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Resumen

En esta tesis se aborda el estudio de un conjunto de reacciones quimicas que operan
bajo el mecanismo conocido como fransferencia de proton y electron acoplados o PCET, del
inglés Proton-Coupled Electron Transfer. Este mecanismo implica la migracién conjunta de
un protén y un electrén, como entidades separadas que viajan hacia distintos destinos. A
pesar de la simpleza de esta definicion, las reacciones de tipo PCET a menudo se
encuentran involucradas en procesos quimicos y bioldgicos sumamente complejos. La
fotosintesis y la respiracion celular son dos de los ejemplos mas prominentes, en los cuales
los eventos de PCET juegan un rol fundamental en la conversion de la energfa solar en
combustibles quimicos. Debido a que el aprovechamiento de las energfas renovables por
parte del hombre ha adquirido una relevancia notable en nuestro tiempo, el estudio de las
reacciones de PCET y su uso en la creaciéon de sistemas inspirados naturaleza se
encuentran hoy en su punto mas elevado.

La mayoria de las reacciones de PCET documentadas en la literatura proceden en el
estado electronico fundamental, aunque existen algunos ejemplos que lo hacen en el
estado excitado. En este trabajo se estudian ambos, con la intencién de diagnosticar las
diferencias y semejanzas entre ellos empleando las mismas herramientas de trabajo: una
combinacién de técnicas experimentales y computacionales.

En la primera parte de esta tesis se hace foco en la quimica del estado basal. Para
eso, se estudia una reaccién tipica entre un alcohol aromatico y un radical libre, como
ejemplo caracteristico del mecanismo de accién de los compuestos que se comportan
como antioxidantes secuestrantes de radicales. Ademas de la introduccion de una nueva
familia de agentes antirradicalarios derivados de un alcohol aromatico no convencional,
lo interesante de esta parte es que detalla el descubrimiento de un nuevo mecanismo de
PCET bastante inusual y diferente al que opera en las reacciones de los fenoles (los
antioxidantes por excelencia) con radicales libres en solucion.

Por otro lado, la segunda mitad de este trabajo se centra en el estudio de un grupo de
procesos conocidos como ESIPT (por su acrénimo en inglés, Excited State Intramolecular
Proton Transfer). La ESIPT puede ser entendida como un tipo de PCET que transcurre en
estado excitado, y que es esencialmente una fototautomerizacion (usualmente enol — ceto).
El tautébmero ceto emite fluorescencia tipicamente corrida al rojo, una caracteristica que
ha sido aprovechada para el disefio de distintos materiales funcionales. Dada la
importancia de este fenémeno, resulta necesario ampliar los limites de conocimiento
actuales y dirigirlos hacia el desarrollo de estructuras nuevas y mas eficientes. En este
trabajo se analizan algunos aspectos centrales que hacen a la eficiencia del proceso de
transferencia de proton en distintos sistemas moleculares.

Los resultados obtenidos en esta tesis dan cuenta de que procesos tan disimiles como
los que caracterizan la quimica de un antioxidante y la de un fluoréforo basado en ESIPT
proceden, en esencia, de un modo similar, aunque en distintos estados electronicos. Esta
particularidad hace que, aun tratandose de campos de estudio radicalmente diferentes, sea
posible estudiarlos empleando las mismas herramientas, y dan una idea de la versatilidad
de los alcoholes aromaticos a la hora de experimentar procesos de tipo PCET.



vi



Agradecimientos

A mi Directora, Marfa Teresa Baumgartner, por haber sido una de las personas que
mas confié en mi a lo largo de mi vida.

A Tomas Tempesti, de ]a mano de quien entré por primera vez, hace casi 10 afios, a
un laboratorio de Investigaciéon que seria, luego, el mismo donde realicé esta tesis.

A los integrantes de mi Comisién Evaluadora, por el compromiso y los consejos
recibidos.

A mis compafieras tesistas: Mariana y Dafne, que soportaron estoicamente trabajar
al lado mio durante 5 afios.

A Liliana, por su calidad humana y fotoquimica.

A mis compafieros calculeros Marcelo, Patricia y Noe, con quienes compartimos el
gusto por ver la quimica a través de un monitor.

A Mariano Vera, por la generosidad con la que comparte su conocimiento, y por
poner humor donde antes s6lo habia funciones de onda.

A los 4 del Monte, por mantener vivas nuestras tradiciones.

A mis companeros del Departamento en general, por quienes estoy orgulloso de ser
quimico organico.

A mis alumnos de Quimica Organica II, porque sus inquietudes catalizaron muchas
de las mfas durante mi trabajo de investigacion.

A la Facultad de Ciencias Quimicas y a la Universidad Nacional de Cérdoba, por
formarme como investigador.

Al CONICET, por el soporte econémico.

A mis padres, Marita y Claudio, porque su esfuerzo me deposité donde hoy estoy.
A Cris, mi sostén.

A Mauro, quien me ensefi6 a recibirme de papa antes que de doctor.

vii



viii



Contenidos

Listado de abreviaturas Xi

11
111
1.1.2

2.1
2.1.1
212

3.1
311
32
321
322
323

324
3241
3242
3243
32431
32432
32433
3244
3245

Conceptos generales

Introduccion

Transferencia de proton y electron acoplados
Consideraciones mecanisticas

Propuesta de investigacion y estructura de la tesis
Referencias

Transferencia de proton y electron acoplados en estado basal

Introduccion a la primera parte

Los fenoles como antioxidantes

Estructura y actividad

Estrategias para maximizar la actividad: estado del arte
Propuesta de investigacion

Referencias

Actividad antirradicalaria de arilsulfuros derivados de
4-hidroxicumarina

¢Por qué 4-hidroxicumarina?

Antecedentes pertinentes

Resultados y discusidn

Sintesis

Actividad secuestrante de radicales DPPH

Determinacion de la actividad antirradicalaria de derivados
de 2,6-di- fer#-butilfenol

Estudio computacional

Calculo de la entalpia de enlace, BDE

Caracterizacion del puente-H intramolecular 0—H—S
Modelado de la reaccion con el DPPH

Perfil de la reaccion en fase gaseosa y en metanol

Analisis de los orbitales frontera

Estructura y caracteristicas del radical formado

Analisis de los orbitales intrinsecos de enlace

Semejanza con otros ejemplos de literatura

O ~N OO W W

13
13
15
16
19
20

23
23
25
26
26
28

34
36
31
40
42
42
49
o1
99
64

X



3.2.4.6
33
34
34.1

342
343

PCET en sistemas OH/S en la literatura

Conclusiones

Protocoles experimentales y computacionales
Procedimiento general para la sintesis de los compuestos
estudiados

Test del DPPH

Procedimiento computacional

Apéndice: Reacciones de Sgy1

Referencias

69
3
14

14
15
16
n
80

Il Transferencia de protdn y electron acoplados en estado excitado

42
43
44
45

5.1
5.1.1
5.12

5.1.2.1
5122
5.13

5.1.31
5.2
5.3
5.3.1
5.32
533
5.34
9.3.5
5.3.6

Introduccion a la segunda parte

Transferencia de proton intramolecular en estado
excitado

Absorcion de un foton y excitacion electronica
Relajacion y emision de fluorescencia

El proceso de ESIPT

Propuesta de investigacion

Referencias

Transferencia de proton intramolecular en estado excitado
hacia un atomo de carbono

Introduccidn

Los fenoles y la fotoacidez

Transferencia de proton intermolecular

en estado excitado

El ciclo de Forster

Fotoacidez asistida por el solvente

Transferencia de proton intramolecular en estado excitado
(ESIPT)

ESIPT hacia un dtomo de carbono

Caso de estudio: ESIPT en 2-fenilfenoles

Resultados y discusion

Sintesis

Fotolisis de los compuestos sintetizados

Acidez y fotoacidez de los 2-fenilfenoles: hipdtesis
Espectroscopia de fluorescencia estacionaria
Espectroscopia de fluorescencia resuelta en el tiempo
Determinacion experimental del pA;y pAz*

85

85
86
81
98
91
92

95
95
95

91
91
99

100
100
103
103
103
104
105
106
108
110



531
5.3.1.1
53.1.1.1
53.1.1.2
5.3.1.2
5.3.1.2.1
53.1.2.2

53.1.23
53124
538

54
5.9
5.5.1
5.5.2
5.5.3
5.9.4
5.9.9
5.5.5.1

5.9.5.2
55.5.2.1
5.5.5.2.2

55.5.23
5.9.6
5.5.6.1
5.5.6.2
5.9.6.3

6.1
6.1.1.
6.1.2

6.2

Modelado computacional

Determinacion tedrica del pAzy pA:*

Calculo del pA;

Calculo del pA7*

Modelado de la reaccion de ESIPT

Analisis de la SEP en los estados Soy S1
Identificacion de la interaccion OH---1t en los estados
Soy S

