolinamida del acido 5-bromo-2-yodobenzoico (8).

La bromacién del acido comercial 2-yodobenzoico 2 fue llevada a cabo de acuerdo
al método reportado.?? Es decir, en un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado
con agitador magnético que contiene 30 mL de &cido sulfarico concentrado a 60 °C

se agregaron 3.72 g del acido 2-yodobenzoico (15 mmol) y tres porciones de NBS
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(6 mmol, 1 cada 15 min), para un total de 3.2 g (18 mmol) de NBS. La mezcla se
mantuvo en agitacion a 60°C por 1 h. Entonces el crudo de reaccion se enfria a
temperatura ambiente y se vacia sobre hielo. El sélido rosa precipitado se filtro y
lavé con agua. El solido se disolvidé en acetato de etilo y fue lavado con solucion
saturada de tiosulfato de sodio. La fase organica se separé y seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y concentré a vacio para obtener 3.58 g (73%) de 7 como un
polvo blanco. Posteriormente 1.471 g (4.5 mmol) de 7 se disolvieron en 8 mL de
cloruro de tionilo y se calent6 a reflujo por 2 h bajo atmdsfera de N2. El exceso de
cloruro de tionilo se removié a vacio y la mezcla de reaccion se diluyé con tolueno
anhidro. Se agreg6 un cristal de DMAP y morfolina (1.6 mL, 18.0 mmol) bajo
agitacion a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccion (15 min),
indicado por analisis de TLC, la mezcla se lavo con solucion al 3% de HCI, después
con solucion saturada de NaHCOs3 y posteriormente se extrajo con acetato de etilo.
La fase orgénica se secd sobre Na2SOs, se filtr6 y concentrd para dar un aceite
amarillo que se precipita al agregar hexano. La recristalizacion a partir de tolueno-

hexano da 1.30 g de 9 (73 %) como un polvo blanco.

Polvo blanco, pf. 148 °C, IR (KBr) A 1620 (vn-c=0) cm™, RMN H
(400 MHz, CDCls): & 7.68 (d, J= 8.44, 1H), 7.34 (d, J= 2.31, 1H),
. O | 7.22 (dd, J=8.43, J=2.35, 1H), 3.9-3.1 (sa, 8H); RMN 3C (100
((:J MHz, CDCl3): 5167.92, 143.60, 140.76, 133.67, 130.15, 123.09,
90.55, 66.76, 66.62, 47.31, 42.12; HRMS (EI) m/z calculado para
C11H11BrINO2: 394.9018, encontrado: 394.9020.

Br |

1.6.5 Procedimiento general para el acoplamiento regioselectivo de
Sonogashira en el enlace C-l de 8 con arilacetilenos.

Una mezcla de 8 (158.4 mg, 0.40 mmol), el alquino 4a,f-h (0.44 mmol), Pd2(dba)s
(20.4 mg, 10 umol), Cul (2.3 mg, 12 umol), trifenilfosfina (6.3 mg, 24 umol) y DMSO
(5mL) bajo atmodsfera de N2, fue desgasada a vacio. Posteriormente se agrego
'PraNH (140 pL, 1 mmol) y se calenté a 45 °C bajo agitacion vigorosa. La reaccion

termina tras una hora de reaccion (TLC). Después del trabajo acuoso y extraccion
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con acetato de etilo, el residuo se absorbe en silica gel y se purifica por
cromatografia en columna usando gradientes de hexano/ acetato de etilo para
obtener el producto deseado 9a,f-h.

5-bromo-2-((4-metoxifenil)etinil)morfolinbenzamida (9a)

Polvo Amarillo, pf. 138-139 °C, IR (KBr): A 1600
Br O — O OMe | (vn.c=0), 1692 (vc=0), 2212 (vcsp- csp) cm™; 'H

0 RMN (400 MHz, CDCls): & 7.52-7.47 (m, 2H),
(} 7.44-7.37 (m, 3H), 6.88 (d ap, 2H), 3.90-3.25 (sa,
m, 8H), 3.84 (s, 3H); RMN 23C (100 MHz, CDCla):
6 167.2, 160.1, 139.7, 133.2, 133.1, 132.2, 129.7, 122.5, 119.5, 114.24, 114.19,
94.4, 84.6, 66.8, 66.7, 55.4, 47.3, 42.1; HRMS (EI) m/z calculado para C20H1sBrNOs:
399.0470, encontrado: 399.0472.

5-bromo-2-((4-(dimetilamino)fenil)etinil)morfolinbenzamida (9f)

Polvo Amarillo, pf. 123-124 °C, IR (KBr): A 1604
Br O =5 O NMe; | (vn.c=0), 1688(vc=0), 2204 (vcsp-csp) cm™t; TH RMN

0 (400 MHz, CDCl3): 6 7.49-7.45 (m, 2H), 7.38-7.32
( } (m, 3H), 6.64 (d ap, 2H), 3.90-3.25 (sa, m, 8H),
3.00 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): §167.4,
150.4, 139.4, 133.0, 132.8, 132.1, 129.7, 121.7, 120.1, 111.7, 108.6, 96.0, 84.0,
66.8,66.7,47.3,42.1, 40.1; HRMS (EI) m/z calculado para C21H21BrN202: 412.0786,
encontrado: 412.0770.
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5-bromo-2-((4-cianofenil)etinil)morfolinbenzamida (99)

Polvo Amarillo, pf. 237-238 °C (desc), IR (KBr): A
i} O ~ O CN | 1602 (vn-c-0), 1687 (vc-0), 2224 (vesp) eml; *H

o RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.66 (d ap, 2H), 7.58-
N

Q 7.54 (m, 3H), 7.51 (d ap, 1H), 7.44(dd, J=8.2 Hz

o J= 0.26 Hz, 1H), 3.90-3.25 (bs, m, 8H); RMN 13C

(100 MHz, CDCls): 6 166.9, 140.4, 133.8, 132.6, 132.4, 132.2, 130.0, 127.2, 124.2,
118.4, 118.3, 112.5, 92.2, 89.9, 67.0, 66.9, 47.5, 42.3; HRMS (El) m/z calculado
para C20H1sBrN202: 394.0317, encontrado: 394.0306.

5-bromo-2-((4-nitrofenil)etinil)morfolinbenzamida (9h)

Polvo amarillo, pf. 229-230 °C (dec), IR (KBr): A
Br O — O NO2 | 1347 and 1528 (vno2), 1600 (vn-c=0), 1691 (vc=0),

0 2217 (vesp- csp) cm; RMN 1H (400 MHz, CDCls):
(} 58.23 (d ap, 2H), 7.62 (d ap, 2H), 7.56 (dd, J=8.30
Hz J=2.01 Hz, 1H), 7.52 (d, J= 1.97 Hz, 1H), 7.45
(d, J= 8.27 Hz, 1H), 3.90-3.25 (sa, m, 8H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): § 166.7,
147.4, 140.3, 133.7, 132.5, 132.3, 129.8, 129.0, 124.2, 123.8, 118.0, 91.8, 90.6,
66.8, 66.8, 47.4, 42.2; HRMS (EIl) m/z calculado para Ci9H1sBrN204: 414.0215,
encontrado: 414.0227.

1.6.6 Procedimiento general para el acoplamiento regioselectivo de
Sonogashira para preparar los compuestos 5j-p.

Los compuestos 10a, 10f, y 10h fueron sometidos a acoplamientos de Sonogashira
en el enlace C-Br con arilacetilenos siguiendo las condiciones reportadas por
Buchwald.'¥® Una mezcla del bromoareno 9a,f-h (0.40 mmol, 1 equivalente), el
alquino 4a,g-l (0.44 mmol, 1.1 equiv), PdCI2(CH3CN)2 (3.1 mg,0.03 equiv), Cs2COs3
(338.9 mg, 1.04 mmol, 2.6 equiv), XPhos (11.4 mg, 24 umol, 0.06 equiv) y CHsCN

(6mL) bajo atmosfera de Nz, fue desgasada a vacio. Se calenté a 75 °C bajo
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agitacion vigorosa por 12 h. Después del trabajo acuoso y extraccion con acetato
de etilo, el residuo se absorbe en silica gel y se purifica por cromatografia en
columna usando gradientes de hexano/ acetato de etilo para obtener el producto

deseado 5j-p.

5-((4-cianofenil)etinil)-2-((4-metoxifenil)etinil)morfolinbenzamida (5j)

Polvo amarillo, pf. 188.4 - 188.8
°C (dec), IR (KBr): A 1605 (vn-c=0),
1625 (vc=0), 2205 (vcsp-csp), 2225
(vesp-n) cmt; RMN 1H (400 MHz,
CDCls): 8 7.66 (d ap, 2H), 7.60 (d
ap, 2H), 7.54-7.52 (m, 3H), 7.44 (d ap, 2H), 6.90 (d ap, 2H), 3.90-3.25 (sa, m, 8H),
3.85 (s, 3H); RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 167.8, 160.2, 138.5, 133.2, 132.1,
131.98, 132.02, 132.0, 129.9, 127.6, 122.3, 121.1, 118.4, 114.2,114.2, 111.9, 95.7,
92.4, 90.2, 85.2, 66.9, 66.8, 55.4, 47.3, 42.1; HRMS (El) m/z calculado para
C29H22N203: 446.1631, encontrado: 446.1627.

5-((4-acetofenil)etinil)-2((4-metoxifenil)etinil)morfolinbenzamida (5I)

Polvo amarillo, pf. 182.0 - 182.5
Meoc@ QOMG °C, IR (KBr): A 1605 (vn-c=0), 1627

\_éz (vc=0), 1677 (vc=0), 2208 (vcsp-csp)
cm®; RMN 'H (400 MHz, CDCls):
§7.96 (d ap, 2H), 7.60 (d ap, 2H),
7.53 (s, 3H), 7.44 (d ap, 2H), 6.90 (d ap, 2H), 3.90-3.25 (sa, m, 8H), 3.85 (s, 3H),
2.63 (s, 3H); RMN 13C (100 MHz, CDCls): $ 197.2, 167.9, 160.2, 138.5, 136.4, 133.2,
132.0, 131.9, 131.7, 129.8, 128.3, 127.5, 122.8, 120.8, 114.3, 114.2, 95.5, 91.4,
91.2, 85.3, 66.9, 66.8, 55.3, 47.3, 42.1, 26.7; HRMS (EI) m/z calculado para
C30H25NOa4: 463.1784, encontrado: 463.1804.

O
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5-((4-cianofenil)etinil)-2-((4-(dimetilamino)fenil)etinil)morfolinbenzamida (5m)

Polvo amarillo, pf. 210.7 - 212.1
°C, IR (KBr): A 1593 (vn-c=0), 1633
(ve=0), 2213 (vcsp-csp), 2223 (vesp-
n) cm?t;  RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 7.65 (d ap, 2H), 7.59 (d
ap, 2H), 7.50 (s, 3H), 7.36 (d ap, 2H), 6.65 (d ap, 2H), 3.95-3.20 (sa, m, 8H), 3.01
(s, 6H); RMN *3C (100 MHz, CDCIs): § 168.0, 150.5, 138.1, 132.9, 132.09, 132.07,
132.0, 131.7, 130.0, 127.7, 121.8, 121.6, 118.5, 111.7, 111.7h, 108.5, 97.5, 92.7,
89.9, 84.8, 66.9, 66.8, 47.3, 42.1, 40.1; HRMS (EI) m/z calculado para C3oH25N302:
459.1947, encontrado: 459.1968.

2-((4-(dimetilamino)fenil)etinil)-5-((4-nitrofenil)etinil)morfolinbenzamida (5n)

Polvo rojo, pf. 227.3 - 227.9 °C, IR
OzN@ QNMez (KBr): & 1339 and 1512 (vno2),

\_éi 1589 (vn-c=0), 1624 (vc=0), 2205
(vesp-csp) €Mt RMN 1H (400 MHz,
CDCls): 6 8.21 (app d, 2H), 7.64 (d
ap, 2H), 7.53-7.49 (m, 3H), 7.36 (d ap, 2H), 6.64 (d ap, 2H), 3.95-3.20 (sa, m, 8H),
3.00 (s, 6H); RMN 13C (100 MHz, CDCls):  167.9, 150.5, 147.1, 138.2, 132.9, 132.3,
132.0,131.7, 130.0,129.7, 123.7, 122.0, 121.4, 111.7, 108.5, 97.6, 93.6, 89.7, 84.8,
66.9, 66.8, 47.4, 42.1, 40.1; HRMS (EI) m/z calculado para C29H25N304: 479.1845,
encontrado: 479.1832.
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5-((4-acetofenil)etinil)-2-((4-(dimetilamino)fenil)etinil)morfolinbenzamida (50)

Polvo amarillo, pf. 214.8 - 215.3
MeOC—@ QNMez °C, IR (KBr): A 1592 (vn-c=0),

\_gz 1641 (vc=0), 1677 (vc=0), 2199
(vespcsp) cm™t; RMN 1H (400
MHz, CDCI3): 5 7.94 (app d, 2H),
7.59 (d ap, 2H), 7.52-7.47 (m, 3H), 7.35 (d ap, 2H), 6.64 (d ap, 2H), 3.95-3.20 (sa,
m, 8H), 2.99 (s, 6H), 2.60 (s, 3H); RMN 3C (100 MHz, CDCls): 6 197.3, 168.0, 150.5,
138.1, 136.4, 132.9, 131.9, 131.7, 131.6, 129.9, 128.3, 127.6, 122.0, 121.4, 111.7,
108.6, 97.2, 91.7, 90.9, 84.8, 66.9, 66.8, 47.3, 42.1, 40.1, 26.7; HRMS (El) m/z
calculado para Cs1H2sN203: 476.2100, encontrado: 476.2130.

