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(CHs)2NH
(t-Bu)sP

(t-BuOCO):

[Pd(alil)Cl]z

[t-BusPH]BF4

°C
13C

H

Ac20
Ar

ArCl

ABREVIATURAS, ACRONIMOS Y SIMBOLOS

Temperatura

Del inglés, bandgap, brecha de enegia

Dimetilamina

Tri-tert-butilfosfina

Anhidrido de di-tert-butil dicarbonato

Intensidad de luz incidente

Constante de velocidad del proceso radiativo de fluorescencia
Constante de velocidad de los procesos no radiativos
Longitud maxima de excitacion

Longitud maxima de absorcidn

Longitud maxima de emision

Dicloro-alil-dipaladio(ll)

Tetrafluoroborato de tri-tert-butilfosfina

Grados Celsius

Carbono-13

Proton

Absorbancia o absorcion de luz

Atomo Aceptor

Anhidrido acético

Argon

Cloruro de arilo
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cm™’ Inverso de centimetro

CM-phos (S)- or (R)-2-(difenilfosfino)-1-(dimetilamino)ferroceno

COSsYy Del inglés, Correlation Spectroscopy, Espectroscopia de

correlacion 'H-H

Cs2C0s3 Carbonato de cesio

CuBr Bromuro de cobre (1)

Cul Yoduro de cobre (1)

d Sefial doble de Resonancia Magnética Nuclear de 1H
D Atomo donador

DavePhos 2-(Difenilfosfino)-2'-(N,N-dimetilamino)-bifenilo

DFT Teoria del funcional de la densidad

DMA Dimetilacetamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina



Maestria en Quimica
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DMF Dimetilformamida
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DPPF 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
E Electrofilo

equiv. Equivalentes
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EtsN Trietilamina

EtOH Etanol

eV Electron - voltios

FTIR Espectroscopia de Infrarrojo por Transformada de Fourier
g Gramos

h Horas

H20 Agua

H2S 04 Acido sulfarico

HBr Acido bromhidrico

HCI Acido clorhidrico

Hex-l Yoduro de hexilo

HMBC Del inglés, Heteronuclear Multiple Bond Correlation, Correlacion

Heteronuclear de Enlaces Multiples.

HNO3 Acido Nitrico
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HPLC

HSQC

Hz

K2COs
K3sPO4

KOH

LHMDS

LUMO

M-
MeCN
Mel

MeOH

Orbital molecular de mayor energia ocupado
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion

Del inglés, Heteronuclear Single Quantum

Coherencia Cuantica Unica Heteronuclear 'H-13C
Hertz

Yodo molecular

Transferencia intramolecular de carga
Espectroscopia de Infrarrojo

Constante de acoplamiento

Kelvin

Carbonato de potasio

Fosfato de potasio tribasico

Hidroxido de potasio

Ligante

Bis(trimetilsilillamida de litio

Orbital molecular de menor energia desocupado
Molaridad

Multiple

Multiplicidad

Inverso de la molaridad

Acetonitrilo

Yoduro de metilo

Metanol

Coherence
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mg Miligramos

MHz Megahertz

mL Mililitros

mmol Milimol

N Atomo de nitrogéno
N2 Nitrégeno molecular
Naz2COs3 Carbonato de sodio
Naz2S04 Sulfato de sodio anhidro
NaBHas Borohidruro de sodio
NaCl Cloruro de sodio
NaH Hidruro de sodio
NaOAc Acetato de sodio
NaOH Hidréxido de sodio
t-BuONa Terbutoxido de sodio
NBS N-bromosuccinimida
NCS N-clorosuccinimida
nm Nanometros

O Atomo de oxigeno
OLEDs Diodos organicos emisores de luz
Pd(0) Paladio (0)

Pd(ll) Paladio (II)

Pd(OAc). Acetato de paladio(ll)
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Pd(PPhs)a
Pdz(dba)s
PdCl2(PPhs)
PdCl2(PPhs)z
pf.

pH

pka

POCIs

ppm

Rf

RMN

So

S1

S2

TBAF
t-BuOH
t-BuXPhos
THF

TMS

Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
Tri(dibencilidenacetona)dipaladio(0)

Cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
Dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll)

Punto de fusion

Potencial de hidrogeno

Constante de disociacion acida

Cloruro de fosforilo

Partes por millén

Factor de Retencion

Resonancia Magnética Nuclear

Temperatura ambiente

Espin electrénico

Serfial simple en Resonancia Magnética Nuclear de 'H
Estado basal o fundamental

Estado electrénico excitado de menor energia
Estado electronico excitado de mayor energia
Trifluoruro de tetrabutilamonio

Terbutanol
2-di-tert-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo
Tetrahidrofurano

Tetrametilsilano
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TsOH
u.a.
uv
Vis
VS.

XPhos

UE

UG

Acido p-toluenosulfénico

Unidades arbitrarias

Ultravioleta

Visible

Comparado con
2-Di-tert-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo
Desplazamiento quimico

Desplazamiento de Stokes

Banda de estiramiento

Concentracion

Intensidad de fluorescencia integrada
Intensidad de luz transmitida

Fraccion de luz absorbida

Longitud del camino de la medicion
Coeficiente de extincion molar

indice de refraccion

Momento dipolar en el estado excitado
Momento dipolar en el estado fundamental
Tiempo de vida de fluorescencia

Rendimiento cuantico de fluorescencia
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1. INTRODUCCION

El disefo y desarrollo de compuestos organicos fluorescentes ha sido
esencial en el avance de técnicas como la microscopia de fluorescencia para
imagen celular,'? la deteccion de biomarcadores patoldgicos,® el desarrollo de
dispositivos electrénicos como los diodos organicos emisores de luz (OLEDs),*

incluso en la visualizacion de huellas digitales en procesos forenses.%

El'indol es un compuesto fluorescente y sus derivados se pueden utilizar para
modular sus propiedades 6pticas mediante modificaciones estructurales precisas. A
pesar de que muchos derivados fluorescentes del indol muestran rendimientos
cuanticos elevados, persiste una limitacién relacionada con su absorcién en la
region cercana al ultravioleta (aproximadamente 380 — 400 nm),” lo que restringe su
uso en sistemas sensibles, como tejidos biolégicos o materiales optoelectrénicos
donde se requiere excitacién por luz visible. Por lo tanto, resulta necesaria la
busqueda de nuevas estructuras de materiales fluorescentes basados en indol que
permitan desplazar la absorcion hacia mayores longitudes de onda, sin

comprometer el rendimiento cuantico de fluorescencia y la fotoestabilidad.

2. GENERALIDADES

Para el diseio racional de compuestos con propiedades Opticas, es
necesario comprender algunos conceptos fundamentales de la fluorescencia
molecular y los factores estructurales y electrénicos que influyen en el rendimiento

cuantico y el comportamiento espectral.

2.1 Fluorescencia

La fluorescencia es la emision de luz que ocurre cuando una molécula
(fluoréforo) es excitada por una fuente de alta energia.® Los electrones del estado

basal absorben energia durante la irradiacion con luz ultravioleta, visible o incluso
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infrarrojo,®'° posteriormente, uno de los electrones del estado basal pasa al primer
estado electrénico excitado (S1) conservando su orientacidn de espin respecto al
estado fundamental (So), es decir, no hay inversién del espin.' De acuerdo con la
ecuaciéon de multiplicidad del espin (ecuaciéon 1) donde S es el momento angular
de espin total (la suma de los espines electrénicos S = +1/2y S = —1/2 ) por tanto
la multiplicidad de la fluorescencia es una transicion tipo singlete, conS =0y M =1
(Figura 1).12

M=25+1 (ecuacion 1)

4~ v).,sé‘.' G "’\
. ]

Energia

| ] ] | ]
0 y y

Estado basal Estado excitado singlete

Multiplicidad=1 Multiplicidad=1

Figura 1. Diagrama del estado electronico excitado singlete.'?

El diagrama de Jablonski (Figura 2) muestra los distintos estados
electrénicos de una molécula (estado fundamental So y estados excitados S1, S2) y
las transiciones radiativas (fluorescencia y fosforescencia) y no radiativas
posibles.’® El fenomeno de fluorescencia se basa en tres procesos: absorcion,
relajacion vibracional y emision. La absorcion en una molécula irradiada con un haz
de luz ocurre cuando un fotdon promueve a un electron del estado electronico
fundamental (S,) hacia diferentes niveles vibracionales dentro del mismo estado
excitado (S;, S-), en un tiempo de 107" segundos.'*'® Posteriormente, la molécula
excitada pierde parte de su energia en forma de calor mediante la relajacion
vibracional debido a que la energia del estado excitado se intercambia con otras

moléculas del mismo soluto o con moléculas del disolvente.'® Este proceso permite
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que la energia del electrén excitado descienda hacia el nivel vibracional mas bajo
del estado excitado (S1) en un tiempo de 102 a 10-'° segundos.' Una vez que el
electron excitado se encuentra en el estado S; puede regresar al estado
fundamental S, mediante la emision de un fotén. Esta emisién de fluorescencia

ocurre en un tiempo de 107° a 1077 segundos.'

Estado excitado singlete Estado excitado triplete

A

Relajacion vibracional

4 ¢ o
S, ) r WPl Conversion interna .
= \ b) “”‘\/\,. Fluorescencia
S Y L retardada
Y T ~ RNy Inversion del espin
. y y r\’\/\,,
8 Se mantiene = fﬂ
>| s, el espin - ¢ T,
Q
c - Intercruce de
w Absorcion sistemas

(excitacion)
o Fosforescencia
Extincion .
Fluorescencia

Estado 3@

basal

P W N N N
p
<

Figura 2. Diagrama de Jablonski.®

2.2 Parametros de fluorescencia

Los parametros de la fluorescencia que mas interesan son el rendimiento
cuantico, el tiempo de vida util de la fluorescencia, el coeficiente de extincién molar,
la intensidad de la fluorescencia y el desplazamiento de Stokes. A continuacion, se

describe cada uno de ellos.

2.2.1 Rendimiento cuantico

El rendimiento cuantico de fluorescencia es una propiedad que cuantifica la
eficiencia del proceso de emision de una molécula fluorescente. Se define como la

relacion entre el numero de fotones emitidos y el numero de fotones absorbidos por
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la muestra al ser excitada electrénicamente y se mide en una escala de 0 (0%) a 1
(100%)'" (ecuacion 2).

Fotones emitidos

¢=

ion 2
Fotones absorbidos (ecuac o )

Los principales métodos para la determinacién experimental del rendimiento
cuantico son el método absoluto y el método relativo. El método absoluto se basa
en la medicion directa de los fotones absorbidos y emitidos con el uso de un
dispositivo llamado esfera de integracion.'® Esta consiste en una cavidad recubierta
con material altamente reflectante (hasta un 95%) que permite que la luz se
distribuya homogéneamente y sea captada en todas las direcciones. Este método
es especialmente util cuando se dispone de patrones confiables en la region
espectral de estudio, o cuando se analizan materiales con propiedades Opticas
complejas como sdélidos, peliculas delgadas, nanoparticulas, bioconjugados o
nanocristales de conversion ascendente.'® El sistema de medicion absoluto calcula
los fotones absorbidos como la diferencia en la intensidad de la luz incidente
registrada dentro de la esfera. Por su parte la radiacién emitida es recolectada de
forma integral por la esfera y dirigida hacia el detector para obtener mediciones con

alta precisién en un solo paso."

El método relativo se basa en la medicion del rendimiento cuantico de
fluorescencia de la muestra desconocida respecto a un compuesto estandar cuyo
valor de rendimiento cuantico ha sido determinado.'® Para seleccionar el compuesto
estandar se requiere que tenga propiedades espectroscopicas de absorcion y
emision aproximadamente coincidentes con las del compuesto que se va a medir.
En la Tabla 1, se muestran las propiedades fotofisicas de algunos compuestos

fluorescentes que son usados como estandar.
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Tabla 1. Propiedades espectroscépicas de estandares de fluorescencia.’

£d
A2 AP Av¢©
Compuesto abs o [10* M~ Pe
[nm]  [nm] [cm™]
cm™]
Of\l
N o o
K 373 445 13888 2.35 0.50
7-dimetilamino-4-
metilcumarina
MeO HO \
~
5 x| H,S0,
\
= , 349 450 9901 2.27 0.55
Sulfato de quinina
HO o) o)
C0
‘ coon 500 541 24390 9.23 0.97
Fluoresceina
/ = —
/N\ /N /
/B\ 505 515 1000000 >8.00 0.94
FF
BODIPY505/515
O COOCH;
512 530 55555 8.57 0.86

X
® O
o) NH, Cl

H,N
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Rodamina 123

789 817 35714 19.40 0.05

NaO3S SO3Na

Verde de indocianina

aAbsorcion, PEmision, °Desplazamiento de Stokes, Coeficiente de extincién molar,

eRendimiento cuantico de fluorescencia.

Para el estandar se prepara una serie de soluciones diluidas
(aproximadamente 10-° a 10® M) de ambas muestras con absorbancias similares.
Posteriormente, se obtiene el espectro de absorcion con un espectrofluorémetro
para determinar la longitud de onda de excitacibn maxima y la absorbancia, asi
como el espectro de emision de fluorescencia con excitacion a la longitud de onda
de maxima absorcién de las muestras, para realizar las integraciones del area bajo
la curva del espectro de emision." Con los datos de absorbancia y del area bajo la
curva del espectro de emisién de fluorescencia de la muestra estandar y la muestra
desconocida, se calcula el rendimiento cuantico de la muestra desconocida &,,
usando la ecuacién 3.

o, = O (If—;) - (%) : (%)2 (ecuacién 3)

En la ecuacién 3, ®m es el rendimiento de fluorescencia de la muestra
desconocida, ®s el rendimiento cuantico del estandar; f,,, representan la fraccion de
luz absorbida por la muestray f; la del estandar que se estiman con la ecuacién 4
donde A es la absorbancia de la longitud maxima de absorcidn; FE,, que indica la
intensidad de fluorescencia integrada de la muestra desconocida y la del estandar
como F;; los indices de refraccion de los disolventes donde se encuentra la muestra

desconocida que se indica como n,, Y 1, de la muestra estandar.?°
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f=1-10"4 (ecuacion 4)

2.2.2 Tiempo de vida util de la fluorescencia

El tiempo de vida util de la fluorescencia se define como el tiempo promedio
en el que la molécula permanece en el estado excitado antes de regresar al estado
fundamental y cominmente es de nanosegundos.?' Durante este tiempo, un
fluoréforo experimenta cambios conformacionales, interactia con otras moléculas,
rota y se difunde en solucion. Cuando la muestra del fluoréforo se excita mediante
un pulso de luz, se crea una poblacién de fluoroforos en el estado excitado. Esta
poblacién decae con el tiempo debido a la emision de fluorescencia y a los procesos
no radiativos. El reciproco del decaimiento, es el tiempo de vida de fluorescencia
que esta dado por la ecuacion 5 donde k; es la constante de velocidad del proceso
radiativo de fluorescencia, k,,, representa la constante de velocidad de todos los
procesos no radiativo (las cuales pertenecen a la vida util del estado excitado) y

es el tiempo de la fluorescencia.??

!
T kptkpy

T (ecuacién 5)

El tiempo de vida de fluorescencia se puede medir por el dominio del tiempo
o en el dominio de la frecuencia. Para el método del dominio del tiempo, la muestra
es excitada mediante un pulso corto de radiacidn, y la intensidad de fluorescencia
se registra como funcién del tiempo transcurrido tras dicha excitacion. Esta
informacion temporal permite evaluar directamente la cinética de desactivacion del
estado excitado.?3 En el método del dominio de la frecuencia, la muestra es excitada
con una fuente continua cuya intensidad esta modulada a frecuencias elevadas.
Como consecuencia, la emision fluorescente también se modula, pero debido al
tiempo finito de permanencia del fluoroforo en el estado excitado, se produce un
retraso de fase con respecto a la sefial de excitacion. Este desfase permite calcular

el tiempo de vida de fluorescencia, conocido como tiempo de vida por fase.??
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2.2.3. Coeficiente de extincion molar

El coeficiente de extincidn molar (¢) es la capacidad que tiene un fluor6foro
para absorber luz incidente de una longitud de onda determinada. Es una medida
de la cantidad de impedancia que da una sustancia al paso de la radiacion
electromagnética de una onda determinada.?? Este se relaciona con la absorbancia
de la muestra dada por la ley de Beer-Lambert, donde la absorcion de luz (A) esta
relacionada directamente con la concentracion de la especie (C), la longitud del
camino de la medicién (I) y la medida de absorbancia de luz especifica del

compuesto (&) cuya relacion se establece mediante la ecuacion 6.%*

A (1) = e(A)Ct (ecuacion 6)

2.2.4. Intensidad de la fluorescencia

La intensidad de la fluorescencia o brillantez es la relacion entre la cantidad
de luz absorbida y su rendimiento cuantico.?® Este se puede calcular mediante las

ecuaciones (7) o (8):

a) F = ®(,—1) (ecuacion 7) donde, I es la intensidad de luz transmitida y

I, es la intensidad de luz incidente y ® es el rendimiento cuantico.

b) F= &+ ¢ (ecuacion 8) donde & es el rendimiento cuantico y ¢ es el

coeficiente de extincién molar.