Transferencia de carga en estado excitado

Manejo de la fotobasicidad del C aceptor

Influencia de la distribucion de rotameros en la eficiencia
de la reaccion

Conclusiones

Procedimientos experimentales y computacionales
Generalidades

Instrumentacion

Fotdlisis en estado estacionario

Detalles computacionales

Sintesis y caracterizacion de los compuestos

Andlisis por espectrometria de masas de los compuestos
irradiados 1,2,5y 6

Espectros de absorcion UV-visible y fluorescencia
Espectros de absorbancia a diferente pH
Determinacion espectroscopica del pKa por espectrofotometria
UV-vis

Emision de fluorescencia a diferentes valores de pH
Procedimientos computacionales

Calculo del pA;

Calculo del pA7*

Puntos estacionarios optimizados

Referencias

Transferencia de proton intramolecular en estado excitado
hacia un atomo de nitrogeno

Introduccion

ESIPT hacia N: un sistema clasico

La extension de la conjugacion como estrategia para

lograr corrimientos batocromicos

Caso de estudio: extension de la conjugacion del 2-hidroxifenil-
benzoxazol y su impacto en el proceso de ESIPT

111
112
112
114
114
115

121
124
126

130
132
132
132
133
133
133
134

138
139
139

140
41
142
142
144
145
148

153
153
153
155

156

xi



6.3
6.3.1
6.3.2
6.3.2.1
6.3.2.2
6.3.3

6.3.4
6.3.9

6.3.6

6.3.6.1
6.3.6.2
6.4
6.5
6.5.1
6.9.2.
6.5.3

Resultados y discusion

Sintesis

Propiedades espectroscopicas

Absorcion UV-visible

Emision de fluorescencia

Efecto de la benzanulacion en el caracter de la excitacion
S-S

Impacto de la benzanulacion sobre la fuerza del enlace puente-H
Impacto de la extension de la conjugacion sobre el perfil energético
del proceso de ESIPT

Racionalizacion de los resultados: el modelo del plano nodal

y la regla de Baird

El modelo del plano nodal

La regla de Baird

Conclusiones

Procedimientos experimentales y computacionales
Generalidades

Sintesis

Calculos computacionales

Referencias

IV Comentarios finales

1 Conclusiones y perspectivas

Anexo

158
158
158
159
160

163
164

168

169
169
(A
115
115
115
116
116
116

181
184

xii



Listado de abreviaturas

ATP
PCET
D,

Ap

D.

Ae

Tyr

His
puente-H
TP

TE

ks

T

HAT
GPx
BDE

1P
BHA
4HC
DPPH
NADPH
EC50
Skl
DMSO
Br-4HC

uv
BHT
GDE
ArOH
DTB
SPLET
ET-PT
PA
ETE
PDE

K,

pK.
DFT
B3LYP
PCM
NCI

adenosin trifosfato

proton-coupled electron transfer

donador de protones

aceptor de protones

donador de electrones

aceptor de electrones

tirosina (aminoacido)

histidina (aminoacido)

interaccion de tipo puente hidrégeno
transferencia de proton
transferencia de electron

constante de Boltzmann
temperatura

Hydrogen Atom Transfer

enzimas glutatiéon peroxidasas

Bond Dissociation Enthalpy

potencial de ionizacién
butil-hidroxianisol
4-hidroxicumarina

radical 2,2-difenil-1-picrilhidracilo
Nicotinamida-Adenina-Dinucle6tido-Fosfato
concentracion efectiva media
sustitucion nucleofilica radicalaria unimolecular
dimetilsulféxido
3-bromo-4-hidroxicumarina

grupo arilo

ultravioleta

butilhidroxitolueno

grupo donador de electrones
alcohol aromatico
2,4-di-fert-butilfenol

Sequential Proton 1oss-Electron Transfer
Electron Transfer-Proton Transfer
afinidad proténica

entalpia de transferencia de electron
energia de disociacion del protoén
potencial de hidrégeno

constante de disociacién 4cida

-logK,

Teorfa del Funcional de la Densidad
funcional hibrido Becke, 3-parameter, 1.ee—Y ang—Parr
Polarizable Continuum Model
(Non-covalent interactions)

xiii



AIM
QTAIM
BCP
OMe
RC

TS

PC

IRC
ArO’
SOMO
HOMO
1BO
NBO
SA-CASSCF

~BuOK
RMN
ESIPT
LUMO
ESPT
FEG
LFP
HRMS

TDDFT
SMD
CAM
HF

SEP

CI
CASPT?2
RI-CC2
RDG
SEAr
CG/GC

CG-EM/GC-MS

LR
DMF
TLC
OLEDs
HBO
HBT
HPO
HNO
APP

teoria de Atoms In Molecules

Quantum Theory of Atoms in Molecules

punto critico de enlace (Bond Critical Point)
grupo metoxi

complejo de reactantes

estado de transicion

complejo de productos

coordenada intrinseca de reaccion (Intrinsic Reaction Coordinate)
radical ariloxilo

Singly Occupied Molecular Orbital

Highest Occupied Molecular Orbital

Intrinsic Bond Orbitals

Natural Bond Orbitals

método de calculo State-Averaged Complete Active Space Self-Consistent

Field

tert-butodxido de potasio

resonancia magnética nuclear

Exccited State Intramolecular Proton Transfer

Lowest Unoccupied Molecular Orbital

Excited State Proton Transfer

energia de Forster (Farster Energy Gap)

Laser Flash Photolysis

espectrometria de masas de alta resolucion (High-Resolution
Mass Spectrometry)

Teoria del Funcional de la Densidad Dependiente del Tiempo
Solvation Model based on Density

Conlomb-Attenuating Method

Hartree-Fock

superficie de energfa potencial

interseccion conica

Complete Active-Space Second-Order Perturbation Theory
Resolution-of-Identity Second-Order Approximate Coupled-Cluster
gradiente reducido de la densidad

sustitucion electrofilica aromatica

cromatografia gaseosa

cromatografia gaseosa acoplada a espectrometria de masas
linear response

dimetilformamida

cromatografia en placa delgada (Thin Layer Chromatography)
Organic Light-Emitting Diodes

2-(2-hidroxifenil)-benzoxazol
2-(2’-hidroxifenil)-benzotiazol

2-(2’-hidroxifenil)-oxazol

2-(2’-hidroxifenil)-naftoxazol

acido polifosforico



KS
GGA
IR
GIAO

Kohn-Sham

Generalized Gradient Approximation
infrarrojo

Gauge-Independent Atomic Orbital

XV



xvi



A Maunro y Javier

xvii



xviii



I
Conceptos generales






1
Introduccion

1.1
Transferencia de proton y electron acoplados

Tanto la transferencia de un protén como la de un electrén constituyen unos de los
procesos mas simples y ubicuos de la naturaleza. Sin embargo, pese a su simpleza,
estos procesos se encuentran usualmente involucrados en mecanismos sumamente
complejos, a menudo cumpliendo roles transcendentales. La respiracion celular, por
ejemplo, involucra una cascada de transferencias de protones y electrones que culmina
en la formacion de adenosin trifosfato (ATP), la moneda energética de los organismos
vivos [1]. Del mismo modo, la fotosintesis -el proceso mediante el cual las plantas (y
algunas bacterias) convierten la luz en combustibles quimicos- requiere de un eficiente
transporte de protones y electrones entre distintos dominios celulares [2]. Estos
ilustres ejemplos, junto con muchos otros, han sido el mero fruto de la optimizacioén
evolutiva de los procesos mas importantes que tienen lugar en los organismos vivos,
muchos de los cuales son en la actualidad tomados como modelos por el hombre para
su aplicaciéon en diversas areas.

En la mayoria de los procesos biolégicos que destacamos, el éxito o la capacidad
catalitica de las enzimas involucradas se debe a la consecucién de un evento clave, que
implica una transferencia acoplada de un proton y de un electrin en un paso simple de reaccion.
Este evento se conoce en la literatura como proton-coupled electron transfer (PCET, de
ahora en adelante) y, a grandes rasgos, puede ser definido como la transferencia
coordinada de un protén, desde un grupo donador (D;) hacia uno aceptor (A;), que
ocurre de manera conjunta con una transferencia de electrén que cursa, a su vez, desde
un sitio capaz de donar ese electrén (D.) hacia un sitio capaz de aceptarlo (A.) [3]. Una
de las caracteristicas sobresalientes del proceso de PCET es que, por lo general, los
sitios aceptores A,y A.se encuentran localizados en diferentes regiones dentro de un
sistema molecular dado, lo que significa que el protén puede trasladarse hacia un sitio
y el electréon hacia otro. Estas transferencias pueden ocurrir de manera intermolecular
(como sucede en las enzimas de los sistemas biol6gicos) o intramolecular, si tanto los
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Carps - Chlzp2

Mn4OsCa cluster <

Figura 1.1 Estructura cristalografica de rayos X del FS |1 de 7 Vu/eanus. A Vista de la proteina dimérica, donde los dos monomeros estan
relacionados por un eje C2. En CP43 y CP47 estan localizados los pigmentos antena; D1y D2 retinen los pigmentos y los cofactores del
centro reactivo, y las subunidades PsbV, PshU y PshO estabilizan la unidad donde se oxida el agua. B Arreglo de pigmentos en el FS II:
P680 (Po1, Poz, Chlp1, Chlnz), las dos feofitinas (Pheopi, Pheony), las dos plastoquinonas (Qa, Qs) v el hierro. Ademas, se muestran las
clorofilas (Chlz) y los carotenoides (Car), el par redox 7yr-Hysy el clustermetalico MnaOsCa. (Extraido de la ref.4)

grupos donadores como los aceptores se encuentran en estrecha cercanfa, formando
parte de un mismo esqueleto molecular.