O

5-((4-metoxifenil)etinil)-2-((4-nitrofenil)etinil)morfolinbenzamida (1p)

Polvo amarillo, pf. 194.3 - 194.5
Meo@ QNOz °C, IR (KBr): A 1340y 1513 (vno2),

\_gz 1590 (vn-c=0), 1636 (vc=0), 2209
(vesp-csp), cm™, RMN *H (400 MHz,
CDCls): 6 8.24 (d ap, 2H), 7.63 (d
ap, 2H), 7.58-7.50 (m, 3H), 7.47 (d ap, 2H), 6.90 (d ap, 2H), 3.90-3.25 (sa, m, 8H),
3.84 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § 167.8, 160.3, 147.4, 139.1, 133.4, 132.6,
132.4,131.9,129.5,129.4, 125.6, 124.0, 118.2, 114.5, 114.3, 93.5,92.4,91.7, 87.0,
67.1, 67.0, 55.5, 47.5, 42.3; HRMS (EI) m/z calculado para C2sH22N20s: 466.1529,
encontrado: 466.1512

O
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1.8 Espectros de Resonancia Magnética Nuclear
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Doctorado en Quimica Capitulo 2

CAPITULO 2

INDOLES ALTAMENTE FLUORESCENTES.

2.1 INTRODUCCION.

La excitacion simultanea de dos fotones constituye un proceso Optico no lineal
fundamentado en la absorcion simultdnea de dos fotones de baja energia por un
fluoréforo que se desactiva por la emision de un fotén de energia mayor que la de
los dos fotones que causaron la excitacion. (Figura 2.1)

optica lineal optica no lineal
Fluorescencia por absorcion de Fluorescencia por absorcion de
un fotén de alta energia dos fotones de baja energia
i > F >
S S S S
excitacion emision excitacion emision
electronica de fluorescencia electrénica A de fluorescencia
a 400 nm a 800 nm
P — — e ——
So So

Figura 2.1 Comparacion entre un proceso de absorcion linear y uno no linear.

Aunqgue la teoria de la absorcion simultanea de dos fotones por la misma molécula
fue desarrollada por Maria Goppert-Mayer en 1930, la demostracion experimental
llegd hasta 1961 con la invencion del laser. El laser concentra la luz y permite un

alto flujo de electrones lo que posibilita el fenomeno de absorcion no lineal, que de
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otra manera tiene una probabilidad de existir extremadamente baja.! Las moléculas
organicas que muestran la emision de fluorescencia por absorcion de dos fotones
deben reunir ciertas caracteristicas estructurales y electronicas como un sistema n
extendido, alta polarizacién en el estado excitado y un valor grande de seccion
cruzada de absorcion multifoténica (8), expresada en unidades GM (1 GM = 10-%°

cm? s foton molécula?). ?

Excluyendo el tratamiento matematico detallado de la seccion cruzada 8, que se
puede consultar en otras fuentes,? la magnitud de la seccién cruzada es
dependiente del cambio de ubicacién de la densidad electrénica en el estado
excitado respecto de su posicion en el estado basal. Esto es, durante la excitacion
los electrones no solo aumentan su nivel de energia, sino que cambian ubicacién
dentro de la molécula y esto provoca una “transferencia de carga” o “polarizacion”
con la formacion de nuevos polos de carga positiva y negativa dentro de la molécula
(Figura 2.2).

G e g

"L . '_I g
UMG _@ electron ._‘.-!:“:‘ :\.—J.;
HOMO —$4-

HOMO-1 &  hueco lw
o vacante ‘.- "'

Figura 2.2. Polarizacién o cambio de posicion de la densidad electronica en los

orbitales excitados. Imagen tomada de la referencia 2.

En consecuencia, el disefio de moléculas con alto & requiere incrementar la
polarizacion en el estado excitado y esto se logra a través de la union de tres
elementos estructurales: grupos donadores de electrones (D), grupos atractores de

electrones (A) y sistemas n conjugados polarizables que actian como puente. Con
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estas unidades se pueden disefiar moléculas de tipo dipolar, cuadrupolar, octupolar

y dendritico (Figura 2.3).3

A

N/
7N

NP

O Grupo rico en electrones

Octupolar

-

Dendritico

=
o N

AN

© Grupo deficiente de electrones

Dipolar OC)O
Cuadrupolar OOOOO
o—=0 o—=(Q<—=0

X
)
+

< Puente n conjugado

Figura 2.3. Disefio de materiales para absorcion de dos fotones. Imagen creada a

partir de la referencia 3.

Los puentes polarizables n estan basados en atomos de carbono e incluyen

fragmentos vinilo y polivinilo, vinilfenileno, etinilfenileno, butadiino, arilo, fenantreno,

99



Doctorado en Quimica Capitulo 2

biarilo, fluoreno y también sistemas heterociclicos como tiofeno, pirrol,

benzotiadiazol, ditienotiofeno y fenantrolina. (Figura 2.4)3

A Y J—Qf = )=

vinilo polivinilo vinilfenileno etinilfenileno

ry ==
()
) Vs Crs

arilo fenantreno biarilo fluoreno
.S
[\ /U\ NN S
PN N BYS / \
|
R S S =N N=
tiofeno pirrol benzotiadiazol ditienotiofeno fenantrolina

Figura 2.4. Puentes = comunes. Tomado de referencia 3.

Por su estabilidad quimica y disponibilidad se utilizan compuestos de nitrégeno
donadores de electrones tales como diarilanilinas, dialquilanilinas, alquil-arilanilinas,
pirroles y carbazoles N-sustituidos. La donacién de electrones de estos grupos
aumenta la transferencia de carga y la polarizacion durante la excitacion electrénica

y por tanto la absorcién de dos fotones (Figura 2.5).3

QL
R R R R R R
(7 ool ooraos, Y
Q TG SR N
R
Figura 2.5. Grupos comunes usados como donadores de electrones.

Tomado de la referencia 3
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Los grupos que se usan como atractores de electrones son los que muestran mayor
diversidad estructural, por lo general incluyen &tomos electronegativos como el fltor
o heterociclos con enlaces dobles C=N, grupos ciano (-CN), nitro (-NOz2), carbonilo
(C=0), sulfona (S0O2) e imida (O=C-N-C=0) y algunos otros sistemas privilegiados

con excelentes propiedades como las escuarainas y los bodipys (Figura 2.6).3

i CN CN R F R F

OCHO 4@% CnF2n+1 ONOZ
F
P 2 NC Ne N F F
O O b <O S92

N
4<j __ OSO3 < X \
\ ;N_ _ \ TN— B _+ *Ar \ N

escuaraina bodipy
Figura 2.6. Grupos comunes usados como atractores de electrones.

Tomado de la referencia 3

La absorcion de dos fotones se ve favorecida por la combinacion de unidades
donador-puente-aceptor y el incremento en la extension de la molécula tiene un
efecto positivo, hasta cierto limite cuando las regiones de densidad electronica se

comportan como “regiones independientes” y no como una sola unidad. También
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es necesario que la estructura de la molécula sea rigida a lo largo de todo el sistema
electronico n para asegurar la coplanaridad del sistema lo cual permite la
conjugacion electronica. El disefio de sistemas octupolos y dendritas (Figura 2.3)
permite que el movimiento de electrones se pueda dar en mdultiples trayectorias, lo
cual aumenta la polarizacion electrénica y tiene un efecto positivo en la absorcion
de dos fotones. Hay que resaltar que la agrupacion de varias moléculas puede
aumentar o disminuir la fluorescencia. La disminucion de la fluorescencia inducida
por la agrupacion® es el fenémeno mas comun, en este caso las cadenas largas de
grupos alquilo que se incluyen en la estructura de las moléculas no solo cumplen el
propdsito de hacerlas solubles en diferentes disolventes sino que por su tamafio y
movilidad impiden la agrupacion de las moléculas planas, evitan mecanismos de
radiacion de la energia de los estados excitados entre moléculas y promueven la
fluorescencia. La formacién de moléculas con disefio de dendrita puede servir para
el mismo proposito: aislar a las moléculas fluorescentes en el centro de la dendrita
de tal manera que las ramificaciones eviten la disminucion de la fluorescencia por

agrupamiento.

2.1.1 Microscopia Optica por absorcién de dos fotones.

El fendbmeno de absorcién no lineal llevd eventualmente a la invencion de la
microscopia de fluorescencia por absorcién de dos fotones para la elaboracion de
imagen celular. En contraste a la antigua microscopia éptica, la microscopia de
fluorescencia con moléculas que poseen Optica no lineal presenta considerables

ventajas (Tabla 2.1).

Una molécula con fluorescencia por absorcién de dos fotones puede usarse como
sonda para obtener imagen de sistemas bioldgicos pero debe reunir varios
requisitos: ser muy brillantes, tener apreciable solubilidad en agua para teir células
y tejidos (micro molar, uM), alta especificidad para el analito objetivo y mostrar alta

fotoestabilidad.>
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Tabla 2.1 Comparacion de las técnicas de microscopia Optica de fluorescencia y

microscopia de fluorescencia por absorcion de dos fotones.

Microscopia de fluorescencia por

Microscopia Optica de fluorescencia .,
P P absorcion de dos fotones

Absorcién de un fotén de luz UV-Vis Absorcién simultanea de dos fotones
(A 350-550 nm de longitud de onda) de luz infrarroja (A > 600 nm)

Inutil en im&genes de tejido profundo | Imagen celular y de tejidos. La luz IR penetra
(< 100 pm) profundamente (> 100 um)

Fluorescencia de dinucleétido flavina-
adenina y nicotinamida-adenina = Mayor resolucion espacial
menor resolucién

IR permite mayor tiempo de observacion,
Luz UV-Vis dafia tejidos menor dafio a tejidos, excitacibn mas
confinada.

La brillantez que pueda obtenerse de una sonda depende simultdneamente del
rendimiento cuantico de fluorescencia (¢) y de la seccidén cruzada de absorcion de
dos fotones (8) de la molécula. Sin embargo hay un delicado balance entre estas
propiedades: la seccién cruzada se favorece por la polarizacion electrénica en el
estado excitado, pero una polarizacion demasiado alta en la molécula abate el
rendimiento cuantico. Por lo tanto, la brillantez efectiva se puede medir como el
producto de ambas propiedades, es decir la magnitud de (¢- ). Las moléculas con
Optica no lineal que permitieron el descubrimiento de la fluorescencia por absorcién
de dos fotones fueron las mismas que se usaron en fluorescencia de absorcién de
un foton y, aunque son muy fluorescentes (¢), su seccion cruzada es muy pequefa
(6 <50 GM) lo que resulta en una brillantes baja. Aln con estas limitaciones, el gran
potencial de aplicacion de estos compuestos llevo a la preparacion de una gran

variedad de sondas para la deteccién de gran cantidad de analitos. A la fecha las
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sondas fluorescentes de 6ptica no lineal se pueden clasificar® (ver Figura 2.7) de la
siguiente manera:

1. Moléculas trazadoras.

Una molécula trazadora se forma al unir un fluoréforo a un organelo, proteina o

anticuerpo para que estos puedan ser detectados por fluorescencia.

2. Sondas Apagado-Encendido
Se componen de fluoroforos especificamente disefiados para funcionar como
receptor de un analito y que al unirse provocan el encendido, o un cambio evidente

en la intensidad, de la fluorescencia.

3. Sondas de Apagado-Encendido con referencia interna.

Se compone de una sonda de apagado-encendido como la que se describid
anteriormente, a la que se ha unido ademas una referencia interna que emite un
segundo pico de fluorescencia a menor longitud de onda que la molécula receptora
del analito. La molécula receptora responde a la concentracion del analito mientras
que la referencia permanece constante, lo que permite que la concentracion del ion
sea cuantitativamente estimada al calcular el cociente: Emision del receptor/

Emision de la referencia interna).

4. Sondas radiométricas
Son moléculas que responden con un desplazamiento en el espectro de emisién, al

rojo o al azul, al unirse a un analito.
5. Sondas basadas en reacciones quimicas.

Dan alta selectividad, sin embargo, conllevan reacciones irreversibles por lo que

pueden usarse soélo de forma cualitativa.
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Parte de la célula

1. Trazador —
Objetivo
o () (= O
- Receptor
3. ( MApagado>—( _ C)vi(‘ ’
Referencia

interna

Desplazamiento de la longitud de onda de emision
5

- O3] - )
Reaccién Encendido-apagado

quimica o desplazamiento A de emision

Figura 2.7. Sondas de absorcion de dos fotones. Editado de la referencia 5.
A su vez el numero de analitos que han sido detectados por esta técnica usando

este tipo de sondas es muy amplio, algunos ejemplos seleccionados se muestran
en la Tabla 2.2.
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Tabla 2.2. Identificacion de analitos con sondas de fluorescencia por absorcion de

dos fotones. Construida con datos tomados de la referencia 5.

Analito y funcién biolégica

Estrategia

Sonda

Lisosomas: organelos
acidicos, activan funciones
enzimaticas y degradan
proteinas

Usa un grupo amino unido al
fluoréforo como sitio de
protonacion que activa o
modifica la fluorescencia

/
RS Ws

Mitocondria: suministra
energia a las células. Sitio
primario de consumo de Oz y
mayor fuente de especies de
oxigeno reactivo.

La mitocondria tiene un

potencial de membrana
negativo, se han empleado
especies catidénicas como
iones trifenilfosfonio o piridinio

® PPh, o)

lones metalicos: regulan el
nivel de electrolitos, activan
metalo-enzimas y transcripcion
de genes. Su alteracion puede
causar Alzheimer y Parkinson

Se emplean grupos
funcionales capaces de
coordinar al metal como éteres
corona y grupos amino

pH: procesos metabdlicos de
sefializacion, endocitosis,
apoptosis y proliferacion.