2.2.5. Desplazamiento de Stokes

Es importante sefialar que aun en el caso de que el rendimiento cuantico de
fluorescencia sea de 100% los fotones emitidos son de una longitud de onda mayor
y por tanto de menor energia.?® En términos espectroscopicos, el desplazamiento
de Stokes (Figura 3) se define como la diferencia entre los maximos de absorcién
(Aabs) y de emisidon (lem), y se expresa en unidades de longitud de onda (nm) o

preferentemente en niumero de onda (cm™).'2 Este parametro permite calcular la
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cantidad de energia de excitacibn que se disipa debido a las vibraciones
moleculares?? o a las interacciones con otras moléculas del mismo soluto o con
moléculas del disolvente que puede verse afectado por factores como la polaridad
del disolvente, reacciones en el estado excitado, transferencia de energia o

formacion de complejos moleculares.?7-2829

! Desplazamiento 0
i de Stokes

Fluorescencia

Absorcion (Emision)

Intensidad Normalizada

250 350 450 550
Longitud de onda (nm)

Figura 3. Espectro de absorcién y emision de cumarina 314 en etanol.'

2.3. Consideraciones para el disefio de compuestos fluorescentes
2.3.1 Efecto de la estructura quimica

La estructura quimica de los compuestos suele ser una variable que afecta
la fluorescencia. Los compuestos que presentan un sistema conjugado extendido
permiten una deslocalizacion de electrones sobre todo el sistema, lo que disminuye
la energia de transicion electrénica m — n* y favorece la absorcién y emisién a
longitudes de onda mayores.®® Por ejemplo, al comparar naftaleno, antraceno,
pentaceno y tetraceno se observa que a mayor numero de anillos aromaticos
conjugados la absorcidn y emisién presenta un desplazamiento batocromico desde
el ultravioleta hacia el rojo (Representada en la Figura 4 por el color de la

molécula).?!
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Naftaleno Antraceno Tetraceno Pentaceno

Figura 4. Efecto de la conjugacion en el desplazamiento de la longitud de onda de

absorcién y emision en hidrocarburos policiclicos aromaticos.3'

La rigidez estructural y la planaridad de los sistemas conjugados favorecen
la emision intensa de fluorescencia. Cuando una molécula es mas rigida, se
restringen sus modos vibracionales y rotacionales internos, lo que reduce las vias
no radiativas de desactivacion del estado excitado. Esto significa que una mayor
proporcion de la energia absorbida se disipa como luz (fluorescencia) en lugar de
calor, aumentando asi la intensidad de la fluorescencia. Por el contrario, las
moléculas con alta flexibilidad pueden disipar su energia a través de vibraciones y
rotaciones, lo que conduce a una menor fluorescencia. Por ejemplo, un emisor en
el infrarrojo cercano, NIR (EC5E), que contiene una fracciéon de difenil éter exhibe

mayor flexibilidad estructural y menor intensidad de fluorescencia que su analogo

bifenilo (EC5B) el cual exhibe un aumento de 55% de intensidad de fluorescencia
(Figura 5).32

Aumento de la
rigidez estructural
por contraccion
del anillo

Aumento de 55%
en la intensidad
de fluorescencia

EC5E EC5B

Figura 5. Efecto de la rigidez estructural por la contraccion del anillo en la

intensidad de fluorescencia en dos emisores NIR.32

10
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Por otra parte, la presencia de grupos donadores como fenol y amina y sus
derivados (-OH, -OR, -NH2,-NHR, -NR2) y grupos aceptores (-NOz2, -CN) en un
sistema conjugado modifican la densidad electrénica y promueven la transferencia
intramolecular de carga (ICT) en el estado excitado, lo que favorece un mayor
desplazamiento de Stokes. Por ejemplo, los derivados de 1,8-naftalimida mostrados
en la Figura 6 contienen un anillo naftaleno conjugado con un grupo donador
dietilamino en el C-4 y un grupo aceptor de imida sustituido con un grupo N-piridinio
en posiciones orto/meta/para. La presencia de los grupos amina e imida extiende el
sistema m promueve la transferencia de carga en el estado excitado y produce el
desplazamiento de emision hasta longitudes de emision de 517 - 572 nm asi como
aumento en el rendimiento cuantico de fluorescencia. En general, la extension del
puente m entre el anillo imida y los donadores-aceptores determina el maximo de
emision, y una carga intramolecular elevada genera grandes desplazamientos de
Stokes.3® Cabe destacar que un estado electrénico excitado muy polarizado
experimenta interaccion electrostatica con otras moléculas y con el disolvente, lo
que permite disipar la energia y disminuir el rendimiento cuantico de fluorescencia
como se observa en los compuestos al alejar la carga positiva del anillo de piridinio
del efecto donador del atomo de N de la imida desde el isémero orto hasta el para

y producir una mayor polarizacion.

O
o
0 o o i g
_/
O “@ ' 2 av N
0]
Aaps = 439 nm Aaps = 433 nm Aaps = 434 nm
Aem = 572 nm Aem = 565 nm Aem =517 nm
®=0.26 ®=0.01 @ =0.02

Figura 6. Efecto del grupo donador y aceptor en derivados de naftalimida.33
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2.3.2. Efecto de la temperatura

El aumento de la temperatura genera una disminucion en el rendimiento
cuantico de fluorescencia y en el tiempo de vida util de la fluorescencia. Esto se
debe al incremento en la frecuencia de las colisiones moleculares a temperaturas
mas altas. Ademas, las vibraciones y rotaciones intramoleculares aumentan la
probabilidad de que ocurra una desactivacion por procesos no radiativos.®*3% En un
estudio del compuesto (E)-1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-3-(1-etil-1H-indol-3-il)prop-
2-en-1-ona BTP-EIP, se observé que al aumentar la temperatura de 77 K a 298 K,
el rendimiento cuantico disminuye de 0.3 a 0.16 debido al incremento de los modos

vibracionales que facilitan las transiciones no radiativas (Figura 7).3¢

585
-
g e a) Correlacion entre la longitud de onda de
E- e emision y la temperatura en el intervalo de 77
£ 5087 “ou, a 277 K
5404 “w
CFj 100 200 300

Temperature / K

é 5 b) Correlacién entre la intensidad de
£ps Wt fluorescencia y la temperatura en el inteervalo
= "5 de77a 277K

0.6 P

b

L A
100 200 300
Temperature / K

Figura 7. Efecto de la temperatura en el rendimiento cuantico de fluorescencia del
derivado de indol BTP-EIP.36

2.3.3. Efecto del disolvente

La polaridad, la viscosidad y la capacidad de formar enlaces de puente de
hidrégeno de un disolvente afecta la intensidad de fluorescencia de un soluto. En
disolventes poco polares, el estado excitado polarizado tiene menor solvatacion en
comparacion con un disolvente polar que disipa parte de la energia de excitacién
por interacciones electrostaticas y disminuye la intensidad de fluorescencia.

Normalmente, la fluorescencia tiene un momento dipolar mayor en el estado

12
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excitado uE que en el estado fundamental uG. Tras la excitacién, los dipolos del
disolvente pueden reorientarse o relajarse alrededor de uE, lo que reduce la energia

del estado excitado (Figura 8).3"

N
82 ry
‘: Conversion interna y
- relajacién vibracional
(10-'2s)
\g 81 x
E) 3
[«}] x
(D
Me T o
Disolvente poco polar Relajacion por
disolvente
101%s . . (10-10s)
th" ( ) v hv’y Disolvente mas polar
- o (109s)
He /
So

Figura 8. Diagrama de Jablonski para fluorescencia con relajacion del disolvente.3’

Por ejemplo, en la 7-dietilamino-4-metilcumarina se observa que los maximos
de excitacion y emision se desplazan hacia el azul en disolventes organicos no
polares, mientras que en medios muy polares (agua o etanol) la emision se desplaza
al rojo, esto indica que la polaridad estabiliza diferencialmente al estado
fundamental y al estado excitado (mas polarizado) con la concurrente disminucion

de la intensidad de fluorescencia (Figura 9).38

13
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(a) C1 —— Water
3.0x10° 4 - - - 40% ACN
\ 60% ACN
--=- 100 % ACN
- 40% EtOH
ACN 60% EtOH
A -~ 100 % EtOH
g 2.0x10° 40% Diox
XX —~ 60% Diox
\\ g- 100 % Diox
w
[ =
N o"o g ;
6
_/j = 1.0x10°4
4

0.0

Figura 9. Espectro de emision de 7-dietilamino-4-metilcumarina en disolventes

puros y mixtos a diferentes composiciones, en volumen (disolvente-agua).3®

La viscosidad del disolvente es otro factor clave, en medios muy viscosos se
restringen las rotaciones y vibraciones internas del fluoréforo, o que disminuye las
vias de disipacion de energia no radiativas, y en consecuencia aumenta la
intensidad y la vida util de la fluorescencia. Por el contrario, en disolventes poco
viscosos, las moléculas excitadas tienen mayor libertad de movimiento y se favorece
la conversion externa (perdida no radiativa). En la Figura 10 se observa que el
derivado de Bodipy BTV, que fue desarrollado como una sonda para observar la
viscosidad en la mitocondria celular, practicamente carece de fluorescencia en
disolventes organicos comunes de baja viscosidad y se “enciende” en glicerol un
disolvente viscoso.®® Asi en metanol (viscosidad = 0.6cP) el compuesto BTV
muestra un rendimiento de fluorescencia de 0.01 a 515 nm, mientras que en glicerol

(viscosidad = 950 cP) la intensidad de fluorescencia aumenta a 0.56.
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Figura 10. Cambio del rendimiento cuantico de fluorescencia de BTV en glicerina,

comparado con disolventes organicos comunes de menor viscosidad.3®

La capacidad para formar enlaces de hidrégeno del disolvente con el
fluoréforo también modifica la estabilidad de la fluorescencia debido a que la energia
del estado excitado se transfiere a vibraciones de alta frecuencia (por ejemplo,
estiramientos -OH) en el disolvente promoviendo la desactivacion no radiativa con

tendencia a suprimir la fluorescencia.*°

2.3.4. Efecto de pH

El pH afecta directamente la estructura electronica de compuestos organicos
fluorescentes que poseen en su estructura molecular grupos acidos o bases de
Bronsted-Lowry, debido a la protonacion y deprotonacion de los grupos ionizables.
Estos cambios afectan tanto los espectros de absorcién y emision como el
rendimiento cuantico de fluorescencia (®). La protonacion suele romper la
conjugacion m, desplazando los maximos de absorcidén hacia longitudes de onda
menores Y facilita transferencias de proton en el estado excitado o las rotaciones
internas que reducen el rendimiento cuantico. En cambio, las especies
desprotonadas tienen mayor conjugacion y tienden a mostrar mayor emision de

fluorescencia.*'#? Por ejemplo, el derivado del indol de la Figura 11 sirve para
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detectar el pH en el intervalo 3.3 - 4.5 mediante imagen celular in vivo. Este
compuesto tiene dos bandas de emisién fluorescente que cambia de intensidad
segun la protonacién del anillo del indol. Cuando predomina la forma no protonada
(pH neutro 7.0) la banda de emision aparece en 528 nm, mientras que en la forma
protonada (pH acido 3.5) aparece una intensa banda de emisién alrededor de 478
nm. Esto ocurre debido a que la protonacién del indol suprime su caracter donador
electrénico y debilita la transferencia intramolecular de carga (ICT) hacia el grupo
fluorofenilo, un atractor electrénico, lo que provoca un desplazamiento hacia el azul

en la emision.*3

pH=7.0 pH=3.5
Aem = 528 nm Aem = 478 nm

Figura 11. Derivado fluorescente de indol sensible al pH.*3
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3. ANTECEDENTES

3.1. Propiedades y funcionalizacién del indol

El indol es un compuesto heterociclico aromatico** que se compone por un
anillo de benceno fusionado a un anillo de pirrol (Figura 12) que muestra absorcién
y emision de luz en la region del ultravioleta y visible, lo que lo hace valioso en

aplicaciones de fluorescencia.*®

5
\2
6 s N 1
\
" H

Figura 12. Estructura de indol.44

3.1.1. Propiedades quimicas del indol

La estructura quimica del indol da lugar a una molécula aromatica con
geometria molecular plana y un sistema aromatico de 10 electrones 7.*° La
deslocalizacion electronica no es completamente uniforme, las estructuras de
resonancia muestran una mayor densidad electronica en la posicion C-3 que es la
mas nucleofilica y la mas susceptible a reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica.*® Cuando hay un sustituyente en C-3 se observa la reacciéon en la

posicion C-2 (Figura 13).47
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E H E
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m E ©\/§ EE—— ©\/\g E= Electrofilo
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H
C-3
CHs H3C CH3 CH3
E

E* N 2 S H N\
N Yy o .. - E
N N ® N E -H+ N
H H H H

C-2

Figura 13. Reactividad del indol frente a electrofilos.4’

Las reacciones sustitucion electrofilica aromatica del indol mas comunes son
la protonacion, halogenacion, alquilacién, acilacion, sulfonacion, formilacion vy

reaccion de Mannich las cuales se muestran en el Figura 14.
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Figura 14. Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica del indol.4®

El par de electrones libres del atomo de nitrogeno del indol presenta una
menor basicidad en comparacion con aminas convencionales, debido a la
participacion parcial de este par electronico en el sistema aromatico. El hidrogeno
del indol es ligeramente acido (pKa = 16.2) y puede ser sustraido por bases fuertes
para dar el anion indolilo que pueden ser atrapados por electréfilos para dar indoles

N-sustituidos*8. Por ejemplo, la N-alquilacion se lleva a cabo usando halogenuros
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de alquilo y bases como carbonatos (K2COs y Cs2CO3) o hidruros (NaH) en
disolventes polares (DMF, THF, acetonitrilo).” Por su parte la N-acilacion se lleva a

cabo tratando el indol con bases seguido de la reaccién con cloruro de acilo o

anhidridos (Figura 15).48
Hex-1, NaH . @
DMF-THF N
8
N-alquilaciéon
oy
N
H
Ac,0 @
NaOAc N

1
N-Acilacién o)

Figura 15. N-alquilacion (8) y N-acilacion del indol (9).748

La proteccion del atomo de nitrogeno del indol con grupos Boc (tert-
butilcarbonilo) 10 o tosilo (SO2(CeH4)CH3s) 12 (Figura 16) se utiliza para evitar la
reactividad del atomo de nitrégeno o para dirigir la reactividad hacia la posicion C-2

mediante coordinacion con el grupo protector, un ejemplo comun es la litiacion.*8 49
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(t-BuOCO),, DMAP @
N

O
N
CI:I
0=8S=0 \
Et;N N
11 12Q

Figura 16. N-proteccion del indol con grupos Boc (10) y Ts (12).484°
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Adicionalmente, los derivados organometalicos o halogenados del indol
participan en diversas reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de
transicion. Destacan las reacciones de acoplamiento que forman enlaces C-C de
Suzuki-Miyaura, Stille y Sonogashira; y el acoplamiento C-N de Buchwald-Hartwig.
Por ejemplo, para la sintesis de N-metil-2,3-difenilindol (15) se realiz6 la reaccion
de Suzuki-Miyaura a partir de N-metil-2-fenil-3-iodoindol (13) y acido fenilborénico
(14) usando tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(PPhs)4], carbonato de cesio
(Cs2C03) en una mezcla de dimetilsulfoxido y agua (DMSO:H20) (Figura 17).5°

I B(OH), I
O \ O . Pd(PPh3)4, CSzCO3 o O \
N DMSO:H,0 N
\

85°C, 2 h \

13 14 15

Figura 17. Sintesis del indol 15 a partir del acoplamiento de Suzuki-Miyaura.®°

La obtencion de 3-(etinil)fenil-2-(trifluorometil)indol (18) se llevé a cabo por la

reaccion de acoplamiento de Sonogashira usando 3-iodo-2-(trifluorometil)-indol (16)
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con fenilacetiieno (17) en presencia de dicloro-bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
[PACI2(PPha3)2], yoduro de cobre (l) (Cul) y trietilamina (EtsN) (Figura 18).5"

(>

I //

_ PdCl,(PPhs),, Cul N
A\ CF + — > CF;
3 \_/
N Et;N, rt N

N H
16 17 18

Figura 18. Obtencién del indol 18 mediante la reaccion de Sonogashira.®’

Por otra parte, la arilacion del atomo de N del indol utiliza la reaccion de
Buchwald-Hartwig. Por ejemplo, la preparacion de 1-(p-tolil)indol (20) se realizé a
partir de indol (1) y 4-metiliodobenceno (19) en presencia de [Pd2(dba)s], DavePhos
y tert-butdxido de sodio (t-BuONa) en tolueno (Figura 19).%?

| A\
sz(dba)3 N

N\ DavePhos PCy»

+ > MezN

” t-BuONa, tolueno O

1

CH, 100°C

CHs DavePhos
19 20

Figura 19. Acoplamiento de Buchwald-Hartwig en la sintesis del N-arilindol 20.52

La reactividad nucleofilica del indol puede ser aumentada mediante la
incorporacion de grupos sustituyentes electrodonadores, (-OCHs, -NH2) que
aumentan la densidad electronica del sistema y favorecen la reactividad frente a
electrofilos.5® En cambio, los grupos electroatractores, (-NO2, -CN, CO2R) reducen

la reactividad e incluso pueden modificar la regioselectividad.*
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3.1.2. Propiedades fotofisicas del indol

La fluorescencia del indol se origina principalmente por las transiciones
electronicas del tipo T — * dentro del sistema aromatico conjugado. Generalmente
el indol absorbe en el ultravioleta en el intervalo de 270 - 280 nm y emite en el
intervalo de 300 - 350 nm.5° Presenta un desplazamiento de Stokes que oscila entre
50 — 70 nm, asociado con el momento dipolar en el estado excitado y la interaccién
con el entorno polar.5 El indol tiene un rendimiento cuantico de fluorescencia de
0.49 en disolventes apolares como el ciclohexano y 0.46 en disolventes polares
como el agua.’” Las propiedades fotofisicas del indol pueden variar por factores
como la incorporacion de grupos donadores o aceptores como sustituyentes y la
posicidn que ocupen en el anillo del indol. La introduccion de estos grupos en la
estructura del indol puede inducir una mayor transferencia intramolecular de carga
en el estado excitado, lo que favorece la interaccién con disolventes polares y
disminuye la fluorescencia. En un estudio sobre la sintesis de derivados
fluorescentes de 2-aril-6-ariletinil indol (21) (Figura 20) se observé que la molécula
funcionalizada con grupos nitro (-NO2), presenta un rendimiento cuantico muy bajo
(® = 2.8x10?) mientras que los compuestos que contienen grupos metoxi (® = 0.56)

o nitrilo (® = 0.43) mostraron rendimientos cuanticos mas altos.”