La gran ventaja energética de las reacciones de PCET es que permiten la
consecuciéon de procesos rapidos evitando la formacion de intermediarios de alta
energfa, un escenario posible si las transferencias del protén y del electron ocurriesen
separadas y en etapas. El mecanismo de PCET supone un “atajo” energético,
necesario para el funcionamiento eficiente de muchos sistemas, como por ejemplo el
de la maquinaria enzimatica de la fotosintesis.

El proceso de fotosintesis comienza cuando la energfa de la luz solar es captada
en el Fotosistema II (FS II, Fig. 1.1) [4] y propagada a un centro reactivo, P680, a
través de un arreglo de compuestos antena. Un electrén del centro P680 es excitado, y
luego se desencadena una cascada de transferencias electronicas. Este donador primario

4



oxidado, P680™, es reducido por un par Tyr-Hys, que a su vez es reducido por un custer
de Mn4CaOs presente en el complejo de evolucion de oxigeno, una enzima que se encarga de
oxidar el agua para dar protones y oxigeno molecular, también a través de un
mecanismo de PCET [5].

Dentro del FS 11, la interfaz entre los rapidos pasos de fotoiniciacion y el lento
proceso catalitico de oxidacion de agua es el par redox de aminoacidos Tyr-His (Fig.
1.2) [6]. Este par funciona como un mediador entre el donador de electron (P680™) y
el complejo de evolucién de oxigeno, acoplando la transferencia de protén y electron
entre los dos sitios, separados a una distancia de 10 A. I.a maquinaria de FS IT permite
a la célula almacenar energfa a través del proceso de oxidacion del agua, y emplearla

luego.

N N
PT ! PCET 1
! o H
H Y
\ \
0 § +0 §
+-
P680 \_/] P680

ET

Figura 1.2 El par redox 7yr-Hisen el fotosistema II, donde se ilustra la transferencia de un electron del fenol al aceptor oxidado P680*" y
la transferencia del proton fendlico hacia el nitrdgeno basico de 7y; lo que conduce a la formacion de un radical fenoxilo.

Debido a que la captaciéon de energia a partir de fuentes renovables y su
almacenamiento son asuntos sumamente prioritarios en la agenda internacional, cada
vez mas esfuerzos estan siendo dedicados hoy a emular la manera en la que trabajan
las plantas, dando origen a sistemas de fotosintesis artificial [7]. En este sentido, muchas
de las investigaciones de este campo estan dedicadas a entender y reproducir el rol que
cumplen las reacciones de PCET en la fotosintesis.

Los sistemas artificiales inspirados en la naturaleza buscan imitar los distintos
elementos de los sistemas naturales, identificando las partes mas importantes e
intentando reunirlas en un mismo arreglo molecular [8,9]. Por ejemplo, el grupo de
Thomas y Ana Moore, en la Universidad de Arizona, ha disefiado estructuras en las
que una porfirina se encuentra enlazada a una unidad bencimidazol-fenol, sobre la
superficie de una nanoparticula de TiO, (Fig. 1.3) [10,11]. En esta construccién, el
bencimidazol-fenol imita la cupla Tyr-Hys (Fig. 1.2), la porfirina emula a la clorofila de
P680, y la nanoparticula hace las veces de feofitina, el aceptor de electrones del FS II.
La irradiacion de la porfirina conduce a una transferencia electronica desde el
pigmento en estado excitado hacia la banda de conduccién del TiO, formando un
estado inicial con separacién de cargas. Esta separaciéon promueve la reacciéon de
PCET, en la que un electrén del fenol se trasfiere hacia la porfirina mientras que el
protén viaja a un atomo de N del bencimidazol, lo que resulta en un radical fenoxilo
estabilizado por puente-H. Este sencillo modelo dio lugar a las primeras aplicaciones



en celdas de fotosintesis artificial para oxidar agua, un tema que todavia se encuentra
en auge [12,13].

CeFs ™~ @ CsFs

Figura 1.3 Sistema inspirado en la naturaleza que busca imitar los procesos elementales que ocurren en el FS II.

Con el tiempo, las reacciones de PCET han ganado un lugar protagénico dentro
de un amplio abanico de procesos quimicos y bioquimicos, que incluyen el
funcionamiento de distintas enzimas [14,15], la catalisis metalica y su uso en la
oxidacion de agua [16,17] , la electroquimica [18], la sintesis organica [19] e incluso las
reacciones redox entre moléculas organicas simples [20]. Pese a tratarse de procesos
elementales, se encuentran lejos de ser considerados simples; en la actualidad, el centro
del debate gira en torno a cimo procede el mecanismo de la PCET en los distintos sistemas.

1.1.1
Consideraciones mecanisticas

Las reacciones de PCET abarcan una serie de “submecanismos” segin los cuales
tienen lugar la transferencia del protéon (en adelante, TP) y del electron (TE).
Basicamente, estas reacciones pueden ocurrir en etapas (primero se transfiere el
proton y luego el electron, y viceversa) o de manera concertada, sin intermediarios, e
involucrando un tunico estado de transiciéon [21]. La direccionalidad del proceso
depende de la naturaleza de los aceptores A, y A., y se divide en unidireccional
(colinear) y bidireccional (ortogonal). Estas distinciones no pueden ser definidas de
manera totalmente rigurosa, ya que tanto el protén como el electrén se comportan
cuanticamente, y por lo tanto no pueden estar localizados en un punto del espacio en
un determinado tiempo; por lo general, al hablar de PCET se habla de un marco que
unifica estos mecanismos.

Histéricamente, el tratamiento tedrico de la reaccion de PCET [22] surgi6 a partir
de la teorfa de Marcus para TE [23,24], como una expansion natural. Uno de los
aspectos modernos se basa en que el protén puede ser tratado de una manera cuantica
en vez de clasica, por lo que las reacciones de PCET pueden ser descritas en términos
de un subsistema protén-electrén (tratado cuanticamente) y de un sistema que abarca
el resto de los nucleos (comunmente tratados de manera clasica) [25]. El subsistema
protén-electrén es representado por estados mixtos vibrénicos de protén y electrén,
en lugar de hacerlo considerando sélo estados puramente electronicos; los estados
vibronicamente adiabaticos puede ser calculados resolviendo una ecuacion de
Schrodinger mixta para proton y electron. Si la diferencia de energfa entre el estado



basal vibrénico de protén/electrén y el primer estado vibronico excitado es supetior
a la energfa térmica del sistema (&g1), la reaccion es vibrinicamente adiabdtica, y ocurre
en el estado basal; de lo contrario, es vibrdnicamente no adiabitica, y se involucran estados
excitados.

Para las reacciones de PCET concertadas, el limite vibronicamente adiabatico se
corresponde con el limite de Born-Oppenheimer.” En ese régimen, los electrones
responden instantaneamente al movimiento del protén que se transfiere, y el protén
también responde igual al movimiento de los otros nicleos. Como se puede imaginar,
este caso no es el mas usual; lo corriente para este tipo de reacciones es que sean
vibrénicamente no adiabaticas. En ese régimen, la TP puede ser electronicamente
adiabitica o electrinicamente no adiabitica: en el primer caso, el tiempo que tarda el protén
en experimentar efecto tunel es mucho mas largo que el de la TE, y lo opuesto para el
segundo. Hammes-Schiffer ha propuesto que el grado de no-adiabaticidad permite
diagnosticar si una reaccion ocurre como transferencia de atomo de hidrégeno o HAT
(del inglés Hydrogen Atom Transfer) o como una PCET concertada [26]; volveremos a
este punto en el siguiente capitulo.

Naturalmente, el desarrollo tedrico también se adapta al estado excitado, en donde
las reacciones de PCET juegan un rol importante en muchos procesos fotoquimicos.
Tipicamente, en los sistemas que experimentan estas reacciones, los grupos D.y A. se
encuentran separados espacialmente por un cromoéforo (por ejemplo, un anillo
aromatico), y la TE es nombrada usualmente fransferencia de carga o charge transfer [27],
que no es otra cosa que la redistribuciéon de la densidad electrénica luego de la
excitacién. Del mismo modo que mencionabamos mas arriba, la transferencia de carga
puede ocurrir antes o después que la TP en el estado excitado, o incluso
concomitantemente. Que la reacciéon ocurra de manera secuencial o concertada
dependera del grado de acoplamiento entre los estados vibrénicos de los reactantes y
de los productos. Generalmente, en la mayoria de los sistemas moleculares que
presentan PCET en estado excitado, la TE ocurre antes que la TP [28,29] En algunos
casos, la TE puede ser considerada como adiabatica o incluso vertical [30], dandose
durante la excitacion en la region de Franck-Condon.