Grupos con fluorescencia
susceptible al cambio de pH
como aminas, bencimidazoles

péptidos; mantienen

estructuras de orden superior

de proteinas, homeostasis
rédox

HooC COOH
N
TN
S Santi
N=
N
. L o]
Tioles: en aminoéacidos y / \

El fluoroforo contiene grupos
funcionales capaces de
reaccionar con los tioles o H2S
presentes en el organismo

COOH

LS,
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HoN NH,
Especies reactivas de Oy N:

H202 y Oz~ permiten El fluoréforo contiene grupos N o
sefalizacion y defensa en las funcionales capaces de ©
células. EI NO interviene en la reaccionar con las especies EN N=N

actividad sinaptica y en el reactivas de Oy N NO NH
sistema inmune -
HN
e
Glucosay ATP: fuente i o
primaria de energia del Trazadores que incorporan HOo
crecimiento y funcién de las glucosa. OH
células; consumo mas rapido | Moléculas que coordinan ATP J’N/\/
en células cancerosas; la a través de los grupos fosfato J

0
Os N
oxidacion de glucosa produce presentes en la molécula. \Vk OO
ATP. l‘\l

\& 9
Utilizan la interaccion S _/
ADN, ARN: informacion electrostatica entre grupos
genética necesaria para la catiénicos en la sonda y -
produccion de proteinas. grupos electronegativos en el O O
ADN (fosfato) N
H3C(OCH,CH,),
O\ H
SN OH
—N
. . Incorporar un grupo I + Tirosinasa
Enzimas: catalizadores de las . P g”p O
, R susceptible a la accién de la
reacciones bioquimicas . o
enzima especifica o
o)
\N
H
0O O
o™ o~
Proteinas: funciones Unir la proteina a un fluoréforo
fisiologicas, estructurales, de forma covalente o no - OO
inmunitarias covalente N

+ Proteina proinflamatoria
P43
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En algunos casos la deteccion de un analito de interés bioldégico ha generado
aplicaciones médicas® (Figura 2.8) que pueden incluso llegar a pruebas clinicas.

Estomago Esfinter esofagial

§ Paciente normal

Con cancer Después de
tratamiento con

taxol

Figura 2.8. Aplicaciones clinicas de sondas de absorcion de dos fotones. Tomado
de las referencias 5y 7. A) Placas beta-amiloidales (en amarillo) en el cerebro de
un ratén vivo; el Alzheimer y el Parkinson son desdrdenes neurodegenerativos
directamente relacionados a la formacion de estas placas. B) La grafica muestra
tejidos de estbmago y esfinter esofagial de individuos sanos y de enfermos con
gastro-esofagitis causada por reflujo del acido estomacal asociada. La sonda
radiométrica marca cambio del color de emisién en tejido esofagial expuesto a la
variacion del pH. C) Sonda trazadora de glucosa en tejido de colon humano. La
absorcion de la sonda es mas rapida en células cancerosas con respecto a células
normales y decrece dramaticamente después de tratamiento con Taxol®. La sonda

permite diagnosticar tejido canceroso y encontrar el anticancerigeno mas eficiente.

108



Doctorado en Quimica Capitulo 2

Otra aplicacion relevante de las sondas de fluorescencia de dos fotones es la
estimacion de la concentracion de cobre [Cu?*] en tejidos de colon humano a 90-
160 um de profundidad, que corresponde a las capas de mucosa que tienen
importancia clinica durante la formacion de pélipos malignos. Los tejidos
cancerosos presentan una concentracion de Cu?* mucho mas alta que los tejidos
normales. Estos resultados sugieren que la sonda puede ser utilizada como una

herramienta clinica para diagnosticar cancer de colon.

Tejido normal Tejido P6linos Cancer
+ EDTA normal P
0.0 8.2 13.0 22.0  uM[Cu?]

El estado del arte es el disefio de moléculas especializadas que absorban en la
region del infrarrojo (IR) y su aplicacion en sistemas bioldgicos. La irradiaciéon IR
produce dafio minimo a las células y penetra en los tejidos mas profundamente que
la luz visible.® Estas moléculas pueden clasificarse seglin su estructura en cianinas,
analogos de rodamina, bodipys, escuarainas, naftalendiimidas, fenoxacinas y

porfirinas (Figura 2.9). Algunos ejemplos de aplicacién se listan en la Tabla 2.3.8

a) c)
- H\H TN J =
® C=CqC=.. , _N N_/
WA 5
Rq Ro FF
cianinas bodipys
Ar H Ar
N
d) e) f) \ /

o N
\ 2 QL
R—N 7 Ar
3 Cl ~

—

N

Ar
naftalendiimidas fenoxacinas porfirinas

Figura 2.9. Moléculas capaces de absorber en la region del IR.
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Tabla 2.3. Moléculas con alta seccién cruzada de absorcion de dos fotones

usadas en microscopia optica. Segun datos de la referencia 8.

) Analito que ) .
Molécula Mecanismo de accion
detecta
Cianinas
Se excita con luz infrarroja y cambia la
lones Zn?* longitud de onda de emision de 627
nm a 671 nm al reconocer el ZnZ*,
La sonda se enciende cuando el ion
mercurio se compleja a los atomos de
) azufre y nitrégeno. Con esta molécula
iones Hg?*

se pudo sequir la incorporacion de
mercurio en células hepéticas en

tiempo real.

Se han usado otras cianinas para detectar cambios de pH, hidroperéxidos, nitritos, agua

oxigenada y otras moléculas de oxigeno reactivo.

Rodaminas y analogos

CaSiR-1:R=H
CaSiR-1 AM: R =CH,0COCHj,

iones Ca?*

La sustitucion del &tomo de oxigeno
en el anillo central por elementos del
grupo 14 como Si, Sn y Zn permiten
que las rodaminas absorban luz
infrarroja y emitan fluorescencia en

presencia de iones Ca?*
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Las rodaminas poseen altos coeficientes de extincion molar, altos valores de eficiencia
cudantica, resistencia a la degradacién fotoquimica y la posibilidad de controlar la

emisién/supresion de fluorescencia por la apertura o cierre de anillo a la deteccién de un

analito.

Bodipys

La adicién de un ligando con atomos
de azufre permite secuestrar iones
iones Hg?* mercurio, lo que induce la
fluorescencia

Se incorporaron grupos fosfonato,®
amonio,° y sulfonato! para solubilizar
. el compuesto y emitir fluorescencia en
Proteinas ] )
agua. El grupo carboxilo permite la
formacién de bioconjugados para la

deteccién de proteinas.
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@ @ l TBAF La fluorescencia cambia de 573 nm a
4\ lones F . _ o
676 nm al ocurrir la reaccién quimica.
La encapsulacién de la escuaraina en
surfactante permitié observar células
} HCT116 (carcinoma colorectal
células ] .
humano) y COS 7 (células de rifién de
HCT116y _
mono que se usan para estudiar
COSs7

MeO OMe

infeccion viral) por fluorescencia de

absorcion de dos fotones.

Sin embargo, el nicleo de escuaraina es muy susceptible de reacciéon con nucledfilos.

Otros cromo6foros

Aun sin ser
aplicado a la

deteccién

Tiene la propiedad especial de
retardar la emision de fluorescencia
porque tiene dos nlcleos que emiten

fluorescencia y son capaces de

capturar independientemente la
energia de excitacion de diferentes

estados electrénicos.
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SO;H

SO3H\[
NH
o

Dicetopirrolo pirrol (DPP).23 Soluble en
agua, se ha demostrado su capacidad

0 N_Ar proteina de detectar proteinas mediante la
H g\rzz-tfrig:?lo BSA deteccion de la albmina del suero
Ar /N o vacuno (BSA) por microscopia de
HOW) fluorescencia.
O
secuencias
_ Aunque el DAPI es soluble en agua y
NH ricas en ]
HN H ) atraviesa las membranas celulares,
2 NH, adenina 'y _
\ o posee un valor muy bajo de 5 lo que
HN timina en o o _ _
ADN limita su aplicacion en la microscopia.

La brillantez de la fluorescencia permite usar cantidades muy pequefas de un

compuesto lo que ayuda a disminuir el problema de toxicidad, ademas se cuenta

con otras estrategias como la nano-encapsulacion en silica gel'? y otros materiales

inocuos como fosfolipidos.'® La silica gel es esencialmente 6xido de silicio, el

componente del vidrio y su toxicidad es muy reducida. En consecuencia, las

técnicas de nanoencapsulacién han demostrado ser viables para obtener imagen

celular por microscopia de fluorescencia de materiales organicos.
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2.2 JUSTIFICACION.

Es razonable pensar que la modificacion estructural del indol y la optimizacion de
propiedades de lugar a la formacion de compuestos adecuados para desarrollar
nuevos materiales fluorescentes que muestren los requisitos de seccion cruzada,
estabilidad, selectividad y biodisponibilidad para ser usados en la obtencion de
imagen celular con aplicaciones biomédicas. Debe considerarse que la mayoria de
compuestos quimicos en algin grado son téxicos hacia las células vivas y que
eventualmente se puede recurrir a las técnicas de nanoencapsulacion para
disminuir la toxicidad de los compuestos fluorescentes.

Los indoles son estructuras privilegiadas. Ademas de su ubicuidad en productos
naturales y de la amplia extension de su actividad biologica, los indoles son
compuestos ricos en electrones, con una estructura plana e insaturada capaz de
mostrar propiedades fisicas de gran potencial para el disefio de materiales
funcionales.

Puesto que muchos indoles son fluorescentes, no es sorprendente que estas
moléculas hayan sido disefiadas como sondas fluorescentes para un sinfin de
aplicaciones analiticas.* Por ejemplo el indol 10143, ha sido utilizado para detectar
ADN. Ademas, algunos indoles fluorescentes muestran 6ptica no lineal y se han
utilizado para preparar sondas que operan bajo el principio de fluorescencia por
absorcion de dos fotones para uso en microscopia celulart® y en ablacién
fototérmica de células cancerigenas.'® Por ejemplo, el indol-cianina 11" puede
usarse para observar el nicleo de células vivas ya que se une selectivamente al
ARN o la escuaraina basada en indol 128 que se han utilizado para tefiir células
cancerigenas, mientras que el indol 13'° que se ha utilizado para preparar
nanoparticulas fluorescentes. Por otro lado, algunos indoles pueden presentar
fotocromismo?® y/o electroluminiscencia?! y tener potencial para su aplicacion en
materiales optoelectrénicos y celdas solares.?? EI compuesto 142%2, por ejemplo, fue
empleado en la construccion de interruptores moleculares y el compuesto 15222 fue

reportado como un componente en el disefio de celdas solares. (Esquema 2.1).
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NH
i.m ; “ib
HN N NH,
H
NH,

10

Esquema 2.1

El potencial de las moléculas basadas en el nacleo de indol en aplicaciones Opticas
y electrénicas alienta la sintesis y caracterizacion de nuevos compuestos. En
especial, es nuestro interés la modificacion del indol por incorporacion de
sustituyentes arilalquinos que ademas de extender el sistema pi conjugado puede
inducir altos rendimientos cuénticos de fluorescencia, como lo demuestran los

resultados obtenidos con arilenetinilenos.?3
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2.30BJETIVO.

Efectuar en reacciones consecutivas en un solo matraz acoplamientos de
Sonogashira con carbamatos de arilo y arilalquinos, seguido de la ciclacion inducida
por fluoruro para preparar una serie de 2-aril-6-ariletinilindoles y después efectuar
reacciones de N-alquilacion para aumentar su solubilidad en disolventes organicos
para iniciar el estudio de las propiedades Opticas de estos materiales para su futura
optimizacién y potencial aplicacion como materiales fluorescentes de deteccion de

analitos y elaboracion de bioimagen.
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2.4RESULTADOS Y DISCUSION.

2.4.1 2-Aril-6-ariletinilindoles.

2.4.1.1 Sintesis
El trabajo realizado en esta tesis planted la sintesis quimica de 2-aril-6-

ariletinilindoles del tipo 16 mediante reacciones de acoplamiento de Sonogashira de

los carbamatos de arilo 17 y 18 con arilalquinos 19, ciclacién inducida por fluoruro

para formar los indoles correspondientes y su posterior N-alquilacion. (Esquema

2.2)

Br

NHCO,Bn
|

17

NHCO,Bn

18

e

19a-g (2 equiv)
Pd,(dba)s, Cul, PPhy

iPr,NH, DMSO, 45 °C
2) TBAF, 80°C

) r{ )=

19c,e (1 equiv)
Pdy(dba)s, Cul, PPh;

iPr,NH, DMSO, 45 °C
2) TBAF, 80°C

\R
N
Z H

20a-g

R I

NaH, Hex-|

—_—

THF-DMF

R2

(L
N

16a-i

=

O\ R
Br N\
R

21c,e R=H
NaH, Hex-I, THF-DMF
22c,e R= Hex

Esquema 2.2

19e,c (1 equiv)
PdCI,(CH3CN),

16h,i

Cs,CO3, XPhos
CH3CN, reflujo, 18 h

R' # R?

16h, R'=CN, R2=OMe : 65 %
16i, R'=OMe, R?=CN : 60 %

El acoplamiento doble o secuencial Sonogashira permitio la introduccién de grupos

arilo con sustituyentes R iguales o diferentes en los indoles sintetizados para
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modular los efectos electronicos en estas moléculas. La N-alquilacion tuvo el
objetivo de mejorar la solubilidad de los compuestos en disolventes organicos
comunes Y facilitar el estudio de sus propiedades en solucién y ademas evitar el
posible apilamiento de las moléculas, que se sabe es perjudicial para la
fluorescencia.

El acoplamiento doble de Sonogashira del diyodo areno 17 con dos equivalentes de
arilacetilenos 19a-g bajo condiciones previamente establecidas?? fue seguido por la
adicion, en el mismo matraz, de un exceso de TBAF en solucién 1 M en THF para
formar los indoles 20a-g deseados. En estos compuestos los grupos arilo son
iguales. Por otro lado, cuando se prepararon compuestos con grupos arilos
diferentes se recurrié al acoplamiento regio selectivo de Sonogashira en el enlace
C-I del carbamato 18 con los arilacetilenos 19c y 19e, seguido de ciclacién con
TBAF lo que proporciond los 6-Br-indoles 21c y 2le. Los rendimientos de las
reacciones de acoplamiento-ciclacion para formar los indoles 20a-g y 21c,e se

enumeran en la Tabla 2.4.

Tabla 2.4. Preparacion de los indoles 20a-g y 21c,e por reacciones secuenciales

de acoplamiento de Sonogashira y ciclacion en el mismo matraz.