N
O Z
R 21 R=H,CH3,CN,NO,,0CH3,CHO,COR

Figura 20. Estructura de 6-arilalquinil,2-fenilindol (21).”

La posicion de los sustituyentes tiene efectos en las propiedades fotofisicas
del indol que no son facilmente predecibles, como lo muestran los isémeros 22-27
del (vinil-N-metilpiridinio)indol en DMSO (Tabla 2). El isémero 24 sustituido en C-4

presenta la mayor longitud de onda de emisién (4., = 640 nm) y el mayor
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desplazamiento de Stokes (A7 = 47179 cm™"), mientras que el isémero 26 sustituido
en C-6 tiene el mayor rendimiento cuantico de fluorescencia (® = 0.31). En cambio,
los isobmeros 25 y 27 sustituidos en C-5 y C-7 mostraron una fluorescencia

insignificante (®<1).%8

Tabla 2. Parametros de fluorescencia de los isémeros de indol-vinilpiridinio.>8

Aabsa Aemb Av¢© Sd
Estructura P e
[hm] [nm] [ecm?] [10* M cm™]

/
N2 427 590 88496 3.5 0.04

% 432 548 86206 3.0 0.09
HN__~ \ ®
23 N—

\ @ 428 640 47169 2.2 0.27
HN_ S 24\ N—
NLO)

N
S
= N 402 488 116279 3.8 <0.01
25 N
H
A\
r X N 417 606 52910 2.8 0.31
@ll H
N A 26

24



Maestria en Quimica

VAN

N\

27

420 631 47847 2.3 <0.01
HN__~

aAbsorcion, PEmision, °Desplazamiento de Stokes, 9Coeficiente de extincion molar,

eRendimiento cuantico de fluorescencia usando Rodamina B como estandar.

3.1.3. Incorporacién de grupos aceptores de electrones en el indol

Los fluoroforos organicos mas comunes se caracterizan por poseer una
estructura electrénica donador-aceptor (D-A) que les permite absorber y emitir a una
longitud de onda que abarca desde la luz visible hasta el infrarrojo cercano. Existe
una gran variedad de grupos aceptores usados en compuestos fluorescentes®® que
pueden ser incorporados a la estructura del indol. El grupo aceptor incluye atomos
electronegativos como el fluor o heterociclos con enlaces dobles imidas (O=C-N-
C=0), nitrilo (-CN), nitro (-NO3), carbonilo (C=0), sulfona (SO2) (Figura 21).5°
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0 o o\\S,,o O\\S//O NC CN NC>_<CN Nj\i\j\l\N
shokeilaliew

Figura 21. Grupos aceptores usados en compuestos fluorescentes.59:60

3.1.3.1 Benzotiadiazol (BTD) como grupo aceptor fuerte

El benzotiadiazol (BTD) es un compuesto heterociclico aromatico que se
compone de un anillo de benceno fusionado a un anillo de cinco miembros con dos
atomos de nitrégeno en las posiciones 1y 3 y un atomo de azufre en la posicion 2
(Figura 22).%' Este compuesto actiia como un nucleo fuertemente electroatractor por
su elevada afinidad electronica y bajo nivel de ionizacion, ademas induce efectos
de transferencia intramolecular de carga (ICT) en presencia de grupos donadores.
Estas cualidades han servido para construir sistemas donador-aceptor utiles en
aplicaciones de fluorescencia como semiconductores y bioimagen celular.62:6364 En

base a esto el 2,1,3-benzotiadiazol (BTD) actua como la unidad estructural aceptor
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que al unirla al indol como grupo donador, forman un fluoréforo D-A indol-

benzotiadiazol.

2
S 7 N
s N N N
1 N\ /N 3 \
4 7 — o
5 6
H H H H
BTD BTD-indol

Figura 22. Estructura de benzotiadiazol BTD y de su fluor6foro BDT-indol.

3.1.3.1.1 Propiedades quimicas

La estructura quimica del benzotiadiazol da lugar a un sistema m conjugado
de 10 electrones que se comparten con el anillo insaturado de seis miembros y el
heterociclo tiadiazol junto con los pares de electrones libres del S.8' Esta
aromaticidad permite que se lleven a cabo reacciones de sustitucion electrofilica en
el anillo de benceno, aunque la presencia de los heteroatomos lo hacen deficiente
de electrones. El benzotiadiazol se comporta como un derivado de benceno
desactivado hacia las sustituciones electrofilicas, por lo que se requieren
condiciones de reaccion muy fuertes.®> Por ejemplo, la bromacion del benzotiadiazol
se lleva a cabo con bromo molecular (Brz) y acido bromhidrico (HBr) (condicion A)®®
o con N-bromosuccinimida (NBS) y acido sulfurico (H2SOa4) (condiciéon B)®” (Figura
23).

.S, N
N~ N N N
\ Condicion A: Bry, HBr, reflujo \I/
H > B Br
H Condicion B: NBS, H,S0,, rt r { §
28 29

Figura 23. Bromacion de BTD.667
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Por otra parte, el 4,7-dibromobenzotiadiazol (29) se puede funcionalizar por
reacciones de acoplamiento cruzado para formar enlaces C-C (Sonogashira,
Suzuki, Stille) y enlaces C-N (Buchwald-Hartwig y Ulimann). Por ejemplo, la
reaccion de Sonogashira se ha utiizado para la sintesis de
bis(piridiniletinil)benzotiadiazol (31) usando [PdCI2(PPhs)z], bromuro de cobre (l)
(CuBr) y trietilamina (EtsN)® (Figura 24).

/S\
N N \ /
\ — PdCl,(PPhs),, CuBr ﬁ /i>
+ — —
&) 3 7N =\
Br Br \ N/ EtsN, Ar, 90°C, 2 d =N N /

2 equiv
29 30 31

Figura 24. Doble reaccién de Sonogashira del BTD 29.%8

De manera analoga, el acoplamiento de Suzuki de 29 permite obtener el
compuesto disustituido 33 usando el acido indolil boronico 32, en presencia de
[Pd(PPhs3)s] y carbonato de sodio (Na2COs) en tolueno seguido por la N-

desproteccion con trifluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) (Figura 25).6°

HO
N/S\N B—OH 1. Pd(PPh3),, Na,CO3,
\ @S tolueno, reflujo, 24 h
+ \ >
Br Br
N, 2. TBAF, rt,8 h
2 equiv TBS
29 32 33

Figura 25 Doble reaccion de Suzuki del dibromo compuesto 29.5°

Otro ejemplo de modificacion del dibromo BTD 29 es la doble reaccion de
Stille con el 2-tributilestaniltiofeno (34) usando [PdCIl2(PPhs)2] en tolueno para

formar el bis(tiofenil) benzotiadiazol (35) (Figura 26).7°
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/S\ /S\

N N N N
"/ /@ PdCI,(PPh3), -/
+ y
Br Br BusSn™ g \ B a
Tolueno, 110°C, 10 h S S
2 equiv
29 34 35

Figura 26. Doble reaccion de Stille del dibromo compuesto 29.7°

Por otra parte, la reaccién de Ulimann entre el carbazol (36) y el dibromo BTD
(29) da lugar a la formacién de enlaces C-N y se pueden obtener, aunque en bajo
rendimiento, los compuestos de mono sustitucion (37) y doble sustitucion (38)
usando yoduro de cobre (l) (Cul) como catalizador, el éter 18-corona-6 como ligante
y carbonato de potasio (K2CO3) en N,N’-dimetilpropilenurea (DMPU) (Figura 27).7

s N/S\N

/S\ 7 ~N

NN N Q O b O

\I/ Cul, 18-corona-6 N N

+ Br N +
Br Br
N K,COs, DMPU, N, O O O

37 38

36 29 185°,24 h

o 20% 15%
A

K) DMPU

Figura 27. Reaccion de Ullman del compuesto 29 con carbazol.”"

La reaccion de acoplamiento C-N de Buchwald-Hartwig se ha utilizado para
modificar la estructura del BTD. Por ejemplo, la reaccion de dibromo BTD (29) con
anilina (39) en presencia de acetato de paladio(ll) [Pd(OAc):2], DPEphos vy tert-
butoxido de sodio (t-BuONa) en tolueno se utiliz6 para preparar

bis(fenilamino)benzotiadiazol (40) (Figura 28).72
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/S\
N N
\ © d(OAc),, DPEphos @\ /@
B >
Br t-BuONa, tolueno, N, 4@*
2 equiv reflujo, 27 h Pth PPh,
29 39 91% DPEphos

Figura 28. Reaccién de Buchwald-Hartwig del dibromo BTD 29.72

3.1.3.1.2 Propiedades fotofisicas

Los derivados fluorescentes de benzotiadiazol suelen ser fluoréforos
eficientes y estables, incluso en el estado excitado. El anillo del benzotiadiazol tiene
una fuerte capacidad de atraer electrones lo que facilita los procesos de
estabilizacion de la transferencia intramolecular de carga (ICT) en sistemas
conjugados tipo aceptor-donador.*7® El benzotiadiazol actia como un grupo
aceptor de electrones en un sistema donador-aceptor y favorece la excitacion en el
intervalo visible, exhibe grandes desplazamientos de Stokes y presenta un alto
rendimiento cuantico de fluorescencia.®*’* Generalmente el benzotiadiazol y sus
derivados absorben en el intervalo ultravioleta-visible, con bandas intensas de 350
nm a 400 nm y emiten en la region visible, con bandas de emision de 500 nm a 550
nm que corresponde a la transicion = — ©*. Por ejemplo, el derivado fluorescente
de benzotiadiazol 41 (Tabla 3) presenta una longitud maxima de absorcidn entre
362 nm a 383 nm en disolventes de diferente polaridad, mientras que la longitud
maxima de emision se encuentra entre 512 nm y 543 nm, aunque los rendimientos
de fluorescencia de este compuesto en particular son muy bajos. Los
desplazamientos de Stokes de los derivados de benzotiadiazol son generalmente
muy grandes y varian desde 6767 cm™ hasta 8611 cm™ con el aumento de la

polaridad del disolvente.”
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Tabla 3. Propiedades fotofisicas del BTD 41 en disolventes de distinta polaridad.”

PEN
NN @,/\/0\/\0/\/0\
O™ L,

Disolvente Agps® (M) Aem® (NM) Av ° (cm) oL
CH2Cl2 368 512 7643 0.02
DMSO 375 525 7619 0.02
MeCN 363 518 8243 0.002
MeOH 362 523 8504 0.03

Tolueno 383 517 6767 0.002
Agua 370 543 8611 0.01

aAbsorcion, PEmision, °Desplazamiento de Stokes, 9Rendimiento cuantico de

fluorescencia.

El rendimiento cuantico de fluorescencia de algunos compuestos que
contienen benzotiadiazol llega a ser muy alto (® = 0.9 - 1.0), por ejemplo, en el
compuesto 42 (Figura 29) que tiene un rendimiento de 0.93 en estado sdlido a
temperatura ambiente. Sin embargo, otros compuestos pueden tener rendimientos
de fluorescencia significativamente menores como el 4-aminobenzotiadiazol 43 (®

0.12 en tolueno).”®

/S\ /S\
\ /N \ /)
H oo
N\rPth NH,
42 Ph 43
® 0.93 ®0.12

Figura 29. Rendimiento cuantico de fluorescencia de derivados de BTD 42 y 43.7°
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3.1.3.2 Fluorenona como grupo aceptor moderado

La 9-fluorenona posee un sistema aromatico extendido con estructura rigida
y plana, altamente polarizado en el estado basal por la presencia de una cetona
(Figura 30).”” El grupo carbonilo posee un efecto electroatractor que induce efectos
de transferencia intramolecular de carga (ICT) en presencia de grupos donadores
sobre los anillos de benceno. Esto permite que la fluorenona se considere como un
aceptor electrénico moderado para el disefio de compuestos fluorescentes con
estructura donador-aceptor que han sido empleadas en el disefio de sondas
bioldgicas excitadas por la absorcién de dos fotones.”879

Figura 30. Estructura quimica de la fluorenona.””

3.1.3.2.1 Propiedades quimicas

La 9-fluorenona presenta una estructura aromatica triciclica con un grupo
carbonilo en la posicién C-9, el cual le confiere una doble reactividad: el carbonilo
es electrofilico y participa en reacciones de adicion nucleofilica y condensacion,
mientras que los anillos aromaticos, aunque desactivados por el grupo carbonilo,
pueden someterse a reacciones de sustitucion electrofilica aromatica, como la
halogenacién, que sirve para proporcionar compuestos utiles en reacciones de
acoplamientos cruzados. Entre las reacciones de adiciéon nucleofilica al grupo
carbonilo, la reduccién con hidruros suaves como NaBHz4, transforma la fluorenona

(44) en el alcohol secundario 9-fluorenol (45) (Figura 31).80
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e) OH
. NaBH,, EtOH 0.0
e ;
44 45

Figura 31. Reduccion de fluorenona (44) para formar fluorenol (45).8°

El grupo carbonilo también reacciona con aminas primarias para formar las
iminas correspondientes. Por ejemplo, la condensacion de la fluorenona 44 con 2,4-
dinitrofenilhidracina (46) en medio acido, produce la hidrazona 47, 8" mientras que

la reaccion con 4-cloroanilina (48) genera la 9-fluorenilimina (49) 82 (Figura 32).

NO,
O,N
NH
0 H  NO, N
' H2NN HCI, EtOH
_— >
O O * NO, 25°C O O
44 46 47
cl
(0] ¢l \QN
TSOH |
o ' —
O reflujo, 16h
NH,
44 48 49

Figura 32. Reacciones de fluorenona (44) con aminas primarias.

La fluorenona reacciona con compuestos de metileno activos como el
malonitrilo o el éster maldnico bajo condiciones basicas y da lugar a la reaccion de

Knoevenagel para obtener derivados de fluorenilideno. Por ejemplo, la reaccion de
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50 con malononitrilo permite obtener el compuesto de 2-(fluoren-9-ilideno)
malononitrilo (51) (Figura 33).83

H H H H

N O.Q N CHy(CN),, TEA O‘Q N

.O Q. O  THF 35°C,16h  NC .O /CN
O 50 O O 51 O

Figura 33. Reaccion de Knoevenagel de la bis fluorenona 50 con malononitrilo.83

La 9-fluorenona puede llevar a cabo reacciones de sustituciéon electrofilica
aromatica actuando como un derivado de benceno desactivado electronicamente.
Por ejemplo, la nitracion y la halogenacion de la fluorenona producen la mezcla de

mono y doble sustitucion electrofilica en las posiciones meta al grupo carbonilo

(Figura 34).84
HNO3, HySO4, HyO
80°C-120°C Noz T O NO2
2-5h

Nitracion

S0

44 \  Bry, H,0 0 o
o e[ )
80°C-100°C Br rBr
4h - 12h
Halogenacion

Figura 34. Reacciones de sustitucion aromatica electrofilica de la fluorenona
(44).84
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Los derivados halogenados de la fluorenona son componentes utiles en las
reacciones de acoplamiento cruzado. Por ejemplo, la reaccién de Suzuki-Miyaura
de la 2,7-dibromofluorenona (65) con el acido-2-metilfenilborénico (66) forma el

producto de doble acoplamiento 67 (Figura 35).8°

HO. _OH
o B
Br Br Me  b4PPhy), KeCOs _ ‘Q *. ‘O
+
Tolueno:EtOH, Ar
2 equiv 80°C, 3h
65 66 67

Figura 35. Reaccion de Suzuki-Miyaura de la 2,7-dibromofluorenona (65).8°

La 2,7-dibromofluorenona (65) reacciona con 3-etinilpiridina (30) bajo las
condiciones de la reaccion de Sonogashira para obtener la 2,7-bis(3-

piridiniletinil)fluorenona (68) (Figura 36).86

N O
PdCIz(PPh3 ), Cul 7~ \
O ) e D=
N
68

55°C, 24h
2 equiv

65 30

Figura 36. Obtencion de 2,7-bis(3-piridiniletinil)fluorenona (68) por la reaccion de

Sonogashira.