1.1.2.
Propuesta de investigacion y estructura de la tesis

En esta tesis nos abocaremos al estudio de algunos sistemas experimentales simples
que experimentan -a priori- reacciones de PCET en estado basal y en estado excitado.
Entre el profuso abanico de opciones disponibles, hemos optado por aquellos que
revisten un interés particular, un “valor agregado” mas alla de la reaccién en si. De
hecho, el fin quiza mas pragmatico de este trabajo esta relacionado con la logica de
entender el proceso, para poder mejorar su desemperio. A estos fines, intentaremos a lo largo de
este texto establecer un equilibrio entre la interpretacion de las observaciones

* En mecanica cudntica, la aproximacion de Born-Oppenheimer supone que el movimiento de los
nuicleos atémicos y el de los electrones en una molécula pueden ser tratados de manera separada, en
base a la gran diferencia que existe entre sus masas.



experimentales y su racionalizacién, aunque sin hacer foco en complejos abordajes
teéricos. Esta propuesta se encuentra a caballo entre un estudio experimental y uno
teorico, y su naturaleza dual acaso resulte un adecuado balance para introducirnos en
un campo que, todavia hoy, tiene mucho para revelar.

Este manuscrito esta dividido en dos partes. La primera de ellas corresponde al
estudio de reacciones de PCET en estado basal que involucran alcoholes aromaticos.
La logica de esa seccion no esta basada en dirigir el estudio inicialmente hacia la PCET
en si, sino mas bien en descubrir el mecanismo operante en una reaccion sencilla. En
particular, se encontré que la PCET era el actor clave detras del funcionamiento de
una familia de agentes antirradicalarios, contribuyendo al conocimiento que se tiene
sobre el tema. Ademds de revelarse como el mecanismo que permite explicar la
reactividad del sistema, el tipo de PCET observado en particular se trata de un ejemplo
sumamente inusual, del que poco se sabe en la literatura. En consecuencia, este estudio
responde algunas inquietudes, pero deja abierta otras, pendientes de exploracion en
un futuro mediato.

La segunda parte del trabajo involucra reacciones de PCET en estado excitado.
Mas alla de ser un topico extensamente estudiado -fundamentalmente en los dltimos
veinte afios, gracias al advenimiento de tecnologfas cada vez mas sofisticadas y
métodos de calculo mas eficientes-, todavia se encuentra arraigado el concepto de
transferencia de protin en estado excitado, que deja a un lado el papel del electron en
procesos que ocurren, a todas luces, via PCET. En los capitulos 5 y 6 se intenta
retomar modelos de la literatura reivindicando el rol de la TE, y poniendo en evidencia
su relevancia. A ese fin, se estudian dos sistemas (uno poco convencional y uno
clasico) desde una 6ptica mas completa, persiguiendo el objetivo final de mejorar su
reactividad a través del disefio molecular.

Si bien a simple vista los ejemplos estudiados en esta tesis parecen no guardar
una estrecha relacion, lo interesante es ver como la manera en que se comportan puede
ser explicada del mismo modo, a través de una misma légica, y empleando las mismas
herramientas. Como veremos al pasar estas paginas, lo aprendido para un caso puede
servirnos para interpretar el otro (y viceversa), haciendo una combinaciéon balanceada

de dos sistemas que, pese a ser disimiles, comparten su esencia.
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Transferencia de proton y electron acoplados en estado basal






2

Introduccion a la primera parte

2.1

Los fenoles como antioxidantes

En presencia de aire, la materia organica, tanto natural como sintética, puede

experimentar un proceso de oxidaciéon conocido como autooxidacién o peroxidacion,

en el cual los enlaces C-H son convertidos a enlaces C-OOH como resultado de la

incorporaciéon de Os en la estructura carbonada (Esquema 2.1) [1,2]. Este proceso

degradativo generalmente es considerado como dafiino, sobre todo en humanos,

debido a que se encuentra implicado en el desarrollo de un amplio nimero de

enfermedades degenerativas, entre ellas mal de Alzheimer, aterosclerosis, artritis,

problemas vasculares, cancer e incluso el envejecimiento [3].

Iniciacion:

Propagacion

Terminacion

Iniciador

In

IN0O~ + RH

ROOH

ROO* + RH

2 ROO °
ROO" + R"

2R

Esquema 2.1. Reacciones involucradas en el proceso de autooxidacion

In0O*
INOOH +R°

RO" + OH

ROO

ROOH + R’

Productos

no radicalarios




Existen muchas sustancias que son capaces de reducir la velocidad del proceso de
autooxidacién o incluso inhibirlo completamente, actuando como antioxidantes.
Semejante tarea puede ser llevada a cabo de diferentes maneras, por lo que podemos
esbozar una distincién principal en dos clases de antioxidantes: los preventivos y los
interruptores de cadena [4]. Los primeros son aquellos compuestos que reducen la tasa de
iniciacién del ciclo oxidativo eliminando la fuente de radicales iniciales, evitando la
formacién de nuevas especias reactivas; ejemplo de esto son los compuestos que
destruyen hidroperéxidos o que son capaces de desactivar oxigeno singlete (‘O»).

En organismos vivos, varias enzimas actian como antioxidantes preventivos. La
enzima superéxido dismutasa [5] produce H>O, como resultado del proceso de
remocion de O™ ; este perdxido formado es luego consumido por accidén de enzimas
como catalasas, glutation peroxidasas (GPx) y peroxirredoxinas [3]. Por otro lado, en
la industria también existen ejemplos de antioxidantes que cumplen funciones
similares. Los alquil- y arilfosfitos, ampliamente usados en la industria plastica como
reductores estequiométricos de hidroperéxidos, son un ejemplo de esto [6].

Los antioxidantes interruptores de cadena funcionan, a diferencia de los
anteriores, “neutralizando” las especies radicalarias que son las encargadas de propagar
el ciclo oxidativo, disminuyendo asi el nimero de moléculas de sustrato que son
oxidadas. Los tipicos ejemplos de este tipo incluyen compuestos aromaticos capaces
de donar un atomo de hidrégeno (fenoles, tiofenoles y aminas) a una especie
radicalaria, a través del mecanismo conocido como HAT (por Hydrogen Atom Transfer),
que se ejemplifica en la Ecuacion 1 para la reaccion entre un fenol y un radical peroxilo,

uno de los mas comunes en procesos de autooxidacion:
ArOH + ROO" —» ArO’+ ROOH 2.1)

Este proceso fue descrito por primera vez por Bolland y Have en el afio 1947,
para explicar el efecto inhibitorio que causaba el fenol en la autooxidacion térmica del
linoleato de etilo [7]. Desde entonces, este tipo de reacciones ha sido extensamente
estudiado principalmente en fenoles, los antioxidantes interruptores de cadena por
excelencia.

En los dltimos afios se ha arraigado cada vez mas la hipétesis de que el proceso
formal de HAT en fenoles puede en realidad involucrar un mecanismo mas complejo,
correspondiente a una reaccion de tipo PCET [8]. Este mecanismo implica la
formacion de una interaccién de tipo puente hidrégeno entre el OH fendlico y el
centro radicalario (por ejemplo, un radical peroxilo). El atomo de hidrégeno es
transferido como un protén, que viaja desde el atomo de O del fenol hacia el atomo
de O del radical peroxilo, y un electrén, que se mueve simultaineamente desde el orbital
2p del O fendlico hacia el orbital que contiene el electrén desapareado en el radical
peroxilo (Fig. 2.1).
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Figura 2.1 PCET entre fenol y un radical peroxilo

El radical fenoxilo formado (ArO°) se encuentra estabilizado por resonancia, y es
en consecuencia mucho menos reactivo que los radicales peroxilo, por lo que no es
capaz de continuar (idealmente) con la oxidacién del sustrato. Este radical se consume
a través de la homorreacciéon bimolecular correspondiente, o reaccionando con otro
radical peroxilo ROO', para dar un aducto de capa cerrada. Generalmente, los fenoles
son capaces de inhibir entre 1 y 2 cadenas oxidativas, lo que significa que reaccionan
con los ROO" a través de procesos estequiométricos simples, como se puede advertir
al interpretar las ecuaciones 2.2y 2.3:

ArO" + ArO’ — productos (2.2)
ArO’+ ROO" — productos (2.3)