Carbamato Arilalquino R Indol Rendimiento (%)
1 17 19a H 20a 68
2 17 19b CHs 20b 70
3 17 19c CN 20c 75
4 17 19d NO:2 20d 90
5 17 19e OCHs 20e 74
6 17 19f COH 20f 35
7 17 199 COCHs 20g 80
8 18 19c CN 21c 90
9 18 19e OCHs 2le 93
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Posteriormente los indoles 20a-g y 21c,e se trataron con hidruro de sodio y yoduro
de hexilo para dar los productos N-alquilados 16a-e y 22c,e. (Tabla 2.5) Los indoles
con sustituyentes carbonilo 20f (aldehido) y 20g (cetona) sufrieron descomposicion
bajo las condiciones experimentales y no se observé producto alquilado. (Tabla 2.5,

entradas 6y 7).

Tabla 2.5. N-alquilacion de los indoles 20a-g y 21c,e.

N-H Indol R N-hexilindol Rendimiento (%)

1 20a H 16a 80
2 20b CHs 16b 82
3 20c CN 16c 73
4 20d NO:2 16d 75
5 20e OMe 16e 78
6 20f HC=0 16f

7 20g COCHs 169

8 21c CN 22¢C 82
9 21e OCHs 22e 72

Posteriormente, el acoplamiento de Sonogashira en el enlace C-Br de los 6-
bromoindoles 21c,e. con los arilacetilenos 19c,e se llevo a cabo en las condiciones
descritas por Buchwald?* para proporcionar los indoles isoméricos 16h y 16i en los
cuales los sustituyentes OMe y CN en las unidades arilo se muestran
intercambiados (Esquema 2.2).
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2.4.1.2 Analisis estructural.

Los indoles 20f y 20g con grupo NH y los N-hexilindoles 16a-e,h,i constituyen la
serie de compuestos a los que se les midieron sus propiedades fisicas. En estos
compuestos pueden visualizarse tres planos: uno que comprende el anillo del
sustituyente ariletinileno en posicion 6 (plano I), el segundo plano corresponde a los
anillos fusionados del fragmento indol (plano Il) y por altimo, el plano del sustituyente

arilo en la posicion 2 del indol (plano Ill), (Figura 2.10).

a)

b)

Figura 2.10. Planos formados por los anillos aroméaticos en los indoles preparados
en este estudio. a) Los planos | y Il (en verde) son casi coplanares, por claridad solo
se muestra uno; b) plano lll (en magenta), correspondiente al arilo en el C-2 de la

serie de indoles.

Por medio de calculos tedricos y, en el caso de las moléculas 16b, 16c y 20d, por
difraccion de rayos X de monocristal, se pudieron medir los angulos diedros
formados entre los planos lo cual ilustra el grado de conjugacion de los fragmentos

de la molécula. La Tabla 2.6 contiene los valores de los angulos o (medido entre los
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planos 1y II) y B (medido entre los planos Il y 1ll). En dicha tabla se puede observar
gue en toda la serie de compuestos el angulo o es muy cercano a cero. Los
fragmentos indol y arilenetinilo son casi coplanares, lo que sugiere que esta parte
de la molécula esta altamente conjugada. Por el contrario, el angulo B entre los
planos Il y Ill indica una desviacion de la planaridad muy pronunciada, lo que
significa que en el estado basal, el arilo en posicion 2 no esta en conjugacion con el
fragmento indol. Como puede apreciarse en la Tabla 2.5, la magnitud del &ngulo £
depende principalmente del grupo sustituyente en N-1 (el angulo es marcadamente
menor en los indoles libres (NH) con respecto a los N-hexilindoles) y depende en
menor grado del arilo en posicion C-2 (B es menor cuando el arilo en posicion 2

posee un grupo electroatractor).

Tabla 2.6. Angulos diedros a.y B y desplazamiento quimico (5) de la sefial del C-2
de los indoles 16a-j por RMN de 3C.

o () B () d C1:32 en ppm

Indol R Célculos | Rayos | Calculos | Rayos Calci = RMCN))bSV

DFT X DFT X ' '
16a H 0.48 nd 51.6 nd 125 142
16b Me 1.20 8.2 51.5 84.5 125 143
16¢c CN 0.46 7.9 49.2 43.8 125 141
16d NO> 0.32 nd 48.9 nd 125 141
16e OMe 1.52 nd 53.0 nd 125 143
20d NO2 nd 1.2 nd 14.6 138 138
20f HC=0 0.83 nd 27.3 nd 138 138
20g COMe 2.61 nd 27.3 nd 138 138
16h 2-CN, 6-OMe 1.90 nd 48.4 nd 125 140
16i 2-OMe, 6-CN 0.54 nd 52.3 nd 125 143
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La no-planaridad del sustituyente arilo también es evidente por el desplazamiento
de la sefial de C-2 de los indoles en el espectro de RMN de *3C. En los indoles N-
alquilados de esta serie la sefial se calcula en 125 ppm si el arilo es coplanar al
resto de la molécula. Sin embargo, estudios de HMBC muestran la sefial de este
carbono desplazado a 141-143 ppm (Tabla 2.6). En la Figura 2.11 se muestra como
ejemplo el espectro del compuestos 16c. De manera opuesta, en los N-H indoles
20f y 20g se observan desplazamientos practicamente iguales a los esperados, lo
que significa que la desviacion de la planaridad entre el indol y el arilo es menor en

estos compuestos.

H3

_&

-t alquinilindolCN-gHMB CAD_02
alquinilindolCN

118
1120
L122
F124
1126
128
;} F130
— 132
L1134
136
138
L140
142
L1144
146
L148

X
|

f1 (ppm)

C7'yC8 = oo

C2 — e ———

6.585 6.575 6.565
2 (ppm)

6.615 6.605 6.595

Figura 2.11. Fragmento del diagrama HMBC del compuesto 16¢ que muestra las

interacciones de H-3 con los carbonos a 2 y 3 enlaces.
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Por otra parte, es necesario determinar la distribucion de densidad electronica en la
molécula en el estado basal y en el estado excitado para predecir el grado de la
transferencia de carga intramolecular (TIC) durante la excitacion electrénica. Esta
transferencia se puede observar en el gréfico de los orbitales de frontera HOMO y
LUMO si estos orbitales se encuentran lo suficientemente separados. En las Figuras
2.12 y 2.13 se muestra el grafico de estos orbitales colocados en una escala de
energia (la Tabla 2.7 muestra los correspondientes valores en eV). En general, se
puede observar que el HOMO se concentra sobre el fragmento indol de las
moléculas, lo cual concuerda con la evidencia quimica de que el indol es un sistema
rico en electrones. Por su parte el LUMO se distribuye por toda la molécula y sélo
en los compuestos 16d (que esta sustituido por grupos nitro), 16h y 16i (que tienen
grupos OCHs y CN, electronicamente opuestos, en los extremos de la molécula) el
LUMO se halla concentrado en la regién de los grupos electroatractores y separado
del HOMO (Figura 2.13).
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R2

Tabla 2.7. Valores te6ricos de HOMO y LUMO

Indol R? R? R3®  Aabsteor® HOMOteor LUMOteor  Egteor®
[nm] [eV] [eV] [eV]
16a H H hexil 342 -5.02 -1.22 3.80
16b Me Me hexil 342 -4.91 -1.13 3.78
16c CN CN hexil 383 -5.62 -2.21 3.41
16d  NO2 NO2 hexil 454 -5.75 -2.78 2.97
16e OMe OMe hexil 344 -4.76 -0.97 3.79
20f  CHO CHO H 405 -5.57 -2.36 3.21
20g COMe COMe H 398 -5.43 -2.15 3.28
16h CN OMe  hexil 407 -5.10 -1.82 3.28
16i OMe CN hexil 386 -5.22 -1.82 3.40

teor: el nivel de teoria para obtener estos valores se indica en la parte experimental. 2 Los valores

tedricos son mayores con respecto a los experimentales, como usualmente se aprecia en calculos

DFT, sin embargo, las técnicas semiempiricas, que arrojan resultados mas exactos no estan

disponibles para Spartan.
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Figura 2.12. Orbitales moleculares HOMO y LUMO calculados para los indoles 16a-c y 20 f,g.
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Figura 2.13. Moléculas con orbitales HOMO y LUMO claramente separados.
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2.4.1.3 Propiedades fotofisicas.

Los espectros UV-Vis de los compuestos 16a-e,h,i y 20f,g se obtuvieron en
disolventes con diferente constante dieléctrica: tolueno (2.38) (Figura 2.14),
diclorometano (8.93) (Figura 2.15) y dimetilsulfoxido (46.7) (Figura 2.16). En estos
espectros se observa que el maximo de absorcién se encuentra en la region UV
entre 330-406 nm, en funcién de los sustituyentes de cada compuesto (Tablas 2.8-
2.10), y que no hay un cambio significativo en la longitud maxima de absorcion al
cambiar la polaridad del disolvente. El coeficiente de absorcion molar (¢) indica la
capacidad de una molécula de absorber luz y para esta serie de compuestos en el
maximo de absorcidon ¢ es alto, especialmente en las moléculas 16c,h,i con

sustituyentes CN.

La fotofisica de los indoles se basa en la coexistencia de dos transiciones
electrénicas, denominadas La y Lb segun la nomenclatura sugerida por Platt o S1
y S1” segln la sugerida por Catalan.?® Como se discute mas adelante la evidencia
experimental es que la transicién Lb (S1) ocurre primero y mediante distorsiones
estructurales en el estado excitado da lugar a la transicion La (S1”). Asi, mientras
la transicién Lb (S1) es de menor energia y tiene un momento dipolar muy similar al
del estado basal, la transicién La (S1”) es mas energética y tiene un momento
dipolar mayor al del estado basal y ademas es sensible al disolvente empleado en
la medicién debido a que un estado excitado polar se estabiliza mejor en un medio
polar.?®> Aunque no es comUn observar las dos transiciones separadas en el mismo
espectro de UV (aun cuando se cambia el disolvente en el que se hace la medicion)
existen algunos casos en los que si es posible ver ambas transiciones, por ejemplo
en el 5-hidroxi- y el 6-hidroxiindol.?® Los espectros de los indoles 16a-e,h,i y 20f,g
muestran picos de absorcion a 270-300 nm (Figura 2.15) ademas del maximo de
absorcion que se encuentra entre 330-406 nm. Es posible atribuir los picos mas
energéticos a detalles vibrénicos que forman parte de la transicion La que se

encuentra solapada a *Lb.
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Figura 2.14. Espectros de absorcion (excitacion, plano principal) y emision

(fluorescencia, en el recuadro) de los indoles 16a-e,h,i y 20f,g en tolueno.
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Figura 2.15. Espectros de absorcion (excitacion, principal) y emision

(fluorescencia, en el recuadro) de los indoles 16a-e,h,i y 20f,g en CH2Cl>.
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Figura 2.16. Espectros de absorcion (excitacion, principal) y emision

(fluorescencia, en el recuadro) de los indoles 16a-e,h,i y 20f,g en DMSO.

Por su parte, los maximos de emision (fluorescencia) son dependientes del
disolvente usado en la medicion (ver Tablas 2.8-2.10). En general, se obtiene
emisién a mayores longitudes de onda en el disolvente mas polar, DMSO (Tabla
2.10). De acuerdo a la literatura, en los indoles es comun observar que el cambio
de la polaridad del disolvente provoca cambios pronunciados en el espectro de
emision de fluorescencia sin observar desplazamientos similares en los espectros
de excitaciéon y de absorciéon UV.?> Existen numerosos intentos de racionalizar los
desplazamientos en la fluorescencia del indol en términos de la naturaleza del
disolvente y se ha llegado a proponer que el cromoforo indol emite a partir de su
estado electrénico excitado 'L en disolventes de baja polaridad y a partir del estado
!La en disolventes relativamente polares.?® Sin embargo, esto implicaria que los
espectros de excitacion fueran diferentes al medirse en disolventes polares o no
polares, pues la emision provendria de transiciones diferentes, y esto no se observa

experimentalmente.?®> De aqui se concluye que el papel que juega la polaridad del
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medio es importante pero debe ser complementado por algun factor estructural o
conformacional durante el proceso de excitaciéon y emision. Esto se demuestra en
un estudio realizado por Catalan?’ con monometil indoles isoméricos en el que se
observo que su sensibilidad solvatocromica a la polaridad del medio no siempre esta
relacionada con la facilidad con la cual llevan a cabo el proceso de conversion de
Lb a 'La. Segun los resultados de Catalan, el indol sustituido por un grupo metilo en
las posiciones 1, 2, 3 0 6 activa significativamente la fluorescencia asignada al
segundo estado electrénico excitado *La (S1°), el cual prevalece ain en ambientes
no polares; por otra parte, la presencia de un grupo metilo en las posiciones 4, 5 o
7 dificulta la emisién a partir de 'La a cualquier nivel de polaridad del disolvente.
Claramente existe un factor estructural que determina el comportamiento fotofisico

de estos indoles.

Tomando en cuenta estas observaciones, los indoles 20f,g de este trabajo estan
sustituidos en las posiciones 2 y 6 mientras que los indoles 16a-e,h,i estan
sustituidos en las posiciones 1, 2 y 6, por lo cual la fluorescencia a partir de la
excitacion La seria favorecida. Sin embargo, el mismo investigador sefiala que
existe evidencia de que la transicién La no es accesible por fotoexcitacion.?® Es
decir, no es posible llegar directamente al estado 1La mediante la excitacion con luz
de ninguna longitud de onda, en ningln medio, independiente de su polaridad sin
observar Lb. Por ello se cree que la transicion La proviene invariablemente de la
Lp: primero ocurre la transicion de menor energia (L) esta causa alguna distorsién
estructural en el estado excitado, probablemente en el anillo de benceno, lo cual
causa un cambio del momento dipolar porque experimentalmente se observa un

desplazamiento en la banda de emisién y solo entonces ocurre la transiciéon 1La.

Cuando una transicion electronica cambia el momento dipolar de un compuesto, la
banda para tal transicion se desplaza (al rojo o al azul) en magnitud dependiente de
la polaridad del disolvente y de la diferencia del momento dipolar del soluto entre
los estados inicial y final de la transicién. Se espera que en un disolvente polar la

banda de emision esté desplazada hacia el rojo (desplazamiento batocrémico), a
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mayor A y menor energia, que sea ancha y que no tenga detalles vibronicos
distintivos,?® tal como aparece en los espectros de emisién de los indoles
16a,b,c,e,h,i y 20f,g en DMSO (Figura 2.16); en la Tabla 2.10 se puede ver el valor
del ancho de banda, HHBW.