La reaccion de Buchwald-Hartwig de 65 con 9,9-dimetil-9,10-dihidroacridina
(69) produce el compuesto de doble acoplamiento C-N para generar la 2,7-bis(9,9-

dimetilacridinil)fluorenona (70) (Figura 37).8"
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Pd(OAc),, (tBu);
' or +
tBuONa, tolueno

reflujo, 72 h

2 equiv
65 69

Figura 37. Doble reaccion de Buchwald-Hartwig de la fluorenona 65.87

3.1.3.2.2 Propiedades fotofisicas

La 9-fluorenona se caracteriza por absorber luz en el ultravioleta cercano
(377 nm y 382 nm)® que corresponde a una transicion m — *, mientras que la
emisién de fluorescencia ocurre en la region visible (463 nm a 553 nm),
dependiendo del disolvente, aunque el rendimiento cuantico de fluorescencia es
bajo (® 0.02 a 0.03) debido a que el estado excitado suele desactivarse por
procesos no radiativos. El desplazamiento de Stokes es grande y sensible al
disolvente. Por ejemplo, en el disolvente no polar ciclohexano el desplazamiento de
Stokes es 123457 cm-! mientras que en el disolvente polar etanol el desplazamiento
de Stokes es 57471 cm™', esto se atribuye a que el estado excitado polarizado es
mas estable en disolventes no polares ya que los disolventes polares tienen mayor
capacidad de solvatacion y desactivan el estado excitado.®® La posicion de los
sustituyentes presenta efectos en las propiedades fotofisicas de la fluorenona como
lo muestran los isbmeros de metoxifluorenona en acetonitrilo (Tabla 4). La 2,4,7-
trimetoxi fluorenona (77) presenta la emision a la mayor longitud de onda (4., = 628
m), por otra parte, la 3-metoxifluorenona (72) tiene el mayor rendimiento cuantico
de fluorescencia (® = 0.034) y el mayor desplazamiento de Stokes (A7 = 76336 cm’
. En cambio, la 2,4,5,7-tetrametoxifluorenona (78) mostré fluorescencia
insignificante (©<0.0001).8°
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Tabla 4. Parametros de fluorescencia de metoxi-fluorenonas.8°

Aaps® Aem® Av ¢ el
Fluorenona e
[nm] [nm] [ecmT]  [103 M1 cm™]

Q.O 377 507 76923 0.26 0.027

Q.O e 432 568 73529 0.33 0.0018

-
Q O 379 510 76336 0.78 0.034

o
Q O 432 568 73529 0.32 0.0017

o
Q O 376 514 72464 0.93 0.028

MeO  OMe

74
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0O

. OMe
Q O 455 592 72993 0.85 0.0012

OMe

. OMe
Q O 441 578 72993 0.44 0.0012

oy 491 628 72993 0.54 0.0001
77
(0]
MeO . OMe
O O 504 - - 1.26 <0.0001
MeO OMe
78

aAbsorcion, PEmisidn, °Desplazamiento de Stokes, 9Coeficiente de extincién molar,

¢Rendimiento cuantico de fluorescencia.

3.1.4 Aplicacion de la reaccion de Buchwald-Hartwig para la obtenciéon de

indoles N-funcionalizados

Los derivados de indol N-sustituidos se encuentran ampliamente distribuidos
en alcaloides naturales,®® farmacos®' y compuestos bioactivos.?? La reaccion de
Buchwald-Hartwig es una metodologia eficiente para la formacion de enlaces C-N
con altos rendimientos y una amplia tolerancia a la presencia de diferentes grupos

funcionales.®® Un ejemplo representativo de esta reaccion es la sintesis de (-)-
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aspergilazina A (81), llevada a cabo por la reaccion del indol 79 y el bromoindol 80
(Figura 38).94.95

O ,?
(0] N
Br i H O
, N N [Pd,(dba)s], XPhos N\
+ >
o

K3POy, tolueno
90°C, 23 h o
81
79 80 HN -/

Figura 38. Sintesis de (-)-aspergilazina A (81).%

La arilacion del indol no solo puede llevarse a cabo con sustratos aril
halogenuro sino también con aril tosilatos como lo muestra la reaccion reportada
por Buchwald de los indoles 82 con los tosilatos de arilo 83 para generar los

correspondientes N-aril indoles 84 (Figura 39).95%

Rq OAc) Ri N
CM Phos N
K2003 t-BuOH 84

8 110°C, 24h

R1= H, OCH3 R2= t-BU, COzR R
2

Figura 39. Sintesis de N-arilindoles 84 a partir de tosilatos de arilo.%

De manera complementaria, la N-arilacion del indol puede llevarse a cabo
con bromuros de arilo usando tri-tert-butilfosfina como ligante. Por ejemplo, la
reaccion de los indoles 85 con bromuros de arilo 86 permite obtener los N-arilindoles
87 (Figura 40).9597
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1
Pd(dba),, [-BUsPHIBF,
Oy e e =
N K,CO3,1,4-dioxano N\
H 120°C, 16h

85 86 87 N

R?= H,0OMe,CF,

Figura 40. Uso de (t-Bu)sP como ligante en el acoplamiento de Buchwald-
Hartwig.%”

3.1.4.1 Mecanismo de reaccion de la reacciéon de Buchwald-Hartwig

La reaccion de Buchwald-Hartwig es un acoplamiento cruzado entre una
amina (alifatica primaria o secundaria, hetero-aromatica) o amida (89) que funciona
como el componente nucleofilico y un haluro de arilo (88) (electrofilo) que forma los
compuestos (90) con enlaces C-N. La reaccién, catalizada por Pd(0), se realiza en

presencia de una base y una fosfina voluminosa y rica en electrones (Figura 41).%

Pd(0), L
X 4+  RNH - {;ym2
Base, Disolvente

88 89 A 90

Figura 41. Acoplamiento de Buchwald-Hartwig.%

El ciclo catalitico de la reaccion de Buchwald-Hartwig (Figura 42) se compone
de tres etapas: 1) adicion oxidante de Pd(0) al enlace C-X de un halogenuro de arilo
que forma una especie de Pd(ll); 2) la desprotonacion y coordinacién de la amina a
la especie de Pd(ll) y 3) eliminacion reductora que forma el producto del
acoplamiento y regenera el catalizador de Pd(0). La funcion de la fosfina rica en
electrones es coordinarse al Pd(0) y promover la adicion oxidante. Luego, en la

etapa de eliminacion reductora el impedimento estérico de una fosfina voluminosa
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promueve la eliminacién, regenerando la especie activa de Pd(0) y ademas
disminuye la ruta de eliminacion  que compite con la eliminacion en el caso de

aminas alifaticas.%°

Pd(0) o Pd (II)
Ri L,
N. Pd(0 _
R, /Fd0) Ar—X
Adicion
Oxidante
Eliminacion
Reductora
Ri L. Q
L N<g Pd,
/Pd 2 i X
"D
Base + HX R1\N,R2
Ri. R2 H
L\l\|l /© Coordinacion
Base L/Pd\x
Desprotonacion

Figura 42. Ciclo catalitico del acoplamiento de Buchwald-Hartwig.®®

3.1.4.2 Sustratos nucleofilicos de la reacciéon de Buchwald-Hartwig

Las aminas alifaticas, hetero-aminas aromaticas y amidas se usan
comunmente como nucledfilos en la reaccion de Buchwald-Hartwig. Las anilinas
permiten obtener diarilaminas o triarilaminas con alta selectividad debido a su baja
nucleofilicidad.®® En cuanto a las aminas alifaticas, el acoplamiento es mas eficiente
con aminas primarias que con aminas secundarias, ya que la eliminacion B-hidruro
puede competir con la eliminacion reductora.®®'® |as amidas son buenos
nucledfilos cuando reaccionan con cloruros de arilo,’® incluso es posible el

acoplamiento con lactamas, carbamatos y sulfonamidas. Finalmente, los
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heterociclos NH (indol, imidazol, pirazol, benzimidazol) favorecen el acoplamiento
C-N aunque el impedimento estérico puede generar complicaciones en la etapa de
eliminacion reductora y en la regioselectividad.®® A mayor acidez del enlace N-H se
facilita la etapa de desprotonacion; la nucleofilicidad de la amina aumenta la
coordinacion al catalizador y los efectos estéricos retardan la coordinacion por una

parte, pero por otra, aceleran la eliminacién reductora.®®

3.1.4.3 Sustratos electrofilicos en la reaccién de Buchwald-Hartwig

Los bromuros y cloruros de arilo son los mas empleados, %> mientras que los
yoduros de arilo aunque son mas reactivos resultan problematicos en los
acoplamientos C-N debido a la formacion de dimeros inactivos de paladio.®
Ademas de los haluros de arilo, otros electréfilos como los haluros de vinilo, triflatos
de vinilo o triflatos de arilo, mesilatos de arilo, tosilatos de arilo pueden participar en
el ciclo catalitico, aunque suelen dificultar la etapa de adicidon oxidante.®3% Por otro
lado, los haloheteroarilos como halopiridinas, haloquinolinas, halopirimidinas y los
heteroarilos de anillos de cinco miembros halogenados (halotiofenos, halofuranos,
halobenzoxazoles, halobenzotiazol y halobenzotiadiazoles) también se han usado
como el componente electrofilico en acoplamientos de Buchwald-Hartwig, sin
embargo, la posible coordinacion de los heteroatomos con el metal puede desactivar

el catalizador.%®

3.1.4.4. Catalizador

El catalizador activo es un compuesto de Pd(0). Se usan como
precatalizadores compuestos como [Pdz(dba)s] o compuestos de paladio (lI) como
acetato de paladio(ll), cloruro de paladio(ll) o dicloro-alil-dipaladio(ll) [Pd(alil)Cl]2
que se reducen in situ a Pd(0) al coordinarse con el ligante.®® La mayoria de los
complejos de Pd(0) son inestables frente al oxigeno y requieren de una atmdsfera

inerte.
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3.1.4.5. Fosfinas

Las fosfinas monodentadas voluminosas y ricas en electrones, como los
ligantes tipo Buchwald (XPhos, t-BuXPhos, BrettPhos, DavePhos, RuPhos, CM-
Phos), la tri-tert-butilfosfina de Fu y en algunas ocasiones ligantes bidentados
(BINAP, DPPF)* (Figura 43) se coordinan al paladio y aumentan la estabilidad del
catalizador al prevenir la ciclometalacion y la formacion de Pd(0) coloidal inactivo,
estabilizan los intermediarios de Pd(ll), facilitan el acoplamiento de haluros poco
reactivos (ArCl). Las fosfinas aumentan la velocidad de la adicion oxidante y la
presencia de sustituyentes voluminosos promueve la eliminacién reductora y

suprime la eliminacion beta en el caso de aminas alifaticas.®®

C C Crr
PCy, P'Bu, PtBu, O O
iPr iPr Pr iPr iPr iPr Me,N Proi oPr
O O O O PCy» O PCys
iPr iPr iPr

X-Phos tBuX-Phos Brett-Phos Dave-Phos Ru-Phos
)
A ©.\Pphz PPh,
N t(Bu)sP Bhp_ PPh,
\ >
Me
CM-Phos DPPF BINAP

Figura 43. Fosfinas voluminosas empleadas en la reaccion de Buchwald-Hartwig.

3.1.4.6. Bases

Los alcoxidos como t-butdxido de sodio y t-butdxido de potasio son las bases
mas utilizadas para desprotonar el nucledéfilo NH coordinado al Pd(ll) en la reaccién
de Buchwald-Hartwig. Aunque estas bases inducen mayor velocidad de reaccion y
permiten bajas cargas de catalizador, son incompatibles con grupos éster, nitro y
algunos heterociclos aromaticos.?” La bis(trimetilsilillamida de litio (LHMDS) es otra

base fuerte que permite a baja temperatura el acoplamiento C-N en presencia de
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grupos funcionales como fenoles, alcoholes alifaticos y amidas, asi como
heterociclos que poseen un grupo NH libre. También se han usado bases débiles
como el carbonato de cesio (Cs2CO3), fosfato de potasio (KsPOas) o carbonato de
potasio (K2COs) para compuestos que poseen grupos funcionales cetona, éster,
nitro aromatico, arilsulfonato y amidas. Sin embargo, la carga de catalizador suele

ser mas alta y los tiempos de reaccién mas largos.®

3.1.4.7. Disolventes

La eleccion del disolvente en la reaccion de Buchwald-Hartwig depende de
la solubilidad de los sustratos y la base que se usa. Se emplea una variedad de
disolventes que incluyen no polares como el tolueno y poco polares como 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano (THF) o dimetoxietano (DME) para acoplamientos de
haluros de arilo. El t-butanol es un disolvente que facilita la solubilidad de bases
inorganicas débiles lo que conduce una mejora en la velocidad de la reaccion.'% De
forma similar los disolventes polares apréticos como dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilformamida (DMF) y dimetilacetamida (DMA) se usan en conjunto con fosfato
de potasio (KsPOa4). Sin embargo, los disolventes polares dan rendimientos de

reaccion bajos y favorecen la reduccion del haluro de arilo.%
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4. JUSTIFICACION

El indol se encuentra en una gran variedad de productos naturales
bioldgicamente activos'%y por ser un compuesto fluorescente, rico en electrones
posee un gran potencial para preparar fluoréforos con estructura electronica
Donador-Aceptor que puedan servir como sondas que proporcionen informacion en
procesos bioldgicos. En estudios previos se han preparado derivados fluorescentes
de 2-arilindol como 21 que son solubles en disolventes organicos y tienen altos
rendimientos cuanticos de fluorescencia. Estos compuestos, muestran absorcion en
la regiéon del ultravioleta (380 - 400 nm) lo que resulta un inconveniente para su
potencial uso en aplicaciones de imagenes moleculares en tejidos vivos.” Para
desplazar la absorcién de un cromoforo de indol a mayor longitud de onda en este
trabajo se propone utilizar grupos aceptores como el benzotiadiazol 91 y la
fluorenona 92 unidos directamente al atomo de N del indol (Figura 44) con el
proposito de mantener altos rendimientos cuanticos de fluorescencia y desplazar la

absorcion de luz hacia una mayor longitud de onda.

/S\

N Donador Donador
//
O @ AceptOI E E

91

Antecedente
® 0.8 Donador . — Donador
A absorcién max 330 Nm Q
A emisiéon max 400 nm Aceptor
9-fluorenona
92

Figura 44. Propuesta de fluoréforos de indol-BTD e indol-fluorenona para

desplazar la longitud de onda de absorcion al intervalo visible.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Preparar los compuestos 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-
indolil)fluorenona (92) mediante la reaccion de Buchwald-Hartwig con el fin de

determinar sus propiedades 6pticas (Figura 45).

.S,
S. N N
N\ /N Pd(0) _ -/ ~
5 — N4< >—N
Br Br [ l \> 6 %
29 M 1
1
o o)
Pd(0) - =
O A (GO0
0y
65 . ” 92

Figura 45. Estrategia de sintesis de los cromoforos 91 y 92.
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5.2 Objetivos especificos

Efectuar la reaccion de Buchwald-Hartwig del indol (1) con 4,7-dibromo
benzotiadiazol (29) y 2,7-dibromo-9-fluorenona (65) para preparar los
respectivos productos de acoplamiento 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) y
2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92).

Determinar por métodos espectroscopicos la estructura quimica de los
compuestos 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-

indolil)fluorenona (92).

Analizar las propiedades Opticas (espectro de absorcidn, coeficiente de
absorcion, espectro de emision de fluorescencia, desplazamientos de
Stokes, rendimiento cuantico de fluorescencia) de los compuestos 4,7-bis(1-
indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-indolil)9-fluorenona (92).
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6. RESULTADOS Y DISCUSIONES

6.1. Sintesis de los derivados de indol N-(heteroaril)sustituidos (91 y 92) por

medio de la reaccion de Buchwald-Hartwig

El compuesto 4,7-dibromobenzotiadiazol (29) se obtuvo en un rendimiento
del 96%, a partir de la reaccion de bromacién del benzotiadiazol (BTD) de acuerdo
con la metodologia descrita por Tan et al.6” empleando N-bromosuccinimida (NBS)

y acido sulfurico concentrado al 96% (H2S04) (Figura 46).