2.1.1
Estructura y actividad

En 1963, Howard e Ingold [9] descubrieron que la inhibicién de la autooxidacion del
estireno por parte de fenoles meta y para-sustituidos, X-CsH4OH, presentaba una
excelente correlacion de Hammett empleando los parametros ¢*(X) introducidos por
Brown y Okamoto [10].” La actividad de los fenoles aumentaba conforme lo hacia el
caracter donador de electrones de los sustituyentes, incrementando la velocidad de la
reaccion 2.1 por un factor de 3,2y 16,4 al pasar de H a CH;y a OCH3, respectivamente.
Mas tarde se demostr6 que la velocidad de la reaccion entre fenoles radicales peroxilo
(ecuacion 2.1) se correlaciona con la entalpia de disociacion del enlace (BDE, por Bond
Dissociation Enthalpy) O-H de los fenoles [11], es decir que la “fuerza” del enlace O-H
determina la facilidad con la que el atomo de hidrégeno puede ser transferido, y eso
afecta la velocidad de la reaccion. Este razonamiento constituyo el inicio de una etapa
en la que se comenzoé a investigar la relacion estructura-actividad de los antioxidantes
fenodlicos como agentes capturadores de radicales, a fin de mejorar su desempeno. Los
conocimientos adquiridos sobre fenoles también permitieron, l6gicamente, acelerar el

“ Las constantes o* fueron determinadas para la reaccién de solvélisis de cloruros de cumilo sustituidos en mezclas de
acetona/agua al 90% a 25°C (referencia 10). El producto de dicha solvélisis es un carbocatién terciatio con un grupo C*CHs,
fuertemente tomador de electrones. En el caso de la reaccién de los fenoles con radicales libres, la correlacién con ot surge
porque el producto de la reaccién (un radical ArO") presenta también un centro fuertemente tomador de densidad electrénica (el

0.



descubrimiento de otros antioxidantes que funcionan segin los mismos principios,

como son las aminas aromaticas o algunos compuestos azufrados.

2.1.2
Estrategias para maximizar la actividad: estado del arte

Un antioxidante que funcione donando un atomo de H y atrapando radicales deberia
cumplir ciertos requisitos para encaminarse hacia la perfeccion, a saber: a) ser un
compuesto que reaccione con el primer radical de interés que encuentre (p. ¢j. ROO"),
es decir, que reaccione en condiciones de control difusional; b) que el radical fenoxilo
ArO’ que se forma luego de la transferencia de H no contintie con la cadena oxidativa,
sino que capture un segundo radical (con una estequiometria n=2) o incluso mas, si
es capaz de entrar en un ciclo catalitico y ser regenerado (en tal caso, n>2); ¢) poseer
una entalpia de disociacion de enlace del grupo OH considerablemente menor a la del
compuesto hidrogenado derivado del radical (p. ej. ROO-H) [12]. Si bien este ultimo
requerimiento es necesario para que ocurra una reaccion rapida, no es una condicion
suficiente. Con respecto a este ultimo punto, conviene notar que la velocidad de la
reacciéon no depende sélo de la BDE del enlace O-H. Por ejemplo, la velocidad de la
reaccion de abstraccion de H por parte de ROO™ a 30°C es 4 6rdenes de magnitud
mayor para fenol [9] que para tolueno [13], aunque ambos compuestos presentan casi
el mismo valor de BDE [11]. La diferencia de reactividad estriba en que la abstraccion
de H ocurre por diferentes mecanismos para cada compuesto, y en la existencia (o en
la ausencia) de interacciones de tipo puente-H entre el sustrato y el radical. Todo esto
pone de manifiesto que, a la hora de elaborar predicciones en cuanto a la reactividad
de un nuevo agente antioxidante de este tipo, es necesario tener en cuenta los factores
que afectan la cinética de las reacciones, y no solamente un parametro termodinamico
distinguido; esto aplica fundamentalmente para los estudios que son puramente
teoricos.

Para lograr que la velocidad de la reaccién 1 se acerque al limite difusional, es
necesario reducir la BDE del O-H fendlico, pero sin disminuir el potencial de
ionizacion (IP) de la molécula al punto de que ésta sea capaz de reaccionar
directamente con el Oz del aire a través de una transferencia de electron. El problema
principal radica en que, al introducir grupos fuertemente donadores de electrones para
disminuir la BDE, disminuye también el IP, lo cual es un efecto indeseado. Esta
limitaciéon fue superada a partir de 2001, cuando se demostré que al reemplazar el
atomo de carbono de la posicién 3 del fenol por un atomo de nitrégeno el IP
aumentaba por encima de las 10 kcal/mol, mientras que la BDE O-H lo hacia
solamente en 1,1 kcal/mol [14]. La introduccién de un segundo atomo de nitrégeno
en la posicion 5 del fenol elevaba atn mas el IP, en 15 kcal/mol, con un aumento en
la BDE de sélo 1,4 kecal/mol (Fig. 2.2).
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Figura 2.2 Entalpias de disociacion de enlace y potenciales de ionizacion para fenol y sus derivados nitrogenados, en kcal/mol

A partir de estos descubrimientos, comenzé una fructifera etapa en el disefio de
nuevos analogos fenoélicos heterociclicos de tipo piridinol [15] y pirimidinol [16], para
mejorar el desempeno de los ya conocidos fenoles clasicos. Asi, entre otros, se crearon
analogos nitrogenados del a-tocoferol que sobrepasaban la reactividad de éste como
agente interruptor de cadena, emulando la estructura disenada por la naturaleza [17].
También se aplico el mismo concepto a la sintesis de diarilaminas [18], otra clase de
antioxidantes ampliamente empleada en la inhibicién de la autooxidacion en sustratos
de origen industrial, como aceites y lubricantes.

Inspirados en los modelos de la naturaleza, Engman y sus colaboradores se
centraron en crear sistemas basados en la combinacién de las dos mayores familias de
antioxidantes, los capturadores de radicales y los preventivos. La idea principal de
Engman fue la de unir en una misma molécula un fenol, capaz de actuar como
secuestrante de radicales, con un grupo capaz de imitar la actividad de las enzimas
GPx, para dar lugar a un antioxidante hibrido o multifuncional [19,20,21].

La mayoria de las enzimas GPx contienen selenio en su estructura, por lo que, en
la practica, el disefio de moléculas capaces de imitar la reactividad de esas enzimas se
basa (entre otras cosas) en incorporar un atomo de selenio o telurio en su estructura.
Siguiendo este enfoque, Engman y colaboradores publicaron los primeros resultados
del estudio de fenoles sustituidos con alquil-calcdégenos (conteniendo O, S, Se y Te)
en 2001 [22]. En 2008, y aprovechando lo conocido acerca de los alcoholes
heterociclicos mencionados anteriormente, fueron publicados los primeros resultados
exitosos sobre una familia de piridinoles sustituidos con calcogenos. En presencia de
N-acetilcisteina (un agente reductor de sacrificio), estos compuestos actuaban como
secuestrantes de radicales con mayor eficiencia que a-tocoferol, en un sistema bifasico
de agua y clorobenceno [23]. En ese reportte, y en algunos posteriores, se llegd a una
importante conclusion: los piridinoles que contaban con un sustituyente en la posicion
orto al grupo OH eran mas activos como agentes secuestrantes que sus isOGmeros
sustituidos en la posicién para. Tiempo mas tarde se demostrarfa que el mismo
principio rige para los fenoles, gracias a lo cual fue posible obtener, por ejemplo, un
anilogo del BHA (butil-hidroxianisol, un antioxidante comercial’) que tenia la facultad
de ser incluso regenerable (Fig. 2.3) [20].

T En realidad, el antioxidante BHA se emplea como una mezcla de los isémeros 3-tert-butil-4-hidroxianisol (85%, mostrado
en la Fig. 2.3, izq.) y 2-tert-butil-4-hidroxianisol (15%).



OH OH
O\ O\

Figura 2.3. BHA (izquierda), y su analogo teluriado (derecha).

De acuerdo con las observaciones realizadas por Engman y colaboradores, la
disposiciéon del atomo de telurio en los antioxidantes fendlicos organoteluriados, en
posicion orfo con respecto al grupo OH, resulta crucial tanto para la actividad
capturadora de radicales como para la regenerabilidad. Para explicar este hecho, los
autores propusieron un mecanismo un tanto particular (Esquema 2.2), que difiere de
los mecanismos tipicos de HAT o PCET [24].

R'O0’
oxygen atom
OH /Xi
Te .
‘R R'O
OH (I)I
Te _
R
3/2 NAC-
disulfuro
HAT
3 NAC o° o
T R'OH

Esquema 2.2. Mecanismo propuesto para explicar la reactividad de los fenoles organoteluriados

En primer lugar, ocurre una transferencia de atomo de oxigeno desde un radical
peroxilo hacia el atomo de Te del antioxidante, seguida instantaneamente por una
reaccion de HAT desde éste hacia el radical RO formado. El antioxidante es
regenerado a partir del radical fenoxilo/teluréxido, por accién de la N-acetilcisteina
en la fase acuosa. Como resultado del proceso, los radicales peroxilo son reducidos a
alcohol y agua. Este mecanismo permite explicar el hecho de que los derivados
sustituidos en orfo son mas activos que los sustituidos en para, a pesar de que la
presencia de un calcégeno en posicion orfo al OH puede permitir la formacioén de un
puente-H entre ambos sitios, lo que aumentaria la BDE del O-H.