Por el contrario, en un medio no-polar se espera que el espectro de emision se
desplace al azul (desplazamiento hipsocrémico), a menor A y mayor energia y que
ademas tenga mayor detalle.?® Esto se observa experimentalmente en los espectros
de emisién de los indoles de este trabajo medidos en tolueno: las A de emisién
adquieren valores mas bajos (excepto en 16d con dos sustituyentes NO2) y en su

mayoria se distinguen dos maximos (Figura 2.14, Tabla 2.8).

La sensibilidad de las transiciones ‘La al disolvente esta bien documentada y es la
causa de un desplazamiento de Stokes grande en ambientes polares.? Los valores
de desplazamiento de Stokes para los compuestos 16a-e,h,i y 22f,g en solucion de
tolueno estan en el intervalo de las moléculas que sufren un cambio de la geometria
después de la excitacion,?® pero no alcanzan los valores esperados para estados
de transferencia de carga (TIC); ver la Tabla 2.8 que muestra el resultado esperado
segun célculos tedéricos. En cambio, cuando la determinacién se realiza en DMSO,
el valor de desplazamiento de Stokes es considerablemente mas grande (ver Tabla
2.10).

Con excepcién de la molécula 16d, todas las moléculas presentan un rendimiento
cuantico de fluorescencia ¢ muy alto, con tiempos de decaimiento entre 1 y 2
nanosegundos. En particular, en los compuestos 16a, 16b, 16¢c y 16e
experimentalmente se obtuvieron mediciones de rendimiento cuantico de
fluorescencia mayores a 100%. Este valor estd dado por el cociente de la cantidad
de fotones emitidos entre los absorbidos y debe estar entre 0 y 100%. Por tanto el
rendimiento cuantico aparentemente superior al 100% no es fisicamente real y

puede deberse a un numero de factores.
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Una posible explicacion es que la irradiacion de estos indoles produce un estado
excitado singulete Lo que puede sufrir conversion interna para formar otro estado
excitado singulete de mayor energia La, que resulta muy accesible en los indoles,
con lo cual las bandas de absorcion y emision que se usan para determinar el valor
de rendimiento cuantico no se correspondan exactamente. Esto es, la excitacion
corresponde a la formacién del estado L y la emisién corresponde al relajamiento
de ambos estados excitados Lb y La, por lo cual el valor de ¢ esta

sobreestimado.?>27:28

Alternativamente, puede ocurrir un entrecruce reversible de sistemas vy
fluorescencia retardada.3® Esto se explica asi: la excitacion produce inicialmente un
estado singulete (*Lb) que por efecto de acoplamiento espin-orbita experimenta el
cruce de sistemas y genera un triplete (T) el cual es capaz de absorber energia
térmica y por la proximidad que existe entre los niveles de energia en lugar de emitir
fosforescencia, se relaja a un estado singulete que finalmente decae y produce lo

gue se conoce como fluorescencia retardada.

Otra posibilidad, aunque menos probable, es que el rendimiento cuantico anémalo
se deba a efectos no lineales durante la excitacion de los indoles. Estos efectos se
han observado en la excitacion de fluoréforos cuando la luz de excitacidn es muy
intensa (cercana a los 100 watts/cm?, proveniente de un laser).3! Sin embargo, la
intensidad de la ldmpara de excitacion del espectrofluorimetro es menor de 10 watts,
por lo cual esta opcidén parece implausible. Sin embargo, no se tienen estudios o

evidencia experimental para ofrecer una explicacidon inequivoca.

Es importante especificar que se excluye la posibilidad de errores experimentales al
determinar el rendimiento cuantico de fluorescencia de manera indirecta por el
método de dilucién, en el que se usé sulfato de quinina como estandar con
rendimiento cuantico conocido. Esta técnica es comunmente aceptada y, con las
precauciones necesarias, puede ser muy exacta. En cada caso se prepararon por
lo menos tres soluciones para cada compuesto y el experimento se repitié tres

veces, en dias diferentes y con tres soluciones frescas diferentes, las soluciones se
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diluyeron a una densidad Optica inferior a 0.05, (de lo contrario la intensidad de
fluorescencia se satura a pesar de utilizar en todos los casos el valor mas bajo para
la rendija de emisién). El error, calculado como la desviacion estandar entre los
diferentes experimentos, fue de 10%. La longitud de onda de excitacion elegida fue
10 nm menor a la absorcion maxima con el fin de evitar la autoabsorcion. Para los
compuestos con rendimientos cuanticos mayores a la unidad, se probé ademas la
excitacion a 310 nm, la misma longitud de onda utilizada para el estandar, y el

rendimiento cuantico de fluorescencia fue incluso mayor.

Analizando los resultados de medicion de ¢ respecto al disolvente empleado en la
medicion, en general se puede apreciar que en DMSO los valores son mas
pequefios (excepto 16b; Tabla 2.10) probablemente debido a que al aumentar la
transferencia de carga, también incrementan los mecanismos de decaimiento no

radiativo.

Usando la técnica denominada espectroscopia fotoelectronica resuelta en el tiempo,
Park3? ha propuesto rutas de desactivacion que implican tripletes (T2) o singuletes
ns* y confirma la no-planaridad del indol en el estado excitado. También encontré
que en las condiciones de sus experimentos los estados Lay Lb estan fuertemente
mezclados, aun asi 'La (S2) tiene mayor contribucion que L (S1) en la desactivacion
por estados triplete y existe competencia entre los procesos de entrecruce de
sistemas al estado triplete y transferencia de carga al estado nc*, este ultimo es el

proceso que domina a energia mas alta.

Otro ejemplo de molécula organica que puede desactivarse por entrecruce de
sistemas es la citosina, la cual puede tener un acoplamiento espin-orbita
significativo y en consecuencia un eficiente cruce de sistemas, siempre que sus

estados singulete (*nn*) y triplete (3zn*) se crucen en una geometria no planar.3?

Aunque gran parte de la discusion sobre el comportamiento fotofisico de estas
moléculas es debido al fragmento indol, es necesario hacer hincapié en que los

feniletinilenos también son fluoréforos que generalmente solo emiten a través de
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transiciones © a n*. La emision en estos estados es usualmente independiente del
disolvente, debido a la formacion de estados excitados localizados (los orbitales n 'y
7* se sobreponen en el espacio sin crear una polarizacion significativa por lo cual la
polaridad del disolvente no tiene efecto) y ademdas presentan rendimientos
cuanticos de fluorescencia (¢) con valores de medios a altos como se describioé en

el primer capitulo y se demostré con la preparacion de los OPE3.

Los espectros de emision de los indoles obtenidos no cambian al modificar la
longitud de onda de excitacién (Figura 2.17a) con excepcién del dinitro compuesto
16d en cuyo espectro de fluorescencia hay un desplazamiento al rojo y una
disminucién en la intensidad cuando se incrementa la longitud de onda de excitacién
(Figura 2.17b). Los espectros de excitacion a diferentes longitudes de onda del
compuesto 16d no presentan el maximo de absorcién a 403 nm observado en su
espectro de UV lo que podria sugerir que esta banda se debe a un croméforo no

emisor de luz, probablemente el grupo nitro.

a) b)

----e360
-+ e400
e320

300 320 340 360
Wavelength (nm)

)

Intensity (a.u.)

300 400 500
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Intensity (a.u.
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Figura 2.17. Espectros de fluorescencia de los compuestos 16a (a) y 16d (b)
obtenidos en CH2Cl2 a diferentes longitudes de onda de excitacion. En a) el recuadro
muestra el rendimiento cuantico contra A . En b) el recuadro muestra el espectro de

excitacion de 16d
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Tabla 2.8. Propiedades fotofisicas de los indoles 16a-e,h,i y 20f,g en tolueno.

EQopt | Aabs € Aem HHBWem | Av () T Krad
Compuesto

[eV] | [nm] | [10* Micm™]| [nm] [nm] [cm?] | [%]* | [ns] | [10°s?]
16a 3.31 | 330 2.3 382, 399 56 4125 | 108.0 | 1.21 | 0.892
16b 3.29 | 333 4.0 385, 403 56 4056 | 1245 1.14 | 1.09
16¢ 3.04 | 363 49.3 416, 431 55 3510 | 123.0 | 1.34 | 0.92
16d 2.69 | 397 4.3 495 75 4987 | 15.7 |1.51| 0.10
16e 3.27 | 333 23.6 384, 402 56 3989 [101.9|1.14 | 0.89
20f 2.94 | 382 8.4 419, 440 49 2312 | 91.2 | 1.10| 0.83
209 2.89 | 385 38.8 427, 450 53 2555 | 76.3 | 1.12| 0.68
16h 2.98 | 360 3.0 422 63 4081 | 60.0 |1.51| 0.39
16i 2.99 | 357 4.2 417,435 45 4030 | 43.7 | 1.18 | 0.37

Egopt €S el bandgap oOptico; Aabs es la longitud de onda de maxima absorcion; € es el coeficiente de extincion molar; Aem es la longitud
de onda de emision de fluorescencia; HHBW es el ancho de la banda de emision a la mitad de la méaxima altura; Av es el
desplazamiento de Stokes; ¢ es el rendimiento cuantico de fluorescencia +10% de error; T es el tiempo de vida de la especie excitada;

krad es la velocidad de decaimiento.
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Tabla 2.9. Propiedades fotofisicas de los indoles 16a-e,h,i y 20f,g en CH2Cl.

Egopt | Aabs € Aem HHBWem | Av () T Krad
Compuesto

[ev] | [nm] | [10* Miem™] |  [nm] [nm] | [em™] | [%]* | [ns] | [s7]
16a 3.33 | 332 13.1 387, 399 59 4281 | 120.0 | 1.35 | 8.88 108
16b 3.28 | 333 12.7 387, 400 59 4190 | 94.0 | 1.23| 7.64 108
16¢ 2.98 | 367 74.4 426 62 3774 | 99.2 | 1.43|6.94 108
16d 2.58 | 403 14.7 456 64 2884 | 0.2 |0.42|4.76 10°
16e 3.27 | 335 29.5 386 59 3944 | 114.4 | 1.18 | 9.69 108
20f 2.92 | 381 14.7 449 79 3975 | 77.2 | 1.47|5.25 108
209 2.86 | 390 12.9 460 76 3902 | 62.7 | 1.66 | 3.78 108
16h 2.99 | 364 65.3 463 79 5874 | 100.0 | 2.08 | 4.81 108
16i 3.04 | 353 72.0 444 67 5806 | 100.7 | 2.06 | 4.89 108

Egopt €5 el bandgap 6ptico; Aabs es la longitud de onda de maxima absorcion; € es el coeficiente de extincion molar; Aem es la longitud
de onda de emisién de fluorescencia; HHBW es el ancho de la banda de emisién a la mitad de la maxima altura; Av es el
desplazamiento de Stokes; ¢ es el rendimiento cuantico de fluorescencia +10% de error; T es el tiempo de vida de la especie excitada;

krad es la velocidad de decaimiento.
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Tabla 2.10. Propiedades fotofisicas de los indoles 16a-e,h,i y 20f,g en DMSO.

EQopt | Aabs € Aem | HHBWem | Av () T Krad
Compuesto

[eV] |[nm] | [10* Micm™] | [nm] [nm] [cm?] | [%]* | [ns] [s1]
16a 3.27 | 333 4.6 403 58 5216 89.5 |1.36|0.66 10°
16b 3.23 | 335 3.6 405 58 5159 | 111.6 |1.23|0.9110°
16¢ 2.88 | 360 6.0 460 82 6039 434 [1.920.2310°
16d 251 | 406 0.9 458 73 2766 | 2.8102|0.17 | 1.64 108
16e 3.22 | 337 11.9 410 58 5283 56.9 |1.23|0.46 10°
20f 2.76 | 386 55 493 89 5623 12.7 |1.40|0.91 108
20g 2.71 | 395 14.3 506 86 5554 4.4 0.58 | 0.76 108
16h 2.87 | 367 15.1 499 86 7208 64.8 |2.32| 0.2810°
16i 2.93 | 353 6.0 451 69 6156 40.0 |2.22| 0.1810°

Egopt €5 el bandgap 6ptico; Aabs es la longitud de onda de maxima absorcion; € es el coeficiente de extincion molar; Aem es la longitud
de onda de emision de fluorescencia; HHBW es el ancho de la banda de emision a la mitad de la méaxima altura; Av es el
desplazamiento de Stokes; ¢ es el rendimiento cuantico de fluorescencia £10% de error; T es el tiempo de vida de la especie excitada;

Krad es la velocidad de decaimiento.
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2.4.1.4 Propiedades electroquimicas

Las propiedades electroquimicas de los compuestos fueron investigados por
voltamperometria ciclica. El sistema consistio en una celda convencional de tres
electrodos: platino o carbén vitreo como electrodos de trabajo (pulidos con alimina
o polvo de diamante después de cada serie), alambre de Pt como electrodo
contador, Ag/AgCl como electrodo de referencia y ferroceno/ferrocenio (FOC) como
referencia interna (Eox = 0,58 V, Ered = 0.701 V) y se consider6 un valor de -4.8 eV
por debajo del nivel de vacio. Las mediciones voltarométricas se realizaron a
temperatura ambiente en CH2Cl2 con BusNPFs (0.1 M) como electrolito soporte.
Antes de obtener los voltamogramas, a todas las soluciones (~ 0.5 mmol) se les
paso6 una corriente de nitrégeno por al menos 15 min. Los experimentos se llevaron
a cabo bajo atmosfera de nitrégeno a una velocidad de barrido de 50 mV/s. En
general, todos los compuestos fueron activos en la ventana de +3 a -3 V y mostraron
procesos de oxidacién-reduccion irreversibles. Con excepcion de los compuestos
16c, 16d, y 20f, los compuestos tienden a depositarse en el electrodo durante el
proceso de oxidacion. La pelicula depositada fluoresce cuando se le observa bajo
la lAmpara de UV del laboratorio a 365 nm. La formacién del depdsito explica la alta
intensidad de corriente de pico observada en la parte anddica del voltamograma.
Con el fin de entender mejor el comportamiento electroquimico de los indoles
sintetizados, en la Figura 2.18 se muestra el voltamograma del compuesto 16h junto
con el del OPE3 23 y el del 5-Br-2-metilindol 24 utilizados como referencias
estructurales para modelar el comportamiento electroquimico de los fragmentos

indol y arilenetinileno en las moléculas de estudio.
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Figura 2.18. Comparacion de los voltamogramas ciclicos de los compuestos
a) 5-bromo-2-Metilindol (23); b) indol 16h; c) OPE3 24.