N N N N
\N/ \N/
NBS, H,SO,
H H Br Br
60°C, 3 h
BTD 96% 29

Figura 46. Bromacion de benzotiadiazol.®”

Las diferentes condiciones de la reaccion de Buchwald-Hartwig para efectuar
la N-heteroarilacién del indol con 4,7-dibromobenzotiadiazol (29) para generar el
compuesto 9170516 se muestran en la Tabla 5. En todas las reacciones se empled
[Pdz(dba)s] como fuente de Pd(0), tolueno como disolvente y diferentes ligantes y
bases a una temperatura de 130 °C durante 24 horas. Entre las condiciones
evaluadas, el sistema catalitico conformado por 10 mol% de [Pd2(dba)s], 30 mol%
de (t-Bu)sP en presencia de 0.4 mmol de t-BuOK (Entrada 6), resulté ser el mas
eficiente debido a que favorecio la formacién del compuesto 91 con un rendimiento
del 11%. Este resultado puede atribuirse a que la (t-Bu)sP es una fosfina donadora
altamente voluminosa, la cual acelera las etapas de la adicion oxidativa y la
eliminacién reductora al aumentar la densidad electrénica en el centro metalico, esto
permite que los complejos de Pd(Il) que se forman en el ciclo catalitico sean mas
reactivos para el acoplamiento C-N.'97.19%8 En cambio, ligantes menos voluminosos
como 2-di-tert-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (XPhos) y 2-diciclohexilfosfino-

2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenilo (RuPhos) (entradas 1 y 2) generan complejos de
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Pd(ll) menos reactivos, lo que limita el avance de la reaccién. El uso de la base t-
BuOK mas fuerte que Cs2COs favorece la desprotonacion del indol de manera mas
eficiente.%”> % Los bajos rendimientos de estas reacciones se atribuyen a la
desactivacion del catalizador por la coordinacion del Pd(0) con los atomos de Ny S
del BTD. El compuesto 29 es un sustrato ineficiente para el acoplamiento de
Buchwald-Hartwig como quedara en evidencia por la comparacion de la reaccion
del indol con la 2,7-dibromo-9-fluorenona (65) que es mas favorecida, lo cual se

discute a continuacion.

Tabla 5. Condiciones de reaccion para la obtencion del compuesto 91.
S [Pdy(dba)s] 10% mol

\
N\ /N A\ 4 mL tolueno, N, = S
+ y - - N N
Br Br N 130°C, 24 horas

Base 0.2 mmol,

0.5 mmol Ligante 30% mol

0.2 mmol 91
29 1
Entrada Fosfina Base Rendimiento
1 XPhos Cs2C03 2%
2 RuPhos Cs2C0s3 3%
3 (t-Bu)sP Cs2C0s3 5%
4 XPhos t-BuOK 3%
5 RuPhos t-BuOK 7%
6 (t-Bu)sP t-BuOK 11%
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Posteriormente, se llevo a cabo la reaccion de N-heteroarilacion del indol (1)
con la 2,7-dibromofluorenona (65) bajo condiciones analogas a las que se usaron
previamente (Entrada 6, Tabla 5) empleando una menor carga de catalizador (5
mol% de Pd) y de ligante (15% mol de tri-tert-butilfosfina) lo cual permitio el
acoplamiento C-N en cada uno de los dos enlaces C-Br de la fluorenona y la

obtencion de la 2,7-bis(indolil)fluorenona (92) con un rendimiento del 55% (Figura

47).
@
N

H
o 0.3 mmol Q

o= T\ 1 . N QQQ N
[Pdy(dbas)] 5%, (t-Bu)sP 15%

t-BuOK 0.2 mmol,
tolueno 130°C, 24h

65 92

0.1 mmol

Figura 47. Reaccion de Buchwald-Hartwig para la obtencidén del compuesto 92.

La comparacién de la reactividad del 4,7-dibromobenzotiadiazol (29) y la 2,7-
dibromofluorenona (65) en el acoplamiento de Buchwald-Hartwig con indol (1)
muestra que la presencia de heteroatomos fuertemente coordinantes como S y N
en el dibromobenzotiadiazol 29 disminuye la cantidad de catalizador activo para
llevar a cabo el ciclo catalitico del acoplamiento.'® La coordinacion del Pd(0) con el
N del BTD compite con la adicion oxidante del Pd(0) al enlace o C-Br lo que tiene
como consecuencia que el BTD sea un sustrato de baja reactividad en el
acoplamiento C-N."0 En contraste, en la 2,7-dibromofluorenona (65) la interaccion
del atomo de O del grupo carbonilo con Pd(0) es débil y no interfiere
significativamente con el ciclo catalitico. Ademas, la polarizacion electrénica
ocasionada por el grupo C=0 facilita la adicion oxidativa al enlace C-Br,"" lo que
permite que la reaccién proceda de forma mas eficiente y se complete el doble
acoplamiento con un mayor rendimiento, incluso empleando una menor carga de

catalizador.
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6.2. Caracterizacion por espectroscopia de resonancia magnética nuclear de
'H y 3C, y espectroscopia de IR de los compuestos 4,7-bis(1-
indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92)

Los compuestos de acoplamiento C-N 91 y 92 se caracterizaron mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 'H y '3C y por espectroscopia
de infrarrojo por transformada de Fourier con reflectancia total atenuada (FTIR-
ATR). Para la asignacion inequivoca de las sefiales de los espectros de RMN de 'H
y '3C de los compuestos 91 y 92, se realizaron con experimentos de correlacion en
dos dimensiones COSY, HSQC y HMBC (Apartado 10.1).

El espectro de RMN de "H del 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) (Figura 48)
muestra, a frecuencias altas, una senal simple a 7.91 ppm, correspondiente a los
dos protones equivalentes del anillo de benzotiadiazol (H10). Las senales del anillo
de pirrol del fragmento indol se observan como dobles en un sistema AX con un
desplazamiento quimico en 7.81 ppm para los protones de la posicion 2 (H1) y 6.86
ppm que pertenece a los protones de la posicion 3 (H2) mientras que las cuatro
sefales en un sistema ABCD en un desplazamiento quimico entre 7.76 y 7.23 ppm

corresponde a los protones del anillo aromatico del indol.
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Figura 48. Espectro de RMN de 'H del compuesto 91 en CDClz a 400 MHz.
3(ppm): 7.91 (s, 2H), 7.81 (d, J = 3 Hz, 2H), 7.76 (dd, J = 7.3, 2 Hz, 2H), 7.60 (dd,
J=8Hz, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 4H), 6.86 (d, J = 3 Hz, 2H).

El espectro de RMN de "3C del compuesto 91 (Figura 49) muestra una sefal
en 129.9 ppm que corresponde a los carbonos sefalado como C9 del enlace C-N
formado por el acoplamiento entre el atomo de nitrégeno del anillo de pirrol del indol
y el atomo de carbono de la posicidén 4 y 7 del benzotiadiazol. Las sefales C1 en
129.2 ppm y C2 en 104.9 ppm pertenecen a los atomos de carbono de las
posiciones 2 y 3 del anillo de pirrol del fragmento indol y las senales entre 122.9 -
110.9 ppm se asignan a los atomos de carbono (C=C) del anillo aromatico del indol
(C4, C5, C6, C7). Las senales en 151.81 ppm y 123.34 ppm corresponden a los
atomos de carbono de las posiciones sefialadas como C10 y C11 del benzotiadiazol

respectivamente.
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Figura 49. Espectro de RMN de 3C del compuesto 91 en CDClz a 101 MHz.
d(ppm): 151.8, 136.5, 129.9, 129.6, 129.2, 123.3, 122.9, 121.6, 121.3, 110.9,
104.9.

El espectro de infrarrojo del compuesto 91 (Figura 50) muestra la ausencia
de la banda caracteristica de N-H ( ~ 3400 cm™"), lo cual afirma la N-sustitucion del
indol. Se observa una banda en 3052 cm™, atribuida a la vibracién de tension v(C—
H) de carbonos sp? del sistema aromatico conjugado. En la region de 1601 y 1451
cm™ se identifican bandas correspondientes a las vibraciones del sistema aromatico
conjugado del indol y benzotiadiazol con contribucion de v(C=C), v(C=N) y v(C-
N)."2 La banda que aparece alrededor de 1684 cm™ se atribuye a un modo
vibracional acoplado del fragmento de benzotiadiazol, el cual se ve desplazado
hacia mayores numeros de onda en comparaciéon con el precursor 4,7-
dibromobenzotiadiazol (1650 cm)é” debido a que el indol es un sustituyente
donador por resonancia que aumenta la conjugacién y el caracter = de los enlaces
lo que ocasiona un aumento de la constante de fuerza en los enlace C=N incluso

en los enlace C=C. Las bandas en la regién de 1362 - 1242 cm™ se asignan a
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modos vibracionales del anillo aromatico del indol con contribucion del enlace C-N
del anillo de pirrol. Las bandas de deformacion en el plano 3(C—H) del sistema
aromatico conjugado se encuentran en 1320 — 1017 cm™!, mientras que en la region
de 923-739 cm™ aparecen bandas debidas a las vibraciones fuera del plano y(C—

H) de los anillos indol y benzotiadiazol.?
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Figura 50. Espectro de infrarrojo del compuesto 91 en KBr (cm™): 3052 v(C—H Ar),
1684 v (C=N BTD), 1601 — 1451 v(C=C), v(C=N) y v(C-N), 1362 — 1242 v(C-N
pirrol), 1320 — 1017 5(C—H), 923 — 739 y(C—H).

El espectro de RMN de 'H de la bis(indolil)fluorenona 92 se muestra en la
Figura 51. De acuerdo con la numeracién que se indica en la estructura, se observan
las senales de los protones aromaticos de la fluorenona en un sistema ABC en

desplazamientos quimicos a frecuencias altas debido al efecto de anisotropia
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magnética asociada al carbonilo de la fluorenona ya que este genera un campo
magnético inducido que desprotege a los protones en la posicion orto,"® por lo tanto
los dos protones de los carbonos vecinos del grupo carbonilo de la fluorenona (H10)
se muestran en 7.84 ppm, mientras que los protones de la posicion 3 (H11) y 4 (H13)
se encuentran en un desplazamiento quimico entre 7.74 — 7.63 ppm. Las senales
del anillo de pirrol del fragmento indol se muestran como dobles en un sistema AX
en un desplazamiento quimico de 7.36 ppm para los protones de la posicion 2 (H1)
y 6.74 ppm para los protones de la posicién 3 (H2). Las cuatro sefiales en un sistema
ABCD que se observan en un desplazamiento quimico entre 7.74 - 7.17 ppm

corresponden al anillo aromatico del indol (H4, H5, H6, H7).
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Figura 51. Espectro de RMN de 'H del compuesto 92 en CDCI3 a 400 MHz.
d(ppm): 7.84 (s, 2H), 7.72 — 7.65 (m, 6H), 7.60 (dd, J = 8 Hz, 2H), 7.36 (d, J= 3
Hz, 2H), 7 (td, J = 8 Hz, 2H), 7.22 (td, J = 7 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 3 Hz, 2H).
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El espectro de RMN de "3C del compuesto 92 se muestra en la Figura 52. En
el se observa la sehal de C9 en 140.8 ppm que corresponde a los atomos de
carbono de la posicion 2 y 7 de la fluorenona unido al atomo de nitrégeno del indol.
Las senales en 127.5 ppm y en 104.75 ppm que corresponden a los carbonos C1y
C2 de las posiciones 2 y 3 del anillo de pirrol del fragmento indol, mientras que las
sefales de los atomos de carbono (C=C) que corresponde al anillo aromatico del
fragmento indol (C3, C4, C5, C6, C7, C8) se encuentran en un desplazamiento
quimico de 136.0,129.9, 122.9, 121.5, 120.9, 110.6 ppm, respectivamente. La sefal
en 192.25 ppm que se asigna a C15 corresponde al grupo carbonilo de la fluorenona
y las senales en 141.5, 135.7, 129.6, 121.6, 120.2 ppm son asignadas a los atomos
de carbono (C=C) del anillo aromatico del fragmento fluorenona (C10, C11, C12,
C13, C14).
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Figura 52. Espectro de RMN de 3C del compuesto 92 en CDClz a 101 MHz.
d(ppm): 192.2, 141.5, 140.8, 136.0, 135.7, 129.9, 129.6, 127.5, 122.9, 121.6,
121.5, 120.9, 120.2, 110.6, 104.7.
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El espectro de infrarrojo del compuesto 92 se muestra en la Figura 53. En él
se aprecia las bandas de vibracion de tension y de deformacién debidas a los anillos
aromaticos del indol y la fluorenona. En 3051 cm™' se presenta la banda v(C-H),
mientras que las bandas observadas en la region de 1600 - 1478 cm' corresponden
a vibraciones v(C=C) del sistema aromatico conjugado, con contribucién de los
enlaces C-N del indol.""? Las bandas de deformacion en el plano §(C-H) se
encuentran en 1243 - 1013 cm™, y fuera del plano y(C-H) en 847 - 715 cm.
Asimismo, se observa una banda intensa de vibracién de tensién v(C=0) del grupo
carbonilo de la fluorenona en 1713 cm™ la cual es similar a lo reportado por Fawzy
et al.''* Las bandas que se encuentra en 1329 - 1203 cm' se asignan a modos de
vibracién del anillo aromatico del indol con contribucion del enlace C-N del anillo de

pirrol. La ausencia de la banda de N-H en ~ 3400 cm™' confirma la N-sustitucién del

indol.
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Figura 53. Espectro de infrarrojo del compuesto 92 en KBr (cm'): 3051 v(C—H Ar),
1713 v(C=0), 1600 — 1478 v(C=C) y v(C-N), 1329 - 1203 v(C—N pirrol), 1243 -
1013 8(C-H), 847 — 715 y(C-H).
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6.3. Estudio de las propiedades opticas de los compuestos 4,7-bis(1-
indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92)

Las propiedades o6pticas de los compuesto 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol
(91) y 2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92) se evaluaron en solucién y en estado solido.
En la Figura 54 se muestra el compuesto 91 en diferentes disolventes bajo la
irradiacion de una lampara de 356 nm. De manera cualitativa, se observa que este

compuesto emite fluorescencia en el intervalo visible en color amarillo.

Figura 54. Compuesto 91 en solucion. a) tolueno, b) tetrahidrofurano y c)

cloroformo irradiados con una lampara de 356 nm.

En los espectros de UV-Vis (Figura 55) se observan dos bandas de absorcion
definidas, las cuales son asignadas en base a lo descrito por Zajac et al.'"®y Gudim
et al.”% La banda mas intensa esta en la regién de ultravioleta, oscila entre 261 y
289 nm, segun el disolvente usado y corresponde a una transicion & — n* del
sistema aromatico del indolil-benzotiadiazol. La banda ancha que esta en el
intervalo visible, entre 360 y 525 nm corresponde a la transicion de transferencia
intramolecular de carga (ICT) desde el indol (donador) hacia el benzotiadiazol

(aceptor) la cual es caracteristica de compuestos con sistemas D — A—-D.
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Figura 55. Espectros de absorcion del compuesto 91 en solucién.

Los espectros de emision del compuesto 91 (Figura 56) muestran una
dependencia con la polaridad del disolvente. En tolueno la emisiéon maxima de
fluorescencia se encuentra en 554 nm, mientras que en disolventes de mayor
polaridad la emision se desplaza hacia el rojo, en tetrahidrofurano la emision
maxima esta en 562 nm y en cloroformo en 573 nm. Yang et al."'® determinaron a
partir de las propiedades oOpticas de derivados de benzotiadiazol con donadores
como la trifenilamina, carbazol y tetrafeniletiieno que este comportamiento esta
asociado a la estabilizacion del estado excitado con caracter de transferencia de
carga intramolecular. En este sentido, el desplazamiento batocromico observado en

la emision indica que la polaridad del disolvente estabiliza de manera mas eficiente
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el estado excitado polarizado, lo cual reduce la energia del estado excitado y, por lo

tanto, la energia del foton que emite.”
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Figura 56. Espectros de emision del compuesto 91 en solucion.

De manera similar, el desplazamiento de Stokes (Av) aumenta en funcién de
la polaridad del disolvente. En un disolvente apolar como el tolueno, el Av es igual
a 4122 cm’ mientras que, en disolventes moderadamente polares como el
tetrahidrofurano y cloroformo aumenta a 4934 cm™' y 4919 cm™'. El aumento del
desplazamiento de Stokes determina que, tras la excitacion, el compuesto 91
experimenta una mayor reorganizacion electronica y estructural inducida por las
interacciones con el disolvente, lo que conduce a la estabilizacion del estado

excitado con caracter de transferencia de carga intramolecular.'®
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El rendimiento cuantico (®) se determind por el método relativo usando
fluoresceina como estandar (® = 0.92, 1., 490 nm). Se observa que en tolueno el
rendimiento de fluorescencia (® = 0.84) es mayor que en los disolventes
moderadamente polares como tetrahidrofurano (® = 0.48) y cloroformo (® = 0.34)
lo cual se debe a que el aumento de la polaridad fomenta procesos no radiativos,
que desactivan el estado excitado y por ende disminuyen el rendimiento

cudantico.19.120

Los coeficientes de extincién, que se determinaron a partir de la pendiente
de la ecuacion de la recta obtenida en la curva de calibracion de absorcion con un
coeficiente de correlacién cercano a 0.99 (Apartado 10.2.2), dan valores entre
2.0x10° M'em™ y 5.4x10%® M-'cm™ los cuales evidencian que la absorcion es
eficiente por lo tanto, las variaciones observadas en la emision de fluorescencia se
deben principalmente a procesos que ocurren en el estado excitado y no por la

eficiencia de absorcién.?!

Tabla 6. Propiedades opticas del compuesto 91.