Las dltimas investigaciones de Engman y colaboradores se enfocaron en la
construccion de ariltelurofenoles y dehidrobenzoselenofenos, compuestos también
inspirados en el a-tocoferol (I-IV, Fig. 2.4). Por ejemplo, en un sistema bifasico de
agua y clorobenceno, en presencia de N-acetilcisteina, el compuesto II resulté ser 83
veces mas eficiente que a-tocoferol como inhibidor de la peroxidaciéon [25]. En el
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mismo sentido, y tomando lo desarrollado anteriormente, Menichetti ez a/. disefiaron
un derivado azufrado de a-tocoferol (IV), al que denominaron “super antioxidante”
[26].

OH
OH OH HO
Te
Te ©/ Se 3
(6]
O 5 _
| 1l 1] v

Figura 2.4 Estructuras estudiadas por Engman, Amorati ef a/

Si se observa la estructura del compuesto IV, podria plantearse la posibilidad de
que exista una interaccion de tipo puente-H entre el atomo de S y el grupo OH, que
disminuirfa la reactividad de éste. Sin embargo, Menichetti ¢~ a/. sefialan que no existe
tal interaccion, ya que el O-H se encuentra ubicado en direccién contraria al atomo de
Sy, por lo tanto, se encuentra ampliamente disponible para reaccionar. Una fuerte
interaccién puente-H puede darse solamente si el grupo -SR (o cualquier calcdgeno en
lugar de S) se encuentra de forma perpendicular al plano, lo que permitirfa que se
forme un puente-H estereospecifico con un par solitario de electrones del atomo de S
[27,28]. Por otro lado, si el grupo -SR se encuentra ubicado en el plano molecular
(como en el caso del compuesto IV) y no presenta libre rotacidén, una eventual
interaccion puente-H serfa muy débil, ya que el solapamiento entre orbitales es
minimo. En ese caso, el grupo OH no se encuentra impedido para reaccionar, lo que
explica la decisién de disefiar calcofenoles de estructura plana por parte de Menichetti
et al.

2.2
Propuesta de investigacion

En base a los antecedentes sefialados, y considerando el exhaustivo conocimiento
que se tiene acerca de la reactividad de los fenoles como antioxidantes, resulta
interesante (y desafiante a la vez) proyectar la expansion de dicho conocimiento hacia
estructuras no convencionales. En este sentido, en la primera parte de esta tesis se
explora la actividad de una serie de nuevos agentes secuestrantes de radicales derivados
de 4-hidroxicumarina (4HC). El nucleo de 4HC (del que se conocen algunos -escasos-
antecedentes como agente antirradicalario) actia como un donador de atomo de H
que no es estrictamente fenodlico, lo que lo hace sumamente particular.

El principal objetivo de esta parte es obtener derivados de 4HC que sean capaces
de actuar como potenciales antioxidantes, y analizar su mecanismo de accion mediante
el uso de herramientas tedricas. Teniendo en cuenta que el estudio de antioxidantes
organocalcogenados es un campo de accién muy activo, y que en nuestro grupo de
investigacion las técnicas sintéticas para la formaciéon de enlaces C-S en condiciones
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suaves de reaccion se encuentran considerablemente afianzadas, la propuesta
involucra la obtenciéon de arilsulfuros derivados de 4HC con un atomo de S en
posicion orto al grupo OH. Dada la diversidad de estudios y de enfoques que se pueden
aplicar, este trabajo se encuentra circunscrito al estudio de la reaccidon entre los
compuestos de interés y una especie radicalaria en particular (el radical 2,2-difenil-1-
picrilhidracilo o DPPH), poniendo el foco en el mecanismo mediante el cual las
cumarinas reaccionan con el radical libre. En consecuencia, el analisis presentado aqui
se centra en evaluar el desempenio de los derivados obtenidos y entender el impacto
que causa la presencia de un calcégeno en la molécula de 4HC; nétese que no es la
intenciéon de este trabajo profundizar en la inhibicién de la autooxidaciéon de un
sustrato en particular, sino mas bien indagar en el paso previo, en los rudimentos, en
los detalles que se dan a nivel molecular, desde una 6ptica casi netamente teérica. Por
este motivo, el lector podra advertir que, en adelante, no nos referiremos a nuestros
compuestos como antioxidantes, ya que esta denominacién es tan amplia que no
resultarfa rigurosa, sino como agentes secuestrantes de radicales o, si se quiere, agentes
antirradicalarios.

En el siguiente capitulo se detallan los resultados experimentales obtenidos, junto
con el estudio tedrico llevado a cabo empleando calculos computacionales. Por tltimo,
al final del capitulo se informan los detalles experimentales del trabajo realizado,
mientras que la caracterizacion de los compuestos de interés se informa en el
Apéndice.
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3

Actividad antirradicalaria de arilsulfuros derivados de 4-
hidroxicumarina

3.1
¢ Por qué 4-hidroxicumarina?

Las cumarinas (1-2-benzopironas) son una fascinante familia de compuestos
ampliamente distribuidos en la naturaleza [1]. Desde su descubrimiento, hace casi 200
afios [2], las cumarinas han sido uno de los grupos moleculares mas estudiados en
quimica, debido a sus singulares caracteristicas y a su increible versatilidad. Como
prueba de esto, el ubicuo nucleo de 4-hidroxicumarina (4HC, Figura 3.1) puede ser
encontrado como protagonista en una vasta cantidad de aplicaciones, desde drogas de
uso farmacéutico hasta colorantes laser, pasando por sondas fluorescentes, agentes de
contraste en resonancia magnética nuclear de tejidos, entre otras [3].

OH
9 4
10
7YY
7 2
11 o o
12 6
(4HC)

Figura 3.1 Estructura de la 4-hidroxicumarina

Quizas el derivado de cumarina que ha gozado de mayor popularidad en el dltimo
siglo haya sido la Warfarina (Fig. 3.2), un medicamento anticoagulante que integra
actualmente la Lista de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la
Salud [4]. La Warfarina es un derivado del dicumarol, un producto natural con
actividad anticoagulante [5] (Fig. 3.2) descubierto durante la primera mitad del siglo

pasado.
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warfarina dicumarol

Figura 3.2 Anticoagulantes derivados de 4HC. El niicleo de 4HG se muestra resaltado en azul.

A comienzos de la década de 1920, una curiosa enfermedad hemorragica diezmo
repentinamente el ganado vacuno del norte de Estados Unidos y Canada. Con el
tiempo, se supo que la razén por la cual las vacas sufrian las hemorragias masivas que
les causaban la muerte estaba relacionada con el consumo de fardos de trébol de olor
(Melilotus offinicalis) en descomposicion. En 1940, gracias al trabajo de Karl Link [6], se
conocié que el compuesto responsable de desencadenar las hemorragias era el
dicumarol, una especie de dimero de 4HC formado a partir de ésta y formaldehido en
el forraje mohoso. A partir de ese descubrimiento, Link continué perseverando y
desarroll6 un potente anticoagulante que comenzé a ser empleado como rodenticida
en el manejo de plagas de roedores.” En 1941, la Wisconsin Alumni Research Foundation
(ala cual Link habia cedido la licencia) patentd esa droga con el nombre de Warfarina,
en honor al nombre de la fundacién. Con el tiempo, la droga se probd en humanos, y
fue finalmente introducida para su uso clinico en 1955 [7].

Ademas de ser un conocido antagonista de la vitamina K, el dicumarol es un
inhibidor extremadamente versatil de varias enzimas relacionadas con distintas
patologias [8]. Por ejemplo, es el inhibidor natural mas potente de la enzima NADPH
quinona-oxidorreductasa, una flavoenzima que se encuentra sobreexpresada en células
cancerosas [9]. De hecho, la estructura cristalografica de esa enzima puede ser
encontrada en las bases de datos en su forma co-cristalizada junto al dicumarol como
su inhibidor modelo. La relevancia bioldgica del dicumarol pone de manifiesto el rol
de la 4HC como una estructura privilegiada dentro de la quimica medicinal [10].

Dentro del numero considerable de aplicaciones biologicas que existen para la
4HC [11], la capacidad antioxidante aparece como una de las actividades mas
interesantes y, al mismo tiempo, una de las menos exploradas [12]. El ntcleo de 4HC
en s{ mismo presenta modesta actividad antioxidante [13], por lo que la mayoria de los
reportes cientificos que existen sobre el tema estan basados en derivados sintéticos
[14].