Como se observa, el feniletinileno 24 es dificil tanto de oxidar (+1.78V) como de
reducir (-2.09 V). Por el contrario, en el 5-bromo-2-metilindol la primera oxidacién
(+1.13 V) y reduccion (-1.04 V) indican que estos procesos ocurren mas facilmente,
pero aun son irreversibles. Se ha reportado que bajo oxidacion anddica los indoles
pueden formar productos poliméricos®® que tienen como sitios de unién las

posiciones C-2 y C-3. El 5-bromo-2-metilindol usado como referencia en este trabajo
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sufre electroxidacion, evidenciada por el desarrollo de una coloracion verde en la
solucion y un depdsito sélido en el electrodo de trabajo (por similitud con otros
indoles reportados), ademas los picos anddicos son muy anchos. En contraste, en
el ciclo catddico so6lo se observa un pico a -1.04 V que se desplaza a valores mas
negativos (-1.67 V) en ciclos subsecuentes, probablemente debido a cambios
estructurales inducidos electroquimicamente. A partir de la comparacién hecha en
la Figura 2.18 es claro que la oxidacion y reduccion que son mas favorables
energéticamente ocurren en el fragmento indol, mientras que los procesos que
requieren mas energia para ocurrir se asocian al grupo alguino. Consecuentemente,
los primeros picos andédico y catddico se asignaron a la oxidacion-reduccion del
fragmento indol en toda la serie de compuestos y con estos valores se calcularon
las energias del HOMO y LUMO (Tabla 2.11).

Tabla 2.11. Valores de potenciales de oxidacién y reduccion electroquimicos de
los indoles 16a-e,h,i y 20f,g y 5-bromo indol (23) y OPE3 24 por comparacion.

EredII EredI onI onII onIII HOMO LUMO Eg

Compuesto

M M M MV (V) (eV) (eV)
16a — -1.07 +1.07 +1.42 +2.37 -5.87 -3.73 2.14
16b — -0.99 +1.07 +1.48 +2.25 -5.87 -3.81 2.06
16¢c -2.23 -1.01 +1.32 +1.70 +2.26 -6.12 -3.79 2.33
16d -1.64 -1.11 +1.31 +1.70 +2.38 -6.11 -3.69 242
16e — -1.09 +0.89 +1.66 +2.26 -5.69 -3.71 1.98
20f -1.93 -1.02 +1.04 +1.60 +2.52 -5.84 -3.78 2.06
209 -1.98 -1.04 +1.07 +152 +1.99 -5.87 -3.76 211
16h -2.14 -0.99 +0.96 — +2.45 -5.76 -3.81 1.95
16i — -1.09 +1.19 +1.52 +2.17 -5.99 -3.71 2.28
23 — -1.04 +1.13 +161 — -5.93 -3.76 2.17
24 — -2.09 +1.78 — — -6.58 -2.71  3.87
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Las variaciones en la magnitud de estas energias es consecuencia de los efectos
electronicos de los grupos funcionales en los extremos de las moléculas. El pico
esperado para la reduccion del fragmento arilenetinileno soélo fue observable para
los compuestos que portan grupos electroatractores (16c-e,h, 20f,g). Aunque
estrictamente hablando, el band gap (Eg) de una molécula se obtiene por medio de
voltamperometria ciclica Unicamente a partir de procesos reversibles, en la Tabla
2.11 se incluyen como aproximacion, los valores de Eg obtenidos a partir de las

mediciones de HOMO y LUMO obtenidas en experimentos irreversibles.

141



Doctorado en Quimica Capitulo 2

2.4.2 Modificacion de los 2-aril-6-ariletinilindoles.

En el intento de que los indoles sintetizados absorban luz a menor energia (mayor
longitud de onda) que permita su aplicacién en microscopia optica por absorcion de
dos fotones, el compuesto 16¢ se condensé con la 3,4-dihidroxi-3-ciclobuten-1-
diona, también conocida como acido escuérico (25), para formar la molécula 26. El
protocolo de sintesis de este tipo de compuestos implica calentar a reflujo varias
horas el 4cido escuarico con dos equivalentes del nucledfilo, en este caso el indol
16c¢, en una mezcla 1:1 de tolueno:n-butanol con remocion azeotropica de agua por

medio de una trampa de Dean-Stark (Esquema 2.3).34

N-~Hex ﬁ
2eq. O HO™ 25 OH

Tolueno/ nBuOH 1:1
16 h, reflujo, 68.7 %

CN
16¢c

Esquema 2.3

Algunas de las pruebas experimentales de la formacién del 26 se obtuvieron por
medio de estudios de resonancia magnética nuclear de H y ¥C y por
espectroscopia de infrarrojo. En el espectro de 'H (Figura 2.19) se puede observar
la desaparicion de la sefial en 6.60 ppm correspondiente a H-3 del indol 16c. En el
espectro de 3C cabe resaltar la aparicion de la sefial a 194 ppm correspondiente a
los carbonilos de la molécula y la desaparicion de la sefial del indol sin sustituyente
en C-3 a 104.2 ppm (Figura 2.20). En la espectroscopia de infrarrojo la banda a
1624 cm™? en el espectro del compuesto 26 puede asignarse a los carbonilos

presentes en la molécula.
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Figura 2.19. Comparacion de los espectros de resonancia magnética nuclear de H del

indol 16a y de la escuaraina 24.
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Figura 2.20. Comparacion de los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de **C del
indol 16a y la escuaraina 24.
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Por su parte, el espectro de absorcion UV de la escuaraina 26 en cloroformo mostro
una banda intensa de absorcion localizada en 619 nm (la region del rojo - infrarrojo
cercano) caracteristica de este tipo de moléculas (Figura 2.21). El espectro muestra
ademas un maximo a 328 nm y un hombro a 364 nm. Como el méximo de absorcién
del indol 16¢c se encuentra a 367 nm, el hombro mostrado en el espectro de la
escuaraina es posiblemente debido a restos del indol precursor. La cromatografia
en capa fina resultd de poca ayuda para ver las posibles impurezas pues el
compuesto muestra una banda muy alargada. Cabe destacar que el compuesto
sélido tiene color verde obscuro y apariencia lustrosa y la solucién de cloroformo es

intensamente azul.
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Figura 2.21. Espectros de absorcion ultravioleta del indol 16¢ y la escuaraina 26.

Los intentos para efectuar la purificacion de esta sustancia resultaron infructuosos.
Los reportes de literatura incluyen la cristalizacibn por evaporacion lenta del
disolvente del crudo de la reaccion y la cromatografia en columna, sin embargo,
estos métodos no funcionaron para la purificacion de la escuaraina 26: por

cristalizacion la solucion se torna café después de unas horas (lo que indica
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descomposicion) y por cromatografia en columna, el compuesto queda atrapado en
el gel de silice. Sin embargo, en estudios modelo la cromatografia funciono para la

purificacion de la escuaraina 27 sintetizada en el laboratorio (Figura 2.22).
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Figura 2.22. Escuaraina 27 y su espectro de absorcién UV.

Acerca de los compuestos de color café encontrados de manera comun en la
sintesis y purificacion de escuarainas, estudios pioneros los asocian a productos de

polimerizacién de la escuaraina, como el mostrado en la Figura 2.23.3°

Figura 2.23. Residuo de color café como resultado de polimerizacion en la sintesis

de escuarainas. Tomado de la referencia 35.
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Ya que no se pudo llevar a cabo la purificacion de la escuaraina 26, se decidio

trabajar en la optimizacion de la sintesis. En contraste con el gran namero de

reportes sobre la aplicacion de las escuarainas®® existen muy pocas modificaciones

a la ruta de sintesis desarrollada por Sprenger, que requiere la reaccién de dos

equivalentes del nucledfilo con un equivalente de acido escuéarico, preferiblemente

en n-butanol o isopropanol con tolueno o benceno (1:1) a temperatura de reflujo.

Una de estas limitadas modificaciones consiste en transformar el acido escuarico

en un diéster antes de someterlo a sustitucion nucleofilica. Algunas de las

caracteristicas de esta ruta de muestran en la Tabla 2.12.3” Cabe destacar que las

sintesis reportadas usan invariablemente un alcohol, sin el cual la reaccién no

procede.

Tabla 2.12. Comparacion de las rutas de sintesis de escuarainas.

A partir del 4cido escuarico

A partir del diéster

Condensacion de un equivalente de acido
escuarico y dos equivalentes del
compuesto heterociclico o aromatico.

Un dialquiléster del acido escuarico se
condensa a un compuesto heterociclico o
aromatico

El agua es el subproducto de la sintesis.

No se genera agua como subproducto sino
un alcohol

El agua se remueve azeotrépicamente o
con algun agente de secado

Se agrega agua para acelerar la reaccion

Se prefiere para escuarainas simétricas

Predominantemente usado en la sintesis
de escuarainas asimétricas.

El &cido escuérico es a la vez reactivo y
catalizador, pKa = 1.5

Requiere catdlisis de &cido sulfdrico y
agua para que la sintesis comience con el
semiescuarato.

La principal reaccion secundaria es la

esterificacion.

La principal reaccién secundaria es la re-

esterificacion.
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Para probar la ruta del éster en la sintesis de la escuaraina 26 se preparé el
dibutilescuarato 28 segun el esquema 2.4. La esterificacion mediante la remocién
azeotropica de agua en tolueno:n-BuOH 1:1, no fue eficiente. A pesar del
prolongado tiempo de reaccion, la reaccion no se completa y el crudo se torna cafe,
evidenciando la formacién de material polimérico. La conversion del &cido escuarico
en el cloruro correspondiente por tratamiento con cloruro de tionilo mejora la sintesis

considerablemente.

n-BuOH:tolueno

1:1

Oj io reflujo, 72 h, 20 % Oi io
HO™  OH NS TS

SOCl,
n-BuOH, 3h, 60%

25

Esquema 2.4

El diéster 28 se hizo reaccionar con dos equivalentes del indol 16¢, primero bajo
irradiacion de microondas y posteriormente bajo calentamiento normal con catélisis
acida durante 5 horas. La reaccién no procedi6, posiblemente porque la habilidad
electro-donadora del indol 16¢ se ve disminuida por la presencia de los grupos nitrilo

electro-atractores.

Por otro lado no se estudi6 la sintesis a partir del dicloruro del acido escuérico ya
gue es conocido que conduce a los is6meros 1,2-disustituidos o la formacion de

semiescuarainas.3®

En otro enfoque de sintesis, el grupo de Law propuso que se puede obtener un
rendimiento 6ptimo de escuarainas cuando se evita la esterificacion de la
ciclobutendiona.?® Se encontré que el uso de 2-propanol como disolvente puede,
por efecto estérico, evitar la esterificacion y minimizar las reacciones secundarias al
bajar la temperatura de reaccion (78-98 °C) respecto al uso de butanol y ademas se

propuso el uso de tributilortoformato para consumir el agua formada en la reaccion.
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Cuando la reaccion en isopropanol y trietilortoformato se mantuvo a reflujo se
observd el desarrollo de una intensa coloracion azul. Sin embargo, al bajar la
temperatura, desaparece el color azul, evidenciando la reversibilidad de la reaccion
y la paulatina e inevitable descomposicion del compuesto 16c. Este resultado
confirma que la escuaraina se descompone progresivamente en solucion,

incluyendo durante el intento de cristalizacion.

La reactividad de las escuarainas se debe principalmente a la tension del ciclo de
cuatro miembros en su estructura y su naturaleza electrofilica. Se intenté condensar
el indol 16c a un ciclo sin tension como el de la p-benzoquinona. (Esquema 2.5)
Siguiendo el reporte de Amani*° se intent6 la sintesis del compuesto 31 por medio
de electroquimica, empleando un buffer de fosfatos pH= 2 como disolvente, un
electrodo de trabajo de carbono, referencia de Ag/AgCl y electrodo auxiliar de acero
inoxidable bajo agitacion a 65 V. Sin embargo, después de 12 horas se obtuvo un
compuesto azul que corresponde a la polimerizacién de la benzoquinona, no del
producto 31 deseado. Otra prueba se realiz6 empleando benzoquinona en agua
como disolvente bajo agitacion intensa a temperatura ambiente segun lo reportado
por Zhang,*! sin embargo, en este caso no hubo reaccién (observado por TLC, el

crudo soélo contiene las materias primas).

(/)

H
N
N
29
OH

—
Buffer fosfatos
pH=2.0
0.65V

H,0, 25°C
o}

30

Esquema 2.5
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2.5 CONCLUSIONES

Se realiz6 la sintesis de 2-aril,6-ariletinilindoles altamente fluorescentes y se
estudiaron sus propiedades fotofisicas, electroquimicas y estructurales.

La sintesis de estos indoles se llevo a cabo mediante reacciones consecutivas en
un solo matraz de acoplamiento de Sonogashira entre dihaloarenos y arilalquinos y
posterior ciclacién del producto de acoplamiento inducida por fluoruro.

La N-alquilacién de estos compuestos permitié la solubilidad en disolventes
organicos Y facilitd el estudio de sus propiedades fotofisicas en solucion, ademés
tuvo influencia en la estructura de los compuestos al inducir mediante efecto estérico
que el anillo de arilo de la posicién 2 del indol no sea coplanar al resto de la

molécula.