Disolvente Aabs® Aem ® Av © P €
[nm] [nm] [ecm™] [M-'cm™]
Tolueno 289, 451 554 4122 0.84 3.2x10°
Tetrahidrofurano 261, 440 562 4934 0.48 2.0x10°
Cloroformo 266, 447 573 4919 0.34 54x103

aAbsorcion UV (solucion 105 - 10°M). PEmisién de fluorescencia (solucién 10 - 10
6M) con excitacion UV 10 nm por debajo de la segunda longitud maxima de
absorcion. °Desplazamiento de Stokes. “Rendimiento cuantico de fluorescencia
determinado con fluoresceina en NaOH 0.1M como estandar con slit de excitacion
7 y emision 2.5. ¢Coeficiente de extincidon molar estimado a partir de los datos de la

segunda banda de absorcién.
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En estado sdlido (polvo), el pico maximo de emision del compuesto 91 se
encuentra en 570 nm, este desplazamiento batocromico es similar con el
comportamiento observado en solucién cuando se emplea cloroformo (Aem 573 nm)

un disolvente de polaridad moderada (Figura 57).
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Figura 57. Espectros de emision del compuesto 91 en solucion y estado solido

(polvo).

En la Figura 58 se muestra el compuesto 2,7-bis(indolil) fluorenona (92) en
solucion de tolueno, tetrahidrofurano y cloroformo bajo la irradiacion de una lampara
de 356 nm. De manera cualitativa se puede observar la baja fluorescencia de este

compuesto en comparacion con el compuesto 91.
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Figura 58. Compuesto 92 en solucion. a) tolueno, b) tetrahidrofurano y c)

cloroformo irradiados con una lampara de 356 nm.

Los parametros de fluorescencia obtenidos para el compuesto 92 presentan
un comportamiento similar con los obtenidos para el compuesto 91. Los espectros
de absorcion UV-Vis del compuesto 92 en solucion de tolueno, tetrahidrofurano y
cloroformo se muestran en la Figura 59, los cuales se observan tres bandas
principales: una en la region de ultravioleta (271 - 286 nm) que corresponde a la
transicion m — n* del sistema conjugado extendido de indolil-fluorenona; la banda
de absorcion en el ultravioleta cercano (341 - 344 nm) que corresponde a la
transicion n - 7* de grupo carbonilo de la fluorenona y en el intervalo visible (400
- 525 nm) una banda de absorcién ancha débil que se asigna a la transicion de
transferencia intramolecular de carga (ICT) desde el indol (donador) hacia la
fluorenona (aceptor), la cual es similar a la banda de absorcién reportada por Ghosh
et al. 8 para derivados de fluorenona disustituidos con grupos donadores.
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Figura 59. Espectros de absorcion del compuesto 92 en solucién.

Los espectros de emision del compuesto 92 (Figura 60) muestran que las
longitudes de onda de emision maximas se encuentran entre 556 nm y 595 nm
dependiendo del disolvente utilizado. El desplazamiento batocromico observado al
aumentar la polaridad del disolvente indica que el estado excitado tiene un momento
dipolar mayor que el estado fundamental y los disolventes polares estabilizan con

mayor eficiencia un estado excitado polarizado.8° 118
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Figura 60. Espectros de emision del compuesto 92 en solucion.

El coeficiente de extincion molar (¢) del compuesto 92 se determiné con la
misma metodologia que el compuesto 91 (Apartado 10.2.4) dando valores entre 7.0
x 102 M'ecm™ y 9.5 x 102 M-'cm™" dependiendo del disolvente utilizado (Tabla 7).
Estos valores indican que el proceso de absorcion es eficiente como para el
compuesto 91, por lo tanto, la emisién no es afectada por el proceso de absorcién
si no por los procesos no radiativos que desactivan el estado excitado.'?' Por otra
parte, los desplazamientos de Stokes (Av) se determinaron a partir de la diferencia
de la longitud maxima de absorcion de los espectros UV-Vis y la longitud de la
fluorescencia obtenida de los espectros de emision. Asi, para el compuesto 92 los
valores de Av en diferentes disolventes estan en el intervalo de 3201 cm™ a 4335

cm™, lo que indica que la pérdida de energia en el estado excitado sucede
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posiblemente debido a la interaccidn con las moléculas del disolvente, lo que afecta
directamente la disminucién del rendimiento cuantico de fluorescencia.8® 119120 | g
medicion del rendimiento cuantico de fluorescencia (®) se llevé a cabo por el
método relativo, usando sulfato de quinina como estandar ® = 0.54, 4., 350 nm.
Se observa que la fluorenona 92 en tolueno tiene un valor de ® = 0.047, en
tetrahidrofurano ® = 0.013, y en cloroformo ® = 0.009. Cabe destacar que
independientemente de la polaridad del disolvente, estos valores de & son
demasiado bajos comparado con los rendimientos cuanticos del derivado de
benzotiadiazol 91 posiblemente debido a que el grupo benzotiadiazol es mejor
aceptor electrénico que la fluorenona. Ademas, Ghosh et al.8% indica que la baja
emision de fluorescencia estd dominada por procesos no radiativos eficientes,
promovidos por la presencia del grupo carbonilo y la participacion de estados n —

*

T

Tabla 7. Propiedades opticas del compuesto 92.

Aaps® Aem b Av ¢ ee
Disolvente R
[nm] [nm] [em™] [M'em™]
Tolueno 282,344,472 556 3201 0.047 7.5x102
Tetrahidrofurano 271, 341, 462 560 3788 0.013 9.5 x10?
Cloroformo 276, 343,473 595 4335 0.009 7.0x10?

aAbsorcion UV (solucion 105 - 10-5M). PEmision de fluorescencia (solucion 10 - 10-
6M) con excitacién UV 10 nm por debajo de la tercera longitud maxima de absorcion.
°Desplazamiento de Stokes. YRendimiento cuantico de fluorescencia determinado
con sulfato de quinina en H2SO4 0.1M como estandar con slit de excitacion 15y
emision 3. ¢Coeficiente de extincidon molar estimado a partir de los datos de la tercera

banda de absorcion.
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Por otra parte, las propiedades fotofisicas del compuesto 92 en el estado
sélido (polvo) son similares a las observadas en solucion. En el espectro de emision,
se observa un desplazamiento batocromico, alrededor de 581 nm, cuyo
comportamiento coincide con la tendencia observada en solucion cuando se

emplean disolventes polares (Figura 61).
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Figura 61. Espectros de emision del compuesto 92 en solucién y estado sélido

(polvo).
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6.4 Estudio computacional de los compuestos 4,7-bis(indolil)benzotiadiazol
(91) y 2,7-bis(indolil)fluorenona (92).

Para identificar la conformacion mas estable de los compuestos 91 y 92 y
analizar su influencia en las propiedades electronicas y fotofisicas, se realizaron
estudios computacionales basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).
Las geometrias moleculares fueron optimizadas en el estado fundamental
empleando el funcional CAM-B3LYP y el conjunto de bases 6-31G(d,p), a partir de
las cuales se analizaron las energias relativas y la distribucion de los orbitales
moleculares (HOMO y LUMO). Posteriormente, las propiedades Oopticas y las
transiciones electronicas responsables de los espectros de absorcion UV-Vis se
estudiaron mediante DFT dependiente del tiempo (TD-DFT), utilizando el mismo
nivel de teoria para comparar con los espectros experimentales obtenidos y validar

los calculos computacionales.

El analisis conformacional de los compuestos 91 y 92 se llevdé a cabo
mediante la optimizacién geométrica de las diferentes disposiciones iniciales,
generadas a partir de la variacion de los angulos diedros definidos por los atomos
C-C-N-C (Apartado 10.3, Tabla A1, Tabla A2). La comparacion de las energias
relativas obtenidas permitié establecer que la estructura 3 (Tabla A1) para el
compuesto 91 y la estructura 4 para el compuesto 92 (Tabla A2) corresponden al
minimo global de la superficie de energia potencial. En la Figura 62 se presentan
las geometrias moleculares mas estable de los compuestos 91 y 92. Cabe destacar
que la ausencia de las frecuencias imaginarias en los analisis vibracionales,
confirma que dichas estructuras corresponden a minimos verdaderos (Apartado
10.3, Tabla A3, Figura 31A).122
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Compuesto 91

W C13H30 H34

-
o M8 - - H34 H36

Figura 62. Geometria molecular mas estable calculada empleando CAM-B3LYP-

6-31G(d,p) para los compuestos 91 y 92.

La conformacién mas estable para el compuesto 91 presenta angulos diedros
C16-C6-N7-C8 y C17-C18-N19-C27 de aproximadamente 136.0 - 136.1°, mientras
que para el compuesto 92, se obtienen angulos diedros C31-C21-N22-C26 y C17-
C7-N8-C10 de 135.6°. Estos valores indican que ambos compuestos adoptan una
conformacién anti. Por su parte, los angulos entre los planos describen la
coplanaridad y la conjugacion del sistema. Para el compuesto 91, el angulo « se
conforma del plano | (S3-N4-C5-C6-C16-C17-C18-C1-N2) y del plano Il (N19-C27-
C26-C25-C24-C23-C22-C21-C20) y presenta un valor de 42.8° mientras que el
angulo S que esta medido con respecto al plano | y el plano Il (N7-C8-C9-C10-C15-
C14-C13-C12-C11) tiene un valor de 42.9° (Figura 63). Los valores practicamente

idénticos de los angulos indican que esta geometria corresponde a una disposicion
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no coplanar, lo que permite conservar un grado apreciable de conjugacion
electrénica entre los fragmentos donadores y el nucleo aceptor. Esta conformacién
es debida a dos factores; la tendencia del sistema a aumentar la conjugacion T y la
deslocalizacion electronica a lo largo del sistema donador—aceptor; y las repulsiones
estéricas entre los anillos aromaticos adyacentes, que impiden una disposicion
completamente coplanar. En este sentido, el benzotiadiazol, debido a su naturaleza
aromatica plana favorece una interaccion electronica mas eficiente con los indoles

en comparacion con nucleos aceptores mas voluminosos. 23 124

Para el compuesto 92, el angulo « se conforma del plano | (O1-C2-C3-C17-
C7-C6-C5-C4-C18-C19-C20-C21-C31-C32) y del plano Il (N8-C16-C15-C14-C13-
C12-C11-C10-C9) con un valor de 45.3° mientras que el angulo £ del plano | y el
plano Il (N22-C23-C24-C25-C30-C29-C28-C27-C26) con un valor de 45.4° (Figura
63). Los angulos « y B presentan valores similares, lo que evidencia una
conformacién aproximadamente simétrica del sistema. Esta disposicion sugiere una
coplanaridad relativa de los fragmentos donadores respecto al nucleo de la
fluorenona lo cual puede atribuirse a la mayor rigidez estructural y a la presencia del
grupo carbonilo, los cuales imponen restricciones geométricas adicionales que
limitan la planaridad completa del sistema'® y, en consecuencia, reducen la
conjugacion electrénica extendida en comparacién con el sistema basado en

benzotiadiazol.
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‘

Figura 63. Planos formados para el compuesto a) 91 y b) 92. Plano | (rojo), plano

[l (amarillo), plano Il (azul).

Los compuestos 91 y 92 presentan angulos de enlace C—N-C con valores
cercanos a 124 - 125°, lo que indica que el atomo de nitrogeno del indol conserva
su hibridacion sp?, aunque muestra una ligera apertura angular atribuible a la no
coplanaridad del sistema. Por su parte, la distancia de enlace C-N, de
aproximadamente 1.402 A, sugiere un caracter parcialmente doble debido a la
deslocalizacion electronica y resonancia del indol, lo que evidencia una conjugacion
electronica efectiva entre los fragmentos indol y el nucleo central.’®® No obstante,
las conformaciones previamente descritas limitan la coplanaridad del sistema m, lo
que modula el grado de deslocalizacién electrénica. En conjunto, estos parametros
estructurales respaldan la separacion espacial de los orbitales HOMO y LUMO vy el
caracter donador-aceptor, ademas explican de manera coherente las variaciones
observadas experimentalmente en las propiedades electronicas y fotofisicas, y
resaltan la importancia del control conformacional en el disefio de compuestos

organicos donador-aceptor con propiedades opticas ajustables.’?”
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Para el estudio de las propiedades electrénicas de los compuestos 91 y 92,
se analizo la distribucién espacial de los orbitales moleculares HOMO y LUMO
correspondientes a las geometrias mas estables (Figura 64). Estos orbitales
proporcionan informacion sobre la naturaleza de las transiciones electrénicas, la
eficiencia de la separacion de carga y la extension de la conjugacién electrénica
dentro del sistema donador-aceptor.'?® Asimismo, la diferencia energética entre el
HOMO y el LUMO (Bandgap) se empleé como un parametro fundamental para
racionalizar las tendencias observadas en los espectros de absorcién y emision.
Aunque los compuestos 91 y 92 comparten una sistema donador-aceptor-donador
constituida por dos unidades indol conectadas a un nucleo electroatractor, el analisis
de los orbitales revela diferencias significativas en el grado de deslocalizacién

electronica y en la naturaleza del estado excitado responsable de la emision.

En el compuesto 91, el HOMO se encuentra principalmente localizado sobre
las unidades de indol, lo que evidencia su caracter donador, mientras que el LUMO
se distribuye predominantemente sobre el nucleo benzotiadiazol, lo que confirma su
su caracter aceptor electronico. Esta separacion espacial entre los orbitales indica
que la transicion HOMO — LUMO implica un proceso de transferencia de carga
intramolecular (ICT) definido desde los indoles hacia el nucleo aceptor. No obstante,
a pesar de dicha separacion, se observa que el LUMO mantiene cierta
deslocalizacion a lo largo del sistema m-conjugado, lo que favorece un adecuado
traslape orbital y conserva el caracter parcialmente permitido de la transicion
electrénica.’® Esta combinacion de transferencia de carga moderada y buena
conjugacion promueve estados excitados mas rigidos y con menor acoplamiento
vibracional, reduciendo asi los procesos de desactivaciéon no radiativa, lo que

justifica el rendimiento cuantico de fluorescencia observado en solucién. 30

En el compuesto 92, aunque también se identifica un sistema ICT con el
HOMO localizado en los indoles y el LUMO centrado en la unidad de fluorenona, la
distribucion electrénica del LUMO aparece mas confinada en el grupo C=0 y menos
extendida sobre el resto del sistema conjugado. Esta mayor localizacion incrementa

el caracter aceptor fuerte del nucleo fluorenona y conduce a una separacion
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espacial mas pronunciada. Como consecuencia, el traslape HOMO-LUMO
disminuye significativamente, reduciendo la probabilidad de transicion radiativa y
favoreciendo procesos no emisivos. La presencia del grupo carbonilo introduce
estados de tipo n —» ¥, los cuales son conocidos por facilitar mecanismos de
conversién interna y cruce entre sistemas. Estos estados pueden promover la
disipaciéon de energia por vias no radiativas, este efecto ha sido ampliamente
asociado con eficiencias de emisidén reducidas, aun cuando existan procesos de

transferencia de carga.’'

En conjunto, aunque los compuestos presentan naturaleza ICT, la diferencia
radica en el grado de deslocalizacion del estado excitado y en la naturaleza
electrénica del aceptor. Mientras que el benzotiadiazol genera un estado de
transferencia de carga mas conjugado y radiativamente permitido, la fluorenona
favorece estados mas localizados y con mayor caracter n — *, que incrementan la
probabilidad de desactivacién no radiativa. Esta diferencia electronica explica de
manera consistente que el compuesto 91 exhibe una fluorescencia intensa,
mientras que el compuesto 92 presente un rendimiento cuantico considerablemente

menor.

Los compuestos 91 y 92 presentan un bandgap reducido caracteristico de
sistemas donador-aceptor altamente conjugados, lo cual favorece transiciones de
menor energia y confirma la presencia de procesos de transferencia de carga
intramolecular (ICT)."®? Sin embargo, pequefias variaciones en la magnitud del
bandgap pueden tener consecuencias significativas en la eficiencia de emisién. Un
bandgap moderadamente estrecho, como el observado para el compuesto 91 (5.13
eV), promueve una deslocalizacidn electronica efectiva a lo largo del sistema
conjugado, lo que estabiliza el estado excitado sin comprometer el traslape orbital.
Esta condicion mantiene un caracter parcialmente permitido de la transicién S;—S,,
lo que favorece la desactivacion radiativa, que es consistente con el alto rendimiento
cuantico de fluorescencia observado experimentalmente.'3® En contraste, en el
compuesto 92 el nucleo fluorenona, debido al fuerte caracter electroatractor del

grupo carbonilo, induce una estabilizacién mas pronunciada del LUMO, lo que
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modifica el bandgap (5.39 eV) y favorece un estado excitado con mayor separacion
espacial de carga. Esta localizacién electronica reduce el traslape HOMO - LUMO

y, por ende, disminuye la probabilidad de una transicion radiativa.’34

Las transiciones electronicas obtenidas a partir de los espectros de absorcién
UV-Vis tedricos se compararon con los resultados experimentales, con el fin de
validar el modelo computacional y profundizar en la naturaleza de los estados
excitados de estos sistemas conjugados. Tanto el compuesto 91 como el 92
presentan un perfil espectral caracteristico de cromoéforos organicos tipo donador -
aceptor, donde coexisten transiciones localizadas de alta energia y transiciones de
menor energia con contribucion significativa de transferencia de carga
intramolecular (ICT)."3* En ambos sistemas se observan bandas intensas en la
region UV (300 - 360 nm), atribuibles principalmente a transiciones m — w*
localizadas sobre los fragmentos aromaticos conjugados. Estas bandas muestran
una dependencia limitada con la polaridad del disolvente, lo cual respalda su
caracter predominantemente localizado. En contraste, la banda de menor energia,
que se extiende hacia la regién visible, presenta un ensanchamiento y una mayor
sensibilidad al medio, lo que indica la participacion de estados excitados mas

polares.'®

Para el compuesto 91, esta banda visible (430 - 500 nm) se asocia a una
transicién electrénica deslocalizada con contribucion importante de transferencia de
carga intramolecular desde los fragmentos indol donadores hacia el nucleo
benzotiadiazol, que actiia como unidad aceptora.'’®’® De manera analoga, en el
compuesto 92, la banda de menor energia puede atribuirse a un proceso ICT desde
los grupos indol hacia el fragmento fluorenona, donde el grupo carbonilo contribuye
al caracter aceptor del sistema.?9 En ambos compuestos, la estructura molecular

favorece una deslocalizacion electronica efectiva a lo largo del sistema conjugado.