Aunque se trata de un area bastante inexplorada, existen ejemplos en la literatura
reciente que ilustran la capacidad de algunas 4HCs para actuar como antioxidantes.
Rodriguez et al. estudiaron una serie de biarenos derivados de 4HC, en un intento
por explorar el potencial del grupo OH de la posicién 4 (un grupo vinilico, no
fenolico) [15]. Los autores analizaron el efecto que causa la incorporacién de un anillo
de fenilo en la posicién 3 de la 4HC sobre la capacidad antioxidante, encontrando que

* En la actualidad, muchos de los rodenticidas de venta libre contienen compuestos anticoagulantes superwarfarinicos como
ingrediente activo.
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la presencia de un grupo donador de electrones en el nuevo anillo permitfa lograr una
mejora sustancial en la performance antirradicalaria.

Otros ejemplos en la literatura describen derivados de 4HC que contienen grupos
nitrogenados, algunos de ellos con significativa actividad como antioxidantes [16]. Sin
embargo, no existe garantia de que en esos casos la actividad reportada se deba
solamente a la presencia del grupo hidroxilo de la posicién 4, pues algunos centros
nitrogenados pueden tener un rol no del todo inocente en el proceso de reduccion de
los radicales libres [17]. En general, no se encuentran reportes que propongan un
tratamiento profundo de la relacién estructura-actividad antirradicalaria de las 4HCs
que permita establecer estrategias para mejorar la actividad, sino que los antecedentes
documentados parecen seguir un criterio mas bien aleatorio a la hora de proponer
modificaciones estructurales en la molécula.

Por otro lado, en la seccion 2.4.4.1 del capitulo anterior se describi6 el extenso
trabajo que se ha desarrollado en los ultimos afios en el campo de los antioxidantes
organocalcogenados. Sin embargo, la mayoria de los ejemplos reportados sélo
describen antioxidantes fendlicos, y por lo tanto se conoce relativamente poco acerca
de la actividad de otras estructuras calcogenadas no fendlicas. Naturalmente, las
cumarinas no son una excepcion de esto.

Considerando la baja atencién que se le ha brindado al nicleo de 4HC en cuanto
a su capacidad para actuar como agente antirradicalario, y teniendo en cuenta el estado
del arte en el campo de los antioxidantes organocalcogenados, motiva la investigacion
que se presenta en este capitulo la intencion de explorar la actividad antirradicalaria de
una serie de 4HCs azufradas, con el objetivo de desarrollar ejemplos nuevos de
antioxidantes no fendlicos.

3.1.1
Antecedentes pertinentes

En 2011, Rodriguez y Baumgartner reportaron la actividad antioxidante de una serie
de biarenos derivados de 4HC (Fig. 3.3), algunos de ellos con una potencia superior
a la del producto natural [15]. Los estudios experimentales, en combinacién con
calculos computacionales, llevaron a los autores a sefialar que los compuestos que
exhibian un desempefo superior eran aquellos que contaban con grupos donadores
de electrones en su estructura. En la Figura 3.3 se muestran los compuestos
estudiados, junto con los resultados de las mediciones de actividad secuestrante de
radicales DPPH, expresados como EC50 (concentracion efectiva media, definida
como la concentraciéon del compuesto necesaria para reaccionar con el 50% de un
analito problema en un determinado tiempo). Un menor valor de EC50 es indicativo
de una mayor actividad; en este sentido, puede verse que s6lo aquellos derivados que
contienen grupos -OCH; son mas activos que 4HC sin sustituyentes.
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Figura 3.3 Biarenos derivados de 4HG estudiados por Rodriguez ef 2/ Debajo de cada estructura se informa el valor de EC50 de cada
compuesto como secuestrantes de radicales DPPH.

Si bien podria pensarse que la presencia del anillo de fenilo de la posicion 3 (un
grupo rico en electrones) podria aumentar la densidad electrénica del centro reactivo
de la molécula (el grupo OH) y, por lo tanto, la reactividad de los compuestos de la
serie, esto no es lo que se observa. En un estudio posterior, los autores sefialan que la
cercanfa del anillo aromatico al grupo OH puede causar cierto grado de impedimento
estérico que dificultarfa la formacién del complejo de encuentro con un radical,
especialmente con uno voluminoso como el DPPH [18].

Tomando como base este antecedente, en la presente investigacion se plantea la
introduccién de un atomo de azufre entre los dos dominios aromaticos de la serie
anterior como una alternativa atractiva para, por un lado, aliviar el impedimento
estérico en la reacciéon con el radical DPPH, y por otro, para aumentar la densidad
clectronica en la zona cercana al grupo OH. A lo largo del texto se trazaran
paralelismos entre los grupos de moléculas que contienen o no azufre en su estructura,
a fin de establecer los factores mas relevantes a nivel molecular a la hora de racionalizar

la actividad experimental observada.

3.2
Resultados y discusion

3.2.1
Sintesis

Los compuestos 1-4 fueron obtenidos a través de reacciones de sustitucion
nucleofilica radicalaria unimolecular (Srn1) fotoinducidas, en medio basico y bajo
atmosfera de nitrégeno, empleando dimetilsulféxido (DMSO) como solvente (Fig.

3.4).
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Br -4HC R=H(1), OCHs(2), CH,(3), CI(4)

Figura 3.4 Estrategia sintética empleada para la derivatizacion de 4HGC.

El mecanismo de esta reacciéon (Esquema 3.1) implica una transferencia de
electrén inicial hacia el sustrato 3-bromo-4-hidroxicumarina (Br-4HC), para formar el
radical anioén Br-4-HC™. Luego, el enlace C-Br de esta especie se fragmenta, dando
lugar al radical 4-HC', que finalmente sufre un ataque nucleofilico por parte del aniéon
bencenotiolato. Como resultado, se forma el radical anién del producto de
acoplamiento, que puede experimentar luego una transferencia de electron
intermolecular para dar el correspondiente producto de capa cerrada. El ciclo continta
hasta que se consume totalmente el sustrato, o hasta que la reaccion es frenada por un

agente externo .T

Br-4HC
hv | ET
Br-4HC _
4HC-S-Ar
ET _
Br
Br-4HC
4HC-S-Ar 4HC®
Ar-S

Esquema 3.1. Ciclo de la reaccion de Sgn1 empleada.

Las reacciones de tipo Sgn1 han sido empleadas ampliamente para la formacion
de enlaces C-C y C-S en varios sistemas, y han demostrado ser una alternativa util
frente a las reacciones tipicas catalizadas por metales transiciéon que se utilizan de
manera corriente para la sintesis de biarenos [19]. Una de las caracteristicas de las Srx1
es que no requieren de catalizadores de ningtn tipo [20],* 1o que constituye una ventaja
fundamentalmente econémica.

La metodologfa empleada permitié obtener los compuestos 1-4 en rendimientos
moderados (32%-58%, Tabla 1). Los principales subproductos observados en los
crudos de reaccién fueron los correspondientes disulfuros derivados del
homoacoplamiento del nucleéfilo, y restos de 4HC.

T A primera vista, este mecanismo puede resultar poco amigable. Para tranquilidad del lector, al final del
capitulo puede encontrar un resumen acerca de las reacciones de Sgn1, en el que se explica el tema con mayor
detalle.

¥ En la vision de Studer y Curran, el electron es el catalizador en las reacciones de Sgn1 (ref. 20).
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Tabla 1 Reacciones fotoestimuladas entre 3-Br-4HC y diferentes aniones bencenotiolato para dar los
productos 1-4 2

Comp. Nucledfilo Rendimiento (%0)®
1 CeHsS- 58
2 4-CH;0CsH4S~ 47
3 4-CH3CsH4S- 28
4 4-CICeHaS~ 32

a Reacciones fotoestimuladas en DMSO. Tiempo de irradiaciéon= 3 h. [Br-4HC]=50 mM, [Nu]=250 mM. b
Determinado por cromatografia gaseosa, empleando el método del estindar interno.

En el primer paso de la reaccion, la escision del enlace C-Br del sustrato origina
radicales 4HC'y iones bromuro; si los radicales formados reaccionan con el nucleéfilo
se forma el producto deseado, pero si abstraen un atomo de H desde el solvente
pueden dar lugar a 4HC, algo que es totalmente factible en DMSO. La eficiencia de
la iniciacién puede estimarse mediante la determinacién de la cantidad total de iones
Br producidos durante la reaccion, lo que se hace usualmente efectuando la titulaciéon
potenciométrica de los bromuros en solucién con AgNOs;. En todas las reacciones
estudiadas, el porcentaje de deshalogenacion fue superior al 90%, lo que indica que la
iniciaciéon fue buena, y que casi todo el sustrato reacciond. Aunque no nos
extenderemos sobre ello, cabe mencionar que los resultados informados corresponden
a las reacciones realizadas en condiciones optimizadas, es decir, en las mejores
condiciones experimentales encontradas, para lo cual se llevaron a cabo multiples
experimentos modificando variables como las concentraciones relativas de cada
reactivo, el tiempo de irradiacién, la naturaleza de la base, el solvente, etc.