La N-alquilacion de indoles con grupos carbonilo no fue posible por el método
utilizado debido a la inestabilidad de los compuestos en las condiciones de reaccion.
Estos indoles no alquilados muestran menor solubilidad pero pudieron ser
estudiados y comparados al resto de los compuestos de la serie.

La fotofisica de los indoles es compleja, el posible solapamiento de dos transiciones
electronicas durante la excitaciobn conduce a compuestos en los que existe una
marcada dependencia de los espectros de emision con la polaridad del disolvente

(solvatocromismo).

La medicion del rendimiento cuantico de fluorescencia indica que los compuestos
de la serie son altamente fluorescentes y en algunos casos los valores de ¢ exceden
la unidad, posiblemente porque estan implicados mecanismos de decaimiento
solapados. No es posible determinar si los resultados anémalos de fluorescencia se
deben a la existencia de dos estados excitados singulete simultaneos (*Lay Lb) 0 a
un entrecruce reversible de sistemas singulete-triplete-singulete muy cercanos en

energia con la emision de fluorescencia retardada.
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Por su parte, la polaridad del disolvente no afecta los espectros de absorcion y

excitacion.

La incorporacion de fragmentos de distinta naturaleza electronica en los grupos arilo
permitié desplazar la longitud de onda de absorcion y de emisién en esta serie de

indoles.

Los estudios de voltamperometria indican que los compuestos no tienen procesos
de oxido-reduccion reversibles y que las reacciones inducidas electroquimicamente

se centran en el indol y no en el grupo alquino.

Se intentd obtener un sistema indol-escuaraina-indol (donador-aceptor donador)
para desplazar la absorcion de los indoles hacia la regidon de luz roja visible y existe
evidencia espectroscépica de su formacion. Sin embargo, la purificacion del

compuesto no fue posible debido a su inestabilidad quimica en solucién.
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2.6 EXPERIMENTAL
2.6.1 GENERALIDADES

Todos los reactivos comerciales incluyendo Pd2(dba)s CHClIs, Cul (99.999%), PPhs
(Reagent Plus®, 99%), i-PraNH (99.5%) y solucién 1M de TBAF en THF fueron
comprados a Aldrich y usados como se adquirieron; los disolventes DMSO y DMF
secos se adquirieron de la marca J. T Baker. El tolueno fue destilado sobre sodio.
El THF y DME fueron destilados de sodio/benzofenona antes de usarse. La Acetona
se agito con drierita (sulfato de calcio) por una noche y se destilé bajo atmosfera N2
para su secado. Las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia en capa fina
(TLC) en placas de aluminio recubiertas con silica gel F2sa marca Merck y las
manchas fueron visualizadas en una lampara UV a 254 y 365 nm. La cromatografia
rapida en columna se realizé usando silica gel Whatman 60 (malla 230-400). Los
espectros de resonancia magnética nuclear de *H y 3C fueron adquiridos en un
espectrometro Varian VNMR System de 400 MHz usando tetrametilsilano (TMS
8=0.0 ppm) y CDCIs (6 = 77.16 ppm) como estandar interno. Los espectros de
infrarrojo fueron tomados usando pastillas de KBr en un espectrometro Perkin-Elmer
FT-IR Spectrum GX. Las masas de alta resolucion fueron adquiridas en un equipo
Maxis Impact ESI-QTOF MS, Bruker Daltonics con ionizacion quimica (Cl). Los
puntos de fusion fueron medidos en un aparato Buichi Melting Point B-540 y no estan
corregidos. La caracterizacion fotofisicas se llevé a cabo en diclorometano grado
espectrofotométrico Aldrich. Los espectros de absorcion UV fueron medidos en un
espectrofotometro Shimadzu 2401PC. El band gap optico (Egopt) Se determiné a
partir del intercepto con el eje de las X de la tangente trazada a partir de la parte
lineal del espectro de absorcién a una absorbancia de 0.1. El desplazamiento de
Stokes (6v) fue determinado como la diferencia entre el maximo de absorcion de
menor energia y el maximo de emisién de mayor energia en nimero de onda. El
espectro de emision y excitacion se midié con un espectrofluorimetro Perkin-Elmer
LS 50B. El espectro de excitacion se obtuvo al fijar la longitud de onda de emision

a la longitud de onda del méximo de emision. El rendimiento cuantico de
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fluorescencia en solucion (¢) fue determinado por método indirecto usando como
referencia sulfato de quinina en H2S04 0.1 M (¢ = 0.54 a 310 nm) de acuerdo al
procedimiento reportado. La longitud de onda de excitacion para medir el
rendimiento cuantico de fluorescencia fue 10 nm menor del maximo de absorcion.
Las medidas se llevaron a cabo controlando la temperatura a 25.0+0.5 °C con
recirculacion de agua. Se analizaron tres soluciones de cada compuesto con
absorbancia a la longitud de onda de excitacion menor a 0.1 de intensidad y el
rendimiento cuéntico obtenido fue promediado. Los tiempos de vida de
fluorescencia se obtuvieron por recuento de fotones individuales correlacionado con
el tiempo (TCSPC) con un equipo Tempro Horiba con nanoLEDs a 370 nm. Se utilizé
una suspension 0,01% de Ludox AS40 (Aldrich) en agua ultrapura para la sefal
inicial. La calibracion del equipo se realizé con [1,4-Bis(4-metil-5-fenil-2-
oxazolil)benceno], POPOP, en solucion de metanol (densidad éptica <0.1 y tiempo
de vida de 0.93 ns). Los datos se concentraron en el software DAS6, disponible en
el equipo. Los calculos se llevaron a cabo con el programa Spartan v12. El primer
conférmero al equilibrio y el estado basal de cada molécula se calcularon con un
nivel AM1 y posteriormente, la geometria fue optimizada a través de Teoria de
Funcionales de la Densidad (DFT) a un nivel B3LYP con una base 6-31G(d). Las
coordenadas generadas en la optimizacion por DFT fueron el punto de partida para
el célculo de la geometria en estado excitado por TDDFT con la misma base de
datos, en el vacio. Para la voltamperometria ciclica se empleé una celda C3 Basi,

acoplada a un potenciostato-galvanostato ACM Gill AC.

2.6.2 Sintesis del (2,5-diyodofenil)-bencilcarbamato 17 y el (5-bromo-2-

yodofenil)-bencilcarbamato 18.

La yodacion y bromacion del acido 2-yodobenzoico comercial se describen en el
capitulo 1 de esta tesis. Estos acidos carboxilicos fueron convertidos en su
correspondiente bencilcarbamato segun la siguiente técnica: En un matraz de fondo

redondo, seco y equipado con refrigerante y agitador magnético se colocé acido 2,5-
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diyodobenzoico o 5-bromo-2-yodobenzoico (5 mmol, 1.0 equiv.), cloruro de tionilo
436 uL (6 mmol, 1.2 equiv.) y dimetoxietano (DME) 13 mL. La mezcla se calent6 a
reflujo bajo atmdsfera de N2 durante 2 h, transcurrido este tiempo, el DME se
removio a presion reducida. Al residuo, se le adiciono, bajo atmosfera de N2 azida
de sodio 0.390 g (6 mmol, 1.2 equiv.) y acetona anhidra (8 mL). La mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después, la acetona se removio a
presion reducida y se adicion6 tolueno seco (8 mL). La mezcla se agito a 85 ° C bajo
atmosfera de N2 durante 3.5 h. Pasado este tiempo se adicion6 alcohol bencilico
532 pL (6 mmol, 1.02 equiv.) y un cristal de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y se
continud la agitacion a 85 °C durante 1h. La mezcla de reacciéon se diluyé con
AcOEt, se pas6 a un embudo de separacion, se lavdé con agua (200 mL) y con
solucién saturada de NaCl (20 mL). La fase organica se sec6 sobre Na2SOa4 anh, se
filtré y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El sélido resultante se triturd y
se lavo con una mezcla 95:5 hexano/acetona, luego se seco a presion reducida para
obtener los carbamatos 17 (2.16 g, 90 %) y 18 (1.94 g, 90%).

(2,5-diyodofenil)-bencilcarbamato (17).
Polvo blanco, pf: 154.2-155.1 °C; IR (KBr, cm™) 3272 (vN-H)
IQI 1691 (vc=0), 1565y 1522 (vc=c); RMN H (400 MHz, CDCls):
Np §8.46 (d J= 1.5 Hz, 1H), 7.44-7.36 (m, 6H), 7.11 (dd, J= 8.3
O:<O Hz, J=2.0 Hz, 1H), 6.97 (sa, 1H), 5.22 (s, 2H); RMN 3C (100
MHz, CDClIs): 6 169.2, 152.9, 139.9, 139.3, 135.5, 134.1,
134.0,128.7,128.6, 128.5,94.4, 67.5; EMAR (IE+) m/z calculado para C14H11NO:z2l2:
478.8880, encontrado 478.8878.
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(5-bromo-2-yodofenil)-bencilcarbamato (18).
Polvo blanco, pf: 138.5-139.1 °C; IR (KBr, cm™) 3275 (VN-H)
Br@*' 1692 (vc=0), 1567 (vc=c); RMN 1H (400 MHz, CDCls): & 8.32
NniQ (d J= 2.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.45-7.36 (m, 5H),
O:<O 7.02 (sa, 1H), 6.94 (dd, J= 8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 5.23 (s,
2H); RMN 3C (100 MHz, CDCIs): & 153.0, 139.8, 139.6,
135.7, 128.8, 128.7, 128.6, 128.2, 123.4, 122.9, 86.3, 67.7; Andlisis elemental
calculado para Ci4H11NO2Brl: C, 38.92, H, 2.57, N, 3.24; encontrado: C, 38.60, H,
2.50, N, 3.09.

2.6.3 Procedimiento general para la sintesis de A) 2-aril-6-fenilalquinil indoles
16 y B) 2-aril-6-Br indoles 21.

A) |4Q7| Acoplamiento O A\ O R
de Sonogashira N

O_ﬂ'/ Ciclacién con O

(0] R

17

TBAF

TBAF

16
B) BrQI dAcsoplamier;]t‘o R
o e Sonogashira Br N
+ — R _— H
NH Ciclacién con
o=
(0]
18 21

En un matraz de fondo redondo previamente secado en la estufa, equipado con
barra magnética y bajo atmésfera de N2 se adicionaron el alquino 19: A) (2.0 mmol,
2.0 equiv) para un acoplamiento doble, o B), 1.0 mmol (1.0 equiv) para un
acoplamiento selectivo; el carbamato 17 o 18 (1 mmol, 1 equiv); Pdz(dba)sCHCIs
(25.9 mg; 0.05 equiv); Cul (5.7 mg; 0.03 equiv); PPhs (15.7 mg; 0.06 equiv) y DMSO
(15 mL). El matraz fue purgado alternando ciclos de vacio-N2, posteriormente se
agrego i-Pr2NH (180 pL; 2.50 equiv) y la mezcla de reaccion se agité a 45° C por

una hora (es el tiempo necesario para que termine la reaccion de acoplamiento, la

154



Doctorado en Quimica Capitulo 2

reaccion se monitorea por TLC por el consumo de la molécula de carbamato).
Entonces se agregan 5 mL (5.0 equiv) de solucién 1M de TBAF en THF y se
aumentd la temperatura a 80°C (temperatura del bafio) hasta que, por medio de
TLC, se observa sélo la mancha correspondiente al indol producto de la ciclacion (1
a 3 h). Para remover el DMSO, el crudo de reaccion se diluye con 50 mL de acetato
de etilo y se lava con agua (3 x 60 mL). Se descarta la fase acuosa y la porcion
organica se colecta. En algunos casos, cuando el indol precipita, se afiade a la
mezcla suficiente THF para mantener la homogeneidad (5-10 mL). A esta solucién
se le agrega silica gel y el disolvente se evapora a presion reducida para embeber
el producto y realizar cromatografia en columna usando una mezcla de hexano:THF
(8:2) como eluyente. En los casos donde fue posible, los indoles se alquilaron en
posicion 1 para su caracterizacion y medicion de propiedades. Ya que los
compuestos 20f y 20g no pudieron ser alquilados se caracterizaron como NH

indoles:

2-(4-formilfenil)-6-((4-formilfenil)etinil)-1-H-indol (20f).

Polvo amarillo, pf= 187.0-187.7 °C
(descompone); IR (KBr, cm™t)= 3357
(VN-H), 2923 (vesps-H), 2853 (vespa-H),
2729 (vcoH), 2201 (vospcsp), 1679
(ve=0), 1599 y 1429 (vc=c), 1281 (vc-
co), 818 (tc-1); RMN IH (400 MHz, DMSO de): & 12.02 (s, 1H), 10.01 (s, 1H), 10.00
(s, 1H), 8.09 (d ap, 2H), 7.99 (d ap, 2H), 7.93 (d ap, 2H), 7.76 (d ap, 2H), 7.65-7.62
(m, 2H), 7.23 (dd, J= 8.21, J= 1.41, 1H), 7.19-7.18 (m, 1H); RMN 3C (100 MHz,
DMSO ds): 6192.8, 192.7, 138.7, 137.6, 137.5, 135.6, 135.5, 132.2, 130.7, 130.1,
129.7,129.3, 126.0, 123.8, 121.5, 115.5, 115.4, 102.3, 95.7, 88.3; HMRS calculado
para C24H16NO2 [M+H]*: 350.1177, encontrado: 350.1185.
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2-(4-acetofenil)-6-((4-acetofenil)etinil)-1-H-indol (20g).