La comparacién de los espectros experimentales en tolueno, tetrahidrofurano
y cloroformo revela un desplazamiento batocrémico progresivo de la banda de baja

energia al aumentar la polaridad del disolvente, fendbmeno consistente con la
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estabilizacion preferencial del estado excitado respecto al fundamental.'’” Este

comportamiento confirma el caracter de transferencia de carga.

Los espectros simulados mediante TD-DFT con el funcional CAM-B3LYP
reproducen de manera satisfactoria las principales caracteristicas de los perfiles
experimentales de los compuestos 91 y 92, particularmente la posicion relativa de
las bandas, la forma general del espectro y la separacion energética entre las
transiciones de alta y baja energia. Para establecer una correspondencia
cuantitativa entre el conjunto de datos, las longitudes de onda experimentales (1) se
transformaron a energia utilizando la relacion E(eV) = 1240 / 1 (nm), lo que permitid
expresar tanto los resultados experimentales como los tedricos en la misma
magnitud fisica y evaluar de manera directa las diferencias energéticas entre
transiciones electronicas equivalentes. Las energias calculadas para las
transiciones visibles muestran desviaciones dentro del rango tipico reportado para
métodos TD-DFT basados en funcionales hibridos de largo alcance (~0.1 - 0.5 eV),
lo cual respalda la capacidad del funcional CAM-B3LYP para describir estados
excitados con caracter de transferencia de carga y reducir errores asociados a la

deslocalizacion electrénica.13®

Las diferencias observadas en el ancho y la intensidad relativa de las bandas entre
los espectros experimentales y el espectro tedrico pueden atribuirse a efectos
vibronicos o interacciones soluto-disolvente, los cuales no se consideran
explicitamente en los calculos TD-DFT verticales.’® No obstante, la buena
correspondencia global entre experimento y teoria valida el modelo computacional
empleado y permite asignar con confianza las transiciones electrénicas dominantes,
estableciendo una base sélida para la interpretacion de sus propiedades fotofisicas

y su comportamiento dependiente del entorno.
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Figura 64. Orbitales moleculares HOMO y LUMO calculados empleando CAM-
B3LYP-6-31G(d,p) para los compuestos 91 y 92.
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Figura 65. Espectros de UV-Vis tedricos y experimentales del compuesto 91.
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Figura 66. Espectros de UV-Vis tedricos y experimentales del compuesto 92.
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7. CONCLUSIONES

La optimizacion de la reaccion de acoplamiento de Buchwald-Hartwig entre
el indol y los derivados dibromados de benzotiadiazol y fluorenona permitié obtener
los compuestos 4,7-bis(1-indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-indolil)-9-fluorenona

(92) con rendimientos del 11% y 55% respectivamente.

La caracterizacion estructural de ambos compuestos que se llevé a cabo
mediante espectroscopia de infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear de 'Hy
13C, la asignacion inequivoca se realizd con ayuda de experimentos de correlacion
de dos dimensiones HSQC, HMBC y COSY.

El estudio de las propiedades o6pticas en solucién y en estado sélido
evidencié que ambos compuestos presentan un comportamiento caracteristico de
sistemas donador-aceptor-donador (D-A-D) con transiciones de transferencia de
carga intramolecular (ICT), fuertemente influenciadas por la naturaleza del grupo

aceptor.

El compuesto 91 mostré dos bandas de absorcion principales; una banda
intensa en la regién UV (261 - 289 nm) y una banda ancha en la region visible (440
- 451 nm) atribuida a ICT desde los indoles hacia el benzotiadiazol. La emisién de
fluorescencia presentd maximos en 554 nm (tolueno), 562 nm (tetrahidrofurano) y
573 nm (cloroformo), con desplazamiento batocrémico al aumentar la polaridad del
disolvente. El incremento del desplazamiento de Stokes, de 4122 a 4930 cm™,
indic6 una mayor reorganizacion del estado excitado polar, manteniéndose
rendimientos cuanticos elevados (® = 0.84 - 0.34) y coeficientes de extincion de 2.0
x 10%a 5.4 x 10° M-'em™'. En estado sdlido, la emision en 570 nm fue comparable a

la observada en disolventes moderadamente polares.

El compuesto 92 presentd tres bandas de absorcion correspondiente a las
transiciones ™ - *. (271 - 286 nm), n —» ©* del carbonilo (341 — 344 nm) y una
banda visible débil de ICT (462 - 473 nm). La emision se observé entre 556 y 595
nm con desplazamiento batocromico debido a la polaridad del disolvente pero con

desplazamientos de Stokes menores (3201 - 4335 cm™) y rendimientos cuanticos
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significativamente bajos (® < 0.047), a pesar de coeficientes de extincion del orden
de 102 M~'cm™, lo que indica que la baja emision esta dominada por procesos no
radiativos eficientes, promovidos por la presencia del grupo carbonilo y la
participacién de estados n — . En estado sdlido, la emisiéon en 581 nm mantuvo

la misma tendencia observada en solucion.

Los calculos DFT y TD-DFT a nivel CAM-B3LYP/6-31G(d,p) establecieron
una relacién directa entre estructura, distribucion electrénica y comportamiento
fotofisico. Los compuestos 91 y 92 presentan conformaciones no coplanares con
minimos globales caracterizados por angulos diedros de 135 - 136° entre los indoles
y el nucleo central, correspondientes a disposiciones anti. Esta geometria surge del
equilibrio entre la conjugacion m y las repulsiones estéricas, lo que permite una

conjugacion efectiva pero modulada, favorable para estados ICT.

El analisis de orbitales moleculares mostr6 que el HOMO se localiza
principalmente en los indoles, mientras que el LUMO se concentra en el nucleo
aceptor, lo que confirma la naturaleza ICT de la transicion HOMO — LUMO. En el
compuesto 91, el LUMO se extiende sobre el benzotiadiazol y parte del sistema
manteniendo un traslape HOMO-LUMO moderado que favorece transiciones
radiativas. En el compuesto 92, el LUMO esta mas localizado en el grupo carbonilo,
lo que incrementa la separacidon espacial de carga y reduce la probabilidad de

emision, ademas de facilitar vias no radiativas.

Los valores de bandgap (5.13 eV para 91 y 5.39 eV para 92) muestran que
el compuesto 91 posee una conjugacién mas efectiva y un mejor traslape HOMO-
LUMO, lo que favorece transiciones radiativas y mayor emisién. En cambio, el
mayor bandgap del compuesto 92 indica una mayor localizacion electronica en la

fluorenona, menor acoplamiento orbital y predominio de procesos no radiativos.

Finalmente, los calculos TD-DFT reproducen adecuadamente los espectros
UV-Vis experimentales, con desviaciones de 0.1 - 0.5 eV, validando el enfoque

tedrico empleado. La modulacion estructural y electronica del nucleo aceptor es un
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factor clave para ajustar la eficiencia de emision y las propiedades Opticas de

cromoforos organicos D-A-D.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1. Sintesis y caracterizacion estructural de los compuestos 4,7-bis(1-
indolil)benzotiadiazol (91) y 2,7-bis(1-indolil)fluorenona (92)

8.1.1. Generalidades

Todos los compuestos quimicos fueron adquiridos en Sigma-Aldrich. Las
reacciones se llevaron a cabo en un matraz Schlenk previamente secado en la
estufa a 110°C. Para dar seguimiento a la reaccion se utilizd la cromatografia en
capa fina (CCF) con placas de silica gel Merck F2s4. Para visualizar la formacion de
compuestos se usé una lampara UV a 254 nm y 365 nm. La purificacion de los
compuestos se llevo a cabo por cromatografia flash en columna usando silica gel
Whatman 60 (malla 230-400) y gradientes de los sistemas de disolventes indicados.
Los disolventes utilizados en el proceso de purificacion como los hexanos, acetato
de etilo, acetona y el tetrahidrofurano se destilaron fraccionadamente. El cloroformo
anhidro, la trietilamina y el éter de petrdleo fueron utilizados como se tenian
disponibles. Para efectuar las reacciones, el tolueno se seco previamente sobre
sodio y benzofenona. Los disolventes fueron removidos por evaporacion a presion

reducida en un rotavapor Buchi.

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofluorometro
Perkin Elmer FT-IR Spectrum GX usando CH2Cl2 destilado. Los puntos de fusion se
midieron en tubos capilares abiertos en un aparato Buchi Melting Point B-540 y no
estan corregidos. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H
(400 MHz) y 3C (101 MHz) se adquirieron en un equipo BRUKER usando
cloroformo deuterado (CDCIs). Para todos los espectros de proton se usé TMS
6=0.0 ppm como referencia interna, mientras que para los espectros de carbono se
us6 como referencia interna CDCl3 6=77.16 ppm. Los datos de RMN de protén se
dan en el siguiente orden: desplazamiento quimico & en ppm, multiplicidad,
constantes de acoplamiento J, en Hertz y numero de hidrégenos para los que

integra la sefal.
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8.1.2. Sintesis de 4,7-dibromobenzotiadiazol (29)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL provisto con
N\ / agitador magnético, se adicion6 1.0 g de 2,1,3-benzotiadiazol
Br@—Br (7.3 mmol) y 25 mL de acido sulfurico concentrado al 96%. La

mezcla de reaccion se agitd por 20 minutos a temperatura

ambiente hasta disolver uniformemente el compuesto. A continuacién, se adicioné
2.7 g de N-bromosuccinimida (15.4 mmol) y nuevamente se mantuvo en agitacién
vigorosa a una temperatura de 60 °C durante 3 horas. La reaccion se monitoreé por
cromatografia en capa fina hasta observar la formacién del producto deseado.
Cuando la reaccion termind, el crudo de reaccidén se dejoé enfriar a temperatura
ambiente (23°C) y se vertié sobre agua con hielo. El precipitado blanco se filtré y se
recristalizd con una solucion de cloroformo: hexano (2:1). Se obtuvo 2.1 g del
compuesto 29 (96%) como un solido blanco. Rr 0.45 (95%Hexano/Acetato de etilo).
pf 183 — 185°C. RMN de 'H (400MHz, CDCI3) & (ppm): 7.71 (s, 2H).

8.1.3. Obtencion de 4,7-bis(indolil)benzotiadiazol (91)

s, En un matraz Schlenk provisto con agitador
NN magnético, se adicion6 58.8 mg de 4,7-

~ N‘O*N - dibromobenzotiadiazol 29 (0.2 mmol), 58.6 mg de indol

1 (0.5 mmol) y 44.9 mg de t-butéxido de potasio (0.4

mmol). La mezcla de reaccion se purgo tres veces

(vacio, luego nitrogeno) y se mantuvo bajo atmoésfera inerte de nitrégeno.
Posteriormente se agregaron 4 mL de tolueno anhidro y se adiciond a la solucion
17.5 mg de tetrafluoroborato de tri-tert-butilfosfinio (0.06 mmol, 30% mol) y 18.3 mg
de [Pdz(dbaz)] (0.02 mmol, 10% mol). La solucion se purgd nuevamente y
permanecié en agitacidn vigorosa bajo atmodsfera de nitrogeno a 130°C por 24
horas. La formacion del compuesto 91 se monitoreé por cromatografia en capa fina
usando como fase mévil Hexano: Acetona (8:2). Cuando la reaccion ya no mostrd

ningun cambio, se dejo enfriar a temperatura ambiente. El crudo de reaccién se
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disolvié en una mezcla de hexano y acetato de etilo y lavo con agua (200 mL) y una
solucion saturada de NaCl (20 mL). La fase organica se separd y se seco con
Na2S0q4, luego se filtré y el disolvente restante se evapord a presion reducida. Para
purificar el compuesto 91 se realiz6 una cromatografia en columna usando como
fase moévil hexano: acetona: trietilamina (87:12:1). Se obtuvieron 8.1 mg del
compuesto 91 (11%) como un solido naranja. Rr0.41 (80%Hexano/Acetona). pf 213
-217°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCIz) & (ppm): 7.91 (s, 2H), 7.81 (d, J = 3 Hz, 2H),
7.76 (dd, J = 7.3, 2 Hz, 2H), 7.60 (dd, J = 8 Hz, 2H), 7.30 — 7.25 (m, 4H), 6.86 (d, J
= 3 Hz, 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCIs) & (ppm): 151.8, 136.5, 129.9, 129.6,
129.2, 123.3, 122.9, 121.6, 121.3, 110.9, 104.9. IR (KBr,cm™") 3052 v(C-H Ar), 1684
v(C=N BTD), 1601 — 1451 v(C=C), v(C=N) y v(C-N), 1362 — 1242 v(C-N pirrol),
1320 — 1017 5(C-H), 923 — 739 y(C—H).

8.1.4. Preparacion de 2,7-bis(indolil)fluorenona (92)

o En un matraz Schlenk provisto con agitador
__ _ magnético, se adicion6 33.8 mg de 2,7-
(S\NN% dibromofluorenona 65 (0.1 mmol), 35.2 mg de
indol 1 (0.3 mmol) y 22.4 mg de t-butoxido de

potasio (0.2 mmol.). La mezcla de reaccion

se purgo tres veces (vacio y luego nitrégeno) y se mantuvo bajo atmoésfera inerte de
nitrogeno. Posteriormente se inyectd 2 mL de tolueno anhidro y a esta solucion se
adicion6 4.3 mg de tetrafluoroborato de tri-tert-butilfosfinio (0.015 mmol, 15% mol) y
5.1 mg de Pd2z(dbas) (0.005 mmol, 5% mol). La solucion se purgd nuevamente y
permanecié en agitacidn vigorosa bajo atmodsfera de nitrogeno a 130°C por 24
horas. La formacion del compuesto 92 se monitoreé por cromatografia en capa fina
usando como fase moévil Hexano: Acetato de etilo (9:1). Cuando la reaccién ya no
mostrdé ningun cambio se dejo enfriar a temperatura ambiente. El crudo de reaccion
se disolvié en una mezcla de hexano y acetato de etilo, se lavo con agua (200 mL)
y una solucién saturada de NaCl (20 mL). La fase organica se separd y se seco con
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Na2S0s4, se filtré y el disolvente restante se evapord a presion reducida. Para
purificar el compuesto 92 se realiz6 una cromatografia en columna usando como
fase movil hexano, 300 mL por 5 ciclos para mejorar la separacion y posteriormente
se procedié a cambiar la fase movil por hexano: acetato de etilo: tetrahidrofurano
(90:5:5). Se obtuvo 22.5 mg del compuesto 92 (55%) como un sélido naranja. R
0.27 (90% Hexano/Acetato de etilo). pf 217 - 221°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3)
S (ppm): 7.84 (s, 2H), 7.72 - 7.65 (m, 6H), 7.60 (dd, J = 8 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 3 Hz,
2H), 7 (td, J = 8 Hz, 2H), 7.22 (td, J = 7 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 3 Hz, 2H). RMN de 3C
(101 MHz, CDCls) & (ppm): 192.2, 141.5, 140.8, 136.0, 135.7, 129.9, 129.6, 127.5,
122.9,121.6, 121.5, 120.9, 120.2, 110.6, 104.7. IR (KBr, cm"): 3051 v(C—HAr), 1713
v(C=0), 1600 — 1478 v(C=C) y v(C-N), 1329 - 1203 v(C-N pirrol), 1243 - 1013 5(C—
H), 847 — 715 y(C-H).

8.2. Medicion de las propiedades 6pticas

Para la obtencion de las propiedades fotofisicas en solucién, se prepard una
solucién inicial de cada compuesto mediante la disolucion de 1.0 mg de los
compuestos 91 y 92 en 5 mL de los disolventes empleados: tolueno y
tetrahidrofurano (previamente destilados y secos sobre sodio/benzofenona), asi
como cloroformo grado HPLC. Las soluciones preparadas presentaron
concentraciones de 4.9 x 10*M para el compuesto 91 y 5.5 x 10*M para el
compuesto 92. A partir de cada solucion inicial, se prepararon disoluciones del
compuesto 91 (1 x 10°-1 x 10® M) y del compuesto 92 (5 x 10 - 5 x 10 M) usando
celdas de cuarzo para obtener los espectros de absorcion UV-Vis
(espectrofotéometro Perkin-Elmer Lambda XLS) y emisidon (espectrofluorimetro
Perkin Elmer LS 55). Con los datos obtenidos se estimé el rendimiento cuantico de
fluorescencia en solucion a partir del método relativo (Apartado 2.2.1) utilizando
fluoresceina en NaOH 0.1 M como estandar para el compuesto 91 con slit de
excitacion 7.0 y emision 2.5; y sulfato de quinina en H2SO4 0.1M para el compuesto

92 con slit de excitacion 15 y emision 3.
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El desplazamiento Stokes se calculé como la diferencia entre el maximo de
absorcion y el maximo de emision, empleando la segunda banda de absorcion para
el compuesto 91 y la tercera banda de absorcion para el compuesto 92. El
coeficiente de extincion molar de cada compuesto se determiné a partir de la
pendiente de la ecuacién de la recta obtenida de la curva de calibracién

(absorbancias vs. concentracion, Apartado 10.2.2y 10.2.4)

Para la obtencién de la emisidén de fluorescencia en el estado sdélido se
colocaron 7 mg de cada compuesto en el portamuestra y se midié la emision con
los mismos slit de excitacién y emision que se usaron para estimar el rendimiento

cuantico.

8.3. Calculos tedricos

La optimizacion de la geometria molecular y el calculo de las energias de los
orbitales HOMO y LUMO se realizaron empleando la teoria del funcional de la
densidad (DFT) con el funcional CAM-B3LYP y el conjunto de base 6-31G(d,p). Las
propiedades opticas y las transiciones electronicas se estimaron mediante DFT
dependiente del tiempo (TD-DFT), utilizando el mismo nivel de teoria con el

programa Gaussian 16, Multiwfn, VMD y Mercury.
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Figura A1. Espectro de RMN de 'H del compuesto 91 en CDClI3 a 400 MHz.
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Figura A3. Espectro de RMN en 2D COSY del compuesto 91 en CDCla.
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Figura A4. Espectro de RMN en 2D HSQC del compuesto 91 en CDCls.
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Figura A5. Espectro de RMN en 2D HMBC del compuesto 91 en CDCls.
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Figura A9. Espectro de RMN en 2D HSQC del compuesto 92 en CDCls.
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Figura A10. Espectro de RMN en 2D HMBC del compuesto 92 en CDCls.
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10.2. Propiedades fotofisicas

10.2.1. Espectros de absorcion y emision de 4,7-bis(indolil)benzotiadiazol (91)
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Figura A11. Espectros de UV-Vis y emision del compuesto 91 en tolueno.
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Figura A12. Espectros de UV-Vis y emisién del compuesto 91 en tetrahidrofurano.
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Figura A13. Espectros de UV-Vis y emisidén del compuesto 91 en cloroformo.
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Figura A14. Espectro de emisién en estado solido del compuesto 91.
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10.2.2. Calculo del coeficiente de extincion molar de 4,7-

bis(indolil)benzotiadiazol (91)
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Figura A15. Segunda banda del espectro de absorcion a diferentes

concentraciones del compuesto 91 en tolueno.
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Figura A16. Curva de calibracion de los datos de absorbancia vs. concentracion

del compuesto 91 en tolueno.
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Figura A17. Segunda banda del espectro de absorcién a diferentes

concentraciones del compuesto 91 en tetrahidrofurano.
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Figura A18. Curva de calibracion de los datos de absorbancia vs. concentraciéon

del compuesto 91 en tetrahidrofurano.
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Figura A19. Segunda banda del espectro de absorcién a diferentes

concentraciones del compuesto 91 en cloroformo.
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Figura A20. Curva de calibracion de los datos de absorbancia vs. concentraciéon

del compuesto 91 en cloroformo.
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8.2.3. Espectros de absorcion y emision de 2,7-bis(indolil)fluorenona (92)
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Figura A21. Espectros de UV-Vis y emision del compuesto 92 en tolueno.

—— Absorcién

1.0 —— Emision L1.0
<
2
0.8 L08 &
?
< o
Q <]
S 0.6 -0.6 3
3 =
5 3
Rl he]
< 044 Lo4a 8
‘B
c
i)
c
0.24 0.2 —

0.0 0.0

— 1t r r. 1 1 1 1 1 r*r T 7
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Longitud de onda (hm)

Figura A22. Espectros de UV-Vis y emisién del compuesto 92 en tetrahidrofurano.

121



Maestria en Quimica

—— Absorcién
1.04 —— Emision L10
.©
(8]
0.8 1 -0.8 5
@
.S )
Q 5]
c
g 0.6 0.6 g
= [}
8 he]
ke k]
< 0.4 L04 8
‘©
c
g
[
0.24 0.2 —
0.0 0.0

T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Longitud de onda (nm)

Figura A23. Espectros de UV-Vis y emisidén del compuesto 92 en cloroformo.
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Figura A24. Espectro de emisidén del compuesto 92 en estado sdlido.
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10.2.4 Calculo del coeficiente de extincion molar de 2,7-bis(indolil)fluorenona

(92)

Absorbancia

0.04

0.03

0.02

0.01

——0.039
——0.036
——0.030
——0.026
——0.016
0.009

~

450 500

Longitud de onda (nm)

Figura A25. Tercera banda del espectro de absorcion a diferentes

concentraciones del compuesto 92 en tolueno.
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Figura A26. Curva de calibracion de los datos de absorbancia vs. concentraciéon

del compuesto 92 en tolueno.
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Figura A27. Tercera banda del espectro de absorcion a diferentes

concentraciones del compuesto 92 en tetrahidrofurano.
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Figura A28. Curva de calibracion de los datos de absorbancia vs. concentraciéon

del compuesto 92 en tetrahidrofurano.
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Figura A29. Tercera banda del espectro de absorcion a diferentes

concentraciones del compuesto 92 en cloroformo.
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Figura A30. Curva de calibracion de los datos de absorbancia vs. concentraciéon

del compuesto 92 en cloroformo.
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10.3 Calculos computacionales

Tabla A1. Energias relativas de los conformeros del compuesto 91 obtenidas
mediante el funcional CAM-B3LYP/6-31G(d,p).

Angulo diedro Angulo diedro

inicial inicial Energia DE
Estructura

C16-C6-N7-C8 C17-C18-N19-C27 (Hartree) (Kcal
. . mol-)

) )
1 0 0 -1463.120825 0.94
2 0 180 -1463.119233 1.94
3 180 0 -1463.122319 0.00
4 180 180 -1463.120825 0.94
5 -30 30 -1463.120823 0.94
6 30 -30 -1463.120824 0.94

Tabla A2. Energias relativas de los conférmeros del compuesto 92 obtenidas
mediante el funcional CAM-B3LYP/6-31G(d,p).

Angulo diedro Angulo diedro

inicial inicial Energia AE
Estructura
C31-C21-N22-C26 C17-C7-N8-C10 (Hartree) (Kcal
. . mol')
) )

1 0 0 -1299.649647 0.17

2 0 180 -1299.649772 0.10

3 180 0 -1299.649772 0.10

4 180 180 -1299.649925 0.0
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30

-1299.649621 0.19

-1299.649621 0.19

Tabla A3. Comparacion de los nimeros de onda infrarroja experimentales (cm-')

con las frecuencias tedricas (cm™').

Compuesto Banda Experimental (cm™?)  Tedrico (cm™?)
v(C-H Ar) 3052 3229
v(C=C), v(C=N), v(C-N) 1601 - 1451 1617 - 1469
v(C=N BTD) 1684 - 1601 1704 - 1617
- v(C—N pirrol) 1362 - 1242 1429-1293
3(C—H Ar) 1320 - 1017 1293 - 1056
v(C—H Ar) 923 - 739 922 - 774
v(C—H Ar) 3051 3228
v(C=0) 1713 1868
v(C=C), v(C—N) 1600 -1478 1610 - 1522
> v(C-N pirrol) 1329 - 1203 1387-1299
d8(C—H Ar) 1243 - 1013 1300 - 1062
v(C—H Ar) 847 - 715 899 - 774
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Figura A31. Comparacién de los espectros de infrarrojo experimental y teérico del

compuesto 91.
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Figura A32. Comparacién de los espectros de infrarrojo experimental y teérico del

compuesto 92.
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Tabla A4. Parametros geométricos de la estructura molecular de minima energia
del compuesto 91, obtenidos a partir de calculos DFT al nivel CAM-B3LYP/6-

31G(d,p).

Longitud de enlace (A) Angulo de enlace (°) Angulo diedro (°)
N2-C1 1.329 S3-N2-C1 107.0 N4-S3-N2-C1 0.0
S3-N2 1.626 N4-S3-N2 99.8 C5-N4-S3-N2 0.0
N4-S3 1.626 C5-N4-S3 107.0 C6-C5-N4-S3 -179.3
C5-N4 1.329 C6-C5-N4 126.4 N7-C6-C5-N4 0.8
C6-C5 1.435 N7-C6-C5 120.6 C8-N7-C6-C5 -44 4
N7-C6 1.403 C8-N7-C6 125.2 C9-C8-N7-C6 -175.3
C8-N7 1.392 C9-C8-N7 110.2 C10-C9-C8-N7 -0.5
C9-C8 1.355 C10-C9-C8 107.3 C11-C7-C6-C5 140.7

C10-C9 1.436 C11-C7-C6 126.7 C12-C11-N7-C6 -7.4
C11-C7 1.395 C12-C11-N7 130.7 C13-C12-C11-N7  -178.1

C12-C11 1.396 C13-C12-C11 117.7 C14-C13-C12-C11 0.2

C13-C12 1.384 C14-C13-C12 1214 C15-C14-C13-C12 0.8

C14-C13 1.403 C15-C14-C13  120.8 C16-C6-C5-N4 -179.7

C15-C14 1.382 C16-C6-C5 116.7  C17-C16-C6-C5 -1.1

C16-C6 1.367 C17-C16-C6  122.7 (C18-C17-C16-C6 0.0

C17-C16 1.424 C18-C17-C16  122.7 N19-C18-C17-C16 -178.4

C18-C17 1.367 N19-C18-C17 122.6 C20-N19-C18-C17  38.8

N19-C18 1.403 C20-N19-C18 126.7 (C21-C20-N19-C18 7.4
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C20-N19 1.395 C21-C20-N19  130.7 (C22-C21-C20-N19 178.1

C21-C20 1.396 C22-C21-C20 117.7 (C23-C22-C21-C20  -0.2

C22-C21 1.384 C23-C22-C21 1214 (C24-C23-C22-C21 -0.8

C23-C22 1.403 C24-C23-C22 120.8 (C25-C24-C23-C22 0.6

C24-C23 1.382 C25-C24-C23 1191 (C26-C25-C24-C23 -178.2

C25-C24 1.399 C26-C25-C24 133.6 (C27-C26-C25-C24 178.5

C26-C25 1.437 C27-C26-C25 107.3 H28-C8-N7-C6 4.9

C27-C26 1.355 H28-C8-N7 119.6 H29-C9-C8-N7 179.9

H28-C8 1.078 H29-C9-C8 125.9 H30-C12-C11-N7 0.9

H29-C9 1.080 H30-C12-C11  121.6 H31-C13-C12-C11  179.9

H30-C12 1.083 H31-C13-C12 119.2 H32-C14-C13-C12 -179.8

H31-C13 1.085 H32-C14-C13  119.4 H33-C15-C14-C13 179.0

H32-C14 1.085 H33-C15-C14 120.7 H34-C16-C6-C5 177.4

H33-C15 1.085 H34-C16-C6  119.0 H35-C17-C16-C6  178.5

H34-C16 1.083 H35-C17-C16  118.2 H36-C21-C20-N19  -0.9

H35-C17 1.083 H36-C21-C20 121.6 H37-C22-C21-C20 -179.9

H36-C21 1.083 H37-C22-C21 119.2 H38-C23-C22-C21 179.7

H37-C22 1.085 H38-C23-C22 119.4 H39-C24-C23-C22 -179.0

H38-C23 1.085 H39-C24-C23 120.7 H40-C25-C24-C24  -1.2

H39-C24 1.085 H40-C25-C24 126.9 H41-C26-C25-C25 -179.3

H40-C25 1.080 H41-C26-C25 130.2
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H41-C26 1.078

Tabla A5. Parametros geométricos de la estructura molecular de minima energia
del compuesto 92, obtenidos a partir de calculos DFT al nivel CAM-B3LYP/6-

31G(d,p).

Longitud de enlace (A)  Angulo de enlace (°) Angulo diedro (°)
C2-01 1.210 C3-C2-01 127.6 C4-C3-C2-01 180.0
C3-C2 1.497 C4-C3-C2 109.0 C5-C4-C3-C2 -180.0
C4-C3 1.401 C5-C4-C3 119.5 C6-C5-C4-C3 -0.3
C5-C4 1.384 C6-C5-C4 118.8 C7-C6-C5-C4 1.2
C6-C5 1.395 C7-C6-C5 121.3 N8-C7-C6-C5 -179.7
C7-C6 1.397 N8-C7-C6 120.4 C9-N8-C7-C6 -45.6
N8-C7 1411 C9-N8-C7 127.4 C10-C9-N8-C7 -2.9
C9-N8 1.390 C10-C9-N8 130.6 C11-C10-C9-N8 -178.6
C10-C9 1.397 Cl11-C10-C9 1176 C12-C11-C10-C9 0.3

C11-C10 1.383 C12-C11-C10 1214 C13-C12-C11-C10 0.7

Cl2-C11 1.405 C13-C12-C11 120.8 C14-C13-C12-Ci1 -0.5

C13-C12 1.381 C14-C13-C12 119.1 C15-C14-C13-C12 178.4

C14-C13 1.400 C15-C14-C13 133.7 C16-C15-C14-C13 -178.9

C15-C14 1.435 C16-C15-C14 107.0 C17-C3-C2-01 0.8

C16-C15 1.357 C17-C3-C2 128.7 C18-C4-C3-C2 0.1

C17-C3 1.378 C18-C4-C3 108.6 C19-C18-C4-C3  180.0
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C18-C4 1.481 C19-C18-C4 1319 C20-C19-C18-C4 179.6

C19-C18 1.384 C20-C19-C18 118.8 (C21-C20-C19-C18 1.2

C20-C19 1.395 C21-C20-C19 121.3 N22-C21-C20-C19 -179.7

C21-C20 1.397 N22-C21-C20 120.3 (C23-C22-C21-C20 134.5

N22-C21 1.411 C23-C22-C21 1245 C(C24-C23-N22-C21 -179.5

C23-C22 1.388 C24-C23-N22 110.3 C25-C24-C23-N22 -0.4

C24-C23 1.357 C25-C24-C23 107.0 C26-N22-C21-C20 -45.6

C25-C24 1.435 C26-N22-C21 1274 C27-C26-N22-C21 -2.9

C26-N22 1.390 C27-C26-N22 130.6 (C28-C27-C26-N22 -178.6

C27-C26 1.397 C28-C27-C26 117.6 (C29-C28-C27-C26 0.3

C28-C27 1.383 C29-C28-C27 121.4 (C30-C29-C28-C27 0.7

C29-C28 1.405 C30-C29-C28 120.8 C31-C21-C20-C19 -1.0

C30-C29 1.381 C31-C21-C20 1199 (C32-C31-C21-C20 -0.1

C31-C21 1.400 C32-C31-C21 118.1 H33-C5-C4-C3 -179.2

C32-C31 1.378 H33-C5-C4 121.4 H34-C6-C5-C4 -177.7

H33-C5 1.085 H34-C6-C5 119.9  H35-C10-C9-C8 0.6

H34-C6 1.084 H35-C10-C9 121.6 H36-C11-C10-C9 -180.0

H35-C10 1.084 H36-C11-C10 119.2 H37-C12-C11-C10 -179.8

H36—C11 1.085 H37-C12-C11 119.3 H38-C13-C12-C11 179.0

H37-C12 1.085 H38-C13-C12 120.7 H39-C15-C14-C13 1.6

H38-C13 1.085 H39-C15-C14 127.0 H40-C16-C15-C14 -178.2
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H39-C15 1.080 H40-C16-C15 130.1 H41-C17-C3-C2 1.0

H40-C16 1.080 H41-C17-C3  120.7 H42-C19-C18-C4 0.7

H41-C17 1.085 H42-C19-C18 121.4 H43-C20-C19-C18 -177.7

H42-C19 1.085 H43-C20-C19 119.9 H44-C23-N22-C21 -1.5

H43-C20 1.084 H44-C23-N22 119.6 H45-C24-C23-N22 179.1

H44-C23 1.080 H45-C24-C23 126.0 H46-C27-C26-N22 0.6

H45-C24 1.080 H46-C27-C26 121.6 H47-C28-C27-C26 -180.0

H46-C27 1.084 H47-C28-C27 119.2 H48-C29-C28-C27 -179.8

H47-C28 1.085 H48-C29-C28 119.3 H49-C30-C29-C28 179.0

H48-C29 1.085 H49-C30-C29 120.7 H50-C31-C21-C20 178.9

H49-C30 1.085 H50-C31-C21 121.2

H50-C31 1.085
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