Polvo amarillo, pf= 279.6-281.2 °C
(descompone); IR (KBr, cm™)= 3345
(VN-H), 2924 (vesps-H), 2858 (vespz-H),
2203 (vcspcsp), 1678 y 1671 (vc-o),
1598 y 1427 (vc=c), 1268 (vc-co-c), 816
(tc-H); RMN H (400 MHz, DMSO de): § 11.98 (s, 1H), 8.07-7.98 (m, 6H), 7.70 (d ap,
2H), 7.64-7.62 (m, 2H), 7.23 (dd, J= 8.14, J= 1.47, 1H), 7.16 (m, 1H), 2.61 (s, 3H),
2.60 (s, 3H); RMN %3C (100 MHz, DMSO ds): § 197.7, 197.6, 139.0, 137.5, 136.3,
136.3, 136.1, 131.8, 129.7, 129.5, 128.9, 128.0, 125.6, 123.7, 121.4, 115.3, 115.3,
101.8, 95.1, 88.2, 27.2, 27.2; HMRS calculado para C2sH20NO2 [M+H]*: 378.1489,
encontrado: 378.1495

2.6.4 Procedimiento general para la N-alquilacién de indoles.

En un matraz de fondo redondo secado en la estufa, equipado con un agitador
magnético y bajo atmédsfera de N2 se adicionaron 0.5 mmol (1 equiv) de indol, 3 mL
de THF anh. y 2 mL de DMF anh. El matraz se purgé alternando ciclos de vacio y
corriente de N2 y se enfrio a 0°C. Se agregd NaH (18.0 mg, 0.75 mmol) y se agitd
por 15 min. Se retira el bafio frio y una vez que se alcanza la temperatura ambiente,
se agrega yoduro de hexilo (110 puL, 0.75 mmol) y se agita hasta completar la
reaccion (1.5 a 4.5 h, observado por TLC). El crudo de reaccion se diluye con
acetato de etilo y se lava con agua (3 x 30 mL) y solucién saturada de NaCl (1 x 30
mL). La porcion organica se seca sobre Naz2SOa4 anhidro, se filtra, y se concentra
sobre silica gel. Después de cromatografia rapida (SiO2-gel, eluido con gradientes
de hexano/ EtOAc) y evaporacion de las fracciones, se obtienen los productos
deseados 16a-g y 22c,e. Se muestra la caracterizacion espectroscépica de estos

productos después del segundo acoplamiento de Sonogashira.
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2.6.5 Procedimiento general para el acoplamiento de Sonogashira en el enlace

C-Br de los 2-aril-6-Br-indoles 22c y 22e para preparar los indoles 16h y 16i.

Los Compuestos 22c y 22e se sometieron a un acoplamiento de Sonogashira en el
enlace C-Br siguiendo las condiciones reportadas por Buchwald.?! Asi, en un matraz
de fondo redondo provisto de agitador magnético y refrigerante para reflujo, una
mezcla de 2-aril-6-Br indol 22c,e (0.40 mmol, 1.0 equiv), arilalquino 19e,c (0.44
mmol, 1.1 equiv), PdCI2(CH3CN)2 (3.1 mg, 0.03 equiv, 12 umol), XPhos (11.4 mg,
24 umol, 0.06 equiv), Cs2C0O3 (338.9 mg, 1.04 mmol, 2.6 equiv) and CH3CN (6 mL)
bajo atmdsfera de N2, fue desgasada. La mezcla se calentdé a 75 °C (temperatura
del bafio) bajo agitacion vigorosa por 12h. Después de este tiempo, el analisis por
TLC indico la terminacién de la reaccion. Después del trabajo acuoso y extraccion
con acetato de etilo (3 x 15 mL), el crudo de la reaccion fue secado sobre sulfato de
sodio anhidro, filtrado y absorbido en silica gel. Se realiz6 cromatografia en columna
(SiO2-gel, gradientes de hexano/EtOAc) y después de evaporar las fracciones

deseadas se obtuvieron los productos 16 h y 16 i.

1-hexil-2-fenil-6-(feniletinil)-indol (16a).

Polvo blanco, pf =90.7 - 92.0 °C ; IR (KBr,

_ O ; O H| em) = 2926 (vespaH), 2854 (vespa-H), 2204

O (vespcsp), 1638 y 1464 (vc=c), 817 (tc-H),

H ; RMN *H (400 MHz, CDCls3): 6 7.61-7.56 (m,

4H), 7.51-7.40 (m, 5H), 7.38-7.29 (m, 4H),

6.52 (s, 1H), 4.15 (t, J= 7.67, 2H), 1.71 (q,

J=7.38, 2H), 1.21-1.14 (m, 6H), 0.82 (t, J= 6.87, 3H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3):

06142.9,136.9, 132.8, 131.5, 129.3, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.8, 123.8, 123.5

120.4, 115.5, 113.5, 102.4, 91.4, 87.9, 44.1, 31.2, 30.0, 26.4, 22.5, 13.9; HMRS
calculado para CzsH2sN [M+H]*: 378.2215, encontrado: 378.2216.
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1-hexil-2-(4-tolil)-6-(4-toliletinil)-indol (16b).

Polvo blanco, pf = 102.4-103.5 °C ;IR
_ O ; O CFs | (KBr, cm)= 2925 (vcpia+), 2854 (vespz-
O H), 2204 (vcspcsp), 1736 (ve=n), 1464
H,C (ve=c), 817 (tc-H); RMN *H (400 MHz,
CDCls): 8 7.59 (m, 2H), 7.50 (d ap, 2H),
7.40 (d ap, 2H), 7.33-7.29 (m, 3H), 7.18
(d ap, 2H), 6.50 (s, 1H), 4.15 (t, J= 7.67, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 1.73 (g, J=
7.13, 2H), 1.24-1.20 (m, 6H), 0.84 (t, J= 6.90, 3H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3):
6143.0, 138.0,137.9, 136.9, 131.4, 130.0, 129.3,129.2, 129,1, 128.3, 123.5, 120.8,
120.3, 115.6,113.4, 102.1, 90.8, 88.0, 44.1, 31.3, 30.0, 26.5, 22.5, 21.5, 21.3, 14.0;
HMRS calculado para CsoH32N [M+H]*: 406.2527, encontrado: 406.2540.

1-hexil-2-(4-cianofenil)-6-((4-cianofenil)etinil)-indol (16c).

Polvo amarillo brillante, pf = 145.4-
O ; O CN | 146.5°C; IR (KBr, cm)= 2922 (vespah),
Z 2854 (vespe-H), 2222 (vespN), 2203 (vesp-
NG O csp), 1740 (ve=n), 1599y 1470 (vc=c), 845
y 822 (tc-H); RMN *H (400 MHz, CDCla):
§7.77 (d ap, 2H), 7.63-7.59 (m, 8H),
7.32 (dd, J= 8.15, J= 1.26, 1H), 6.60 (s, 1H), 4.15 (t, J= 7.61, 2H), 1.68 (q, J= 7.28,
2H), 1.24-1.14 (m, 6H), 0.81 (t, J= 6.90, 3H); RMN %3C (100 MHz, CDCls): §141.0,
137.5, 137.2, 132.4, 132.0, 131.9, 129.6, 128.7, 128.6, 124.0, 121.1, 118.7, 118.6,
115.5, 114.0, 111.8, 111.0, 104.2, 95.8, 87.0, 44.3, 31.1, 30.0, 26.4, 22.4, 13.9;
HMRS calculado para CsoH2sNs [M+H]*: 428.2121, encontrado: 428.2114.
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1-hexil-2-(4-nitrofenil)-6-((4-nitrofenil)etinil)indol (16d).

Polvo ananranjado brillante, pf= 132.9-

O > O NO2 | 134.0 °C ;IR (KBr, cm?)=
N : ;IR (KBr, cm™)= 2950 (vcsps-

O H), 2858 (vespe-H), 2205 (vesp-csp), 1591
O,N y 1464 (vc=c), 1505 (vas c-N02), 1346
(vsim c-No2), 853 (tc+); RMN H (400
MHz, CDCls): 6 8.35 (d ap, 2H), 8.21 (d
ap, 2H), 7.71-7.62 (m, 6H), 7.35 (dd, J= 8.12, J= 1.36, 1H), 6.67 (s, 1H), 4.19 (t, J=
7.61, 2H), 1.70 (g, J= 7.28, 2H), 1.24-1.15 (m, 6H), 0.81 (t, J= 6.90, 3H); RMN 13C
(100 MHz, CDCl3): 8147.5, 146.8, 140.9, 139.2, 137.8, 132.2, 130.8, 129.8, 129.0,
124.2,124.1, 123.8, 121.4, 115.7, 114.3, 104.9, 96.9, 87.2, 44.6, 31.3, 30.2, 26.5,
22.6, 14.0; HMRS calculado para Ca2sH2sN304 [M+H]*: 468.1917, encontrado:
468.1920.

1-hexil-2-(4-metoxifenil)-6-((4-metoxifenil)etinil)indol (16e).

Polvo beige, pf =94.9-96.2 °C; IR (KBr,

gz O r: O O/ cm?t)= 2912 (vespa+), 2856 (vespa-H),

~ 2046 (vespcsp), 1608 y 1441 (ve=c),

~o O g 1174 (vc-oc), 835 (c-H); RMN TH (400
MHz, CDCl): & 7.59-7.50 (m, 4H),

7.42 (d ap, 2H), 7.30 (dd, J= 8.25, J=
1.17, 1H), 7.01 (d ap, 2H), 6.90 (d ap, 2H), 6.47 (s, 1H) 4.12 (t, J= 7.66, 2H), 3.88
(s, 3H), 3.84('s, 3H), 1.71 (q, J= 6.95, 2H), 1.25-1.13 (m, 6H), 0.84 (t, J= 6.88, 3H);
RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 159.6, 159.3, 142.6, 136.8, 132.9, 130.6, 128.2,
125.3,123.4, 120.2, 116.0, 115.6, 114.0, 114.0, 113.2, 101.9, 90.1, 87.7, 55.3, 55.3,

44.0, 31.3, 30.0, 26.5, 22.5, 14.0; HMRS calculado para C3oH32NO2 [M+H]":
438.2428, encontrado: 438.2417.

159



Doctorado en Quimica Capitulo 2

1-hexil-2-(4-cianofenil)-6-((4-metoxifenil)etinil)-indol (16h).

Polvo beige, pf = 139.6-140.5 °C; IR

O O CN | (KBr, cm?1)= 2926 (vcspa-H), 2856
O (vespz-H), 2225 (vespn), 1606 y 1464
; (ve=c), 1171 (vc-o<c), 828 (tc-H), RMN

IH (400 MHz, CDCls): §7.77 (d ap,

2H), 7.62-7.57 (m, 4H), 7.52 (d ap, 2H),
7.32 (dd, J= 8.15, J= 1.32, 1H), 6.90 (d ap, 2H), 6.59 (s, 1H), 4.15 (t, J= 7.63, 2H),
3.84 (s, 3H), 1.69 (g, J= 7.32, 2H), 1.22-1.14 (m, 6H), 0.83 (t, J= 6.92, 3H); NMR 13C
(100 MHz, CDCls): 6 159.4, 140.4, 137.7, 137.5, 132.9, 132.4, 129.6, 127.9, 123.9,
120.9, 118.7, 117.1, 115.7, 114.0, 113.5, 111.5, 104.2, 89.6, 88.4, 55.3, 44.3, 31.2,

30.0, 26.4, 22.5, 13.9; HMRS calculado para CszoH20N20 [M+H]*: 433.2274,
encontrado: 433.2266.

1-hexil-2-(4-metoxifenil)-6-((4-cianofenil)etinil)-indol (16i).

Polvo beige, pf = 119.2-121.0 °C; IR

O O / (KBr, cm?) = 2926 (vcsp3-H), 2853

(vespz-H), 2227 (vesp-N), 2202 (vesp-csp),

NC O 1600 y 1462 (vc=c), 1176 (vc-o-c), 837
(tcH), RMN 'H (400 MHz, CDCls):

§7.67-7.53 (m, 6H), 7.42 (ap d, 2H),
7.31 (dd, J= 8.03, J= 1.44, 1H), 7.02 (d ap, 2H), 6.48 (s, 1H), 4.13 (t, J= 7.65, 2H),
3.89 (s, 3H), 1.71 (g, J= 7.26, 2H), 1.24-1.15 (m, 6H), 0.83 (t, J= 6.86, 3H): NMR 13C
(100 MHz, CDCls): 6 159.7, 143.4, 136.7, 132.0, 131.8, 130.6, 129.1, 129.0, 125.0,
123.5, 120.4, 118.8, 114.0, 113.8, 110.7, 102.0, 96.5, 86.5, 55.4, 44.0, 31.2, 30.0,

26.4, 22.5, 14.0; HMRS calculado para CsoH29N20 [M+H]*: 433.2274, encontrado:
433.2265.
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2.6.6 Procedimiento para la sintesis de la Escuaraina 26.

En un matraz de fondo redondo provisto de agitador magnético, trampa de Dean-
Stark y refrigerante para reflujo se agregaron 1-hexil-2-(4-cianofenil)-6-((4-
cianofenil)etinil)-indol 16¢ (171 mg, 0.4 mmol, 2 equiv.); 3,4-dihidroxi-3-ciclobuten-
1-diona 23 (22.8 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) y 15 mL de una mezcla 1:1 n-
butanol:tolueno y se calent6 a reflujo por 16 h. La mezcla de reaccion se torna azul-
violeta. Una vez transcurrido ese tiempo se recupera el sélido verde oscuro que

gueda adherido a las paredes del matraz y se descarta el sobrenadante.

Polvo verde obscuro con brillo
metalico. IR (KBr, cm?)= 2923 (vcsps-
H), 2853 (vcspe-H), 2228 (vespN), 2212
(vespcsp), 1744 (ve=n), 1624 (vc-=0),
1600 y 1460 (vc=c), 1225y 1209 (vc-co-
c) 843 (wcH); RMN *H (400 MHz,
CDCls): 8.94 (d, J= 8.69, 1H), 7.81 (d,
J= 8.25, 2H), 7.66 (m, 4H), 7.55-7.51
(m, 4H), 4.05 (t, J= 7.68, 2H), 1.72 (g, J= 6.83, 2H), 1.18 (m, 6H), 0.83 (t, J= 6.90,
3H); NMR *3C (100 MHz, CDCls):  194.0, 148.5, 137.6, 134.6, 132.1, 132.1, 131.6,
131.3, 128.0, 127.3, 126.4, 118.8, 118.5, 118.3, 114.1, 113.9, 113.4, 111.6, 94.2,
88.3,45.4, 31.0, 29.5, 26.4, 22.4, 13.9.
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2.9 Voltamperometria Ciclica
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