Durante el transcurso de esta tesis han sido publicados otros protocolos sintéticos
para la obtencién de los mismos derivados, algunos de ellos con excelentes
rendimientos [21]. Comparadas con las otras metodologias, la reacciones de Srxl
proceden con menor rendimiento. Sin embargo, el uso de luz visible y la ausencia de

catalizadores hace de estas reacciones un ejemplo interesante de formacién de enlaces

C-S.

322
Actividad secuestrante de radicales DPPH

El ensayo del DPPH es uno de los métodos mas populares que existen para evaluar la
capacidad que tiene un compuesto o extracto vegetal de reaccionar con un radical libre
[22] El radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidracilo, Fig. 3.5) es un radical
excepcionalmente estable e intensamente coloreado en solucion, dos razones que
propiciaron su uso de manera masiva, especialmente para determinar la capacidad
antioxidante de un compuesto. Esta utilidad fue reportada por primera vez por Blois
en 1958 [23], y a partir de entonces explotada en un extenso numero de
investigaciones.
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Figura 3.5 Radical DPPH, y su reduccion para formar la correspondiente hidracina mediada por un antioxidante.

La estabilidad del DPPH se debe a que, por un lado, es un radical voluminoso,
estéricamente congestionado, y, en menor medida, a un efecto de tipo push-pull o
captodativo causado por el grupo difenilamino (un fuerte donador de electrones) y el
grupo picrilo (un fuerte tomador) sobre el nitrégeno divalente. Esta estabilidad, junto
con una caracteristica banda de absorciéon a 515-517 nm en solucién (correspondiente
a una transicion electrénica de tipo n-n*), hizo del DPPH un candidato ideal para el
estudio de posibles antioxidantes.

El radical DPPH presenta un intenso color violeta en solucién, que se vuelve
amarillento cuando el radical es reducido a la correspondiente hidracina por reaccion
con un donante de atomo de hidrégeno (por ejemplo, un compuesto antioxidante).
Esta singular caracteristica permite que la reaccion pueda ser monitoreada empleando
espectrofotometria UV-visible, que es como se lleva a cabo el test del DPPH en la
practica para determinar capacidad antirradicalaria. Los fenoles, 16gicamente, han sido
sustratos tipicos para este estudio [24].

En este trabajo se emple6 el test del DPPH para analizar la capacidad secuestrante
de radicales de la serie de compuestos sintetizados 1-4, llevando a cabo la reaccion
entre los derivados de 4HC y el radical DPPH en metanol. Los resultados
experimentales fueron luego contrastados con datos computacionales, con el objeto
de clarificar la via mecanistica preferida de estas reacciones.

En primer lugar, se llevé a cabo un estudio preliminar para determinar el tiempo
adecuado para la reaccion entre los compuestos y el DPPH. Debido a su estabilidad,
los radicales DPPH reaccionan mas lento que otras especies radicalarias; para llevar a
cabo el test, entonces, resulta conveniente elegir un tiempo prudencial, lo
suficientemente largo como para que la reaccién ocurra (aunque no necesariamente
de forma completa) y pueda ser monitoreada empleando espectrofotometria UV-Vis.
Para eso, se llevo a cabo un seguimiento del perfil cinético del consumo de radicales
DPPH en solucion luego de agregar distintas concentraciones del compuesto de
interés, tomando al derivado 1 como ejemplo (Fig. 3.6). De acuerdo con lo observado,
a los 30 minutos puede considerarse que la reaccion alcanza un platean, por lo que ese
limite fue escogido como el tiempo adecuado para efectuar las mediciones posteriores.
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Figura 3.6 Perfil cinético del consumo de radicales DPPH frente a distintas concentraciones del compuesto 1, monitoreada a 517 nm.

El procedimiento para realizar el ensayo del DPPH consistié en agregar
concentraciones crecientes de los compuestos de interés a una solucion madre de
DPPH en metanol (con una absorbancia cercana a 1, leida a 517 nm), y registrar la
variacion en la absorbancia de la solucién a los 30 minutos, por triplicado.

En la Tabla 2 se informan los valores de capacidad secuestrante de radicales
DPPH determinados para cada compuesto, expresados como EC50. Los resultados
obtenidos muestran claramente un aumento significativo en la capacidad
antirradicalaria de los derivados sintetizados con respecto a la actividad de 4HC.
Todos los compuestos de la serie son mas activos que 4HC sin sustituir, lo que
demuestra que la instalaciéon de la unidad de S-arilo en la molécula conduce a una

mejor performance.

Tabla 2 Actividad secuestrante de radicales DPPH expresada como EC50 (mM) »

Compuesto EC50

1 0.92£0.02
2 0.19£0.02
3 0.398%0.001
4 1.17£0.09
4-HC 4.4010.07

BHT 0.084+0.005

» EC50: concentracion inhibitoria del 50% (media = SEM)

El grafico de barras de la Figura 3.7 muestra los resultados presentados como
actividad antirradicalaria relativa para cada compuesto, con respecto a la actividad de

4HC, segun la ecuacion 3.1:

Alctividad relativa: EC5041c/BEC50compuesto (3.1)
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Figura 3.7 Actividad secuestrante de los compuestos estudiados relativa a la actividad de 4HC. Los valores estan ordenados de acuerdo al
caracter electronico de los sustituyentes, e incluyen la actividad secuestrante del antioxidante comercial BHT como referencia.

El compuesto menos activo de la serie (4, R=CI) es aproximadamente 3,7 veces
mas activo que 4HC, mientras que el derivado sustituido con un grupo OCHj; (2) es
el compuesto mas activo, siendo casi 23 veces mas eficiente que 4HC. Esto nos dice,
en una interpretacion inicial, que el solo hecho de afadir un atomo de S como puente
entre los dos dominios aromaticos de la estructura molecular conlleva un aumento
significativo en la capacidad de reaccionar con el DPPH.

En conjunto, toda la serie es menos activa que el antioxidante comercial
butilhidroxitolueno (BHT), que es tomado como referencia de un antioxidante
estandar con buen desempefo [25]. Sin embargo, el compuesto 2 es sélo 2,3 veces
menos eficaz que BHT. Si se tiene en cuenta que el BHT es un antioxidante muy
potente, el rendimiento de 2 sugiere que, incluso partiendo de un nucleo
modestamente activo como el de 4HC, una simple modificacién puede llevarlo a un
desempefio no muy lejano al de un antioxidante de uso comercial. En este sentido, el
compuesto 2 podtia tener potencial para actuar como un compuesto antioxidante en
sistemas mas complejos.

Los resultados obtenidos del test del DPPH sugieren que existe una relacién
directa entre la naturaleza electrénica del sustituyente R y la capacidad antirradicalaria.
Dentro de la serie, los compuestos que contienen un grupo donador de electrones
(GDE) mostraron la mayor actividad. La grafica del parametro o, de Hammett frente
a los valores de EC50 sefiala una tendencia lineal (Fig. 3.8), que indica que la capacidad
secuestrante de radicales DPPH exhibe un caracter dependiente del sustituyente. Dado
que la reaccidén que ocurre implica la transferencia de un protén y un electron desde
el hidroxiareno ArOH al radical (independientemente del mecanismo operante), la
presencia de un GDE en la molécula favorece la transferencia del electrén, lo que nos
permite entender la tendencia observada.
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Figura 3.8 Parametro o, de Hammett vs EC50. Las barras de error son iguales o méas pequeiias que los simbolos, excepto para R=Cl.

Como fue planteado en la seccion 3.1.2 para el caso de los derivados de 4HC con
un anillo de fenilo en la posicion 3, sélo dos de los derivados estudiados por Rodriguez
et al. (con un grupo OCHj en las posiciones o7t y para del fenilo [15]) presentaron una
actividad antirradicalaria mas alta que la de 4HC. Los resultados de ese estudio
sugieren que la mejora de la actividad es causada por efectos electrénicos debido a la
presencia de grupos GDE, y no por la sola existencia del anillo de fenilo. En este
sentido, el sistema azufrado estudiado en este capitulo se comporta de una manera
diferente, ya que la mera presencia del atomo de S es suficiente para incrementar la
actividad antirradicalaria.

Si nos detenemos un momento en la estructura de los derivados sintetizados, hay
un detalle que salta a la vista: como el atomo de S se encuentra en la posicion 3 de la
cumarina (en posicion orfo al grupo OH que transfiere su H al reaccionar con el
DPPH), cabe la posibilidad de que exista una interaccién de tipo puente-H
intramolecular entre el grupo OH y el atomo de S (Fig. 3.9). Debido a que el enlace
Cs-S tiene libre rotacidn, es probable que, en la geometria de la molécula en solucion,
el grupo S-arilo se encuentre casi ortogonal al plano de la cumarina, como ha sido
documentado para fenoles azufrados [26]. En tal caso, la disposicion de los orbitales
que contienen los pares de electrones libres del S favoreceria la formacion del puente-
H.

interaccion

H\ puente-H

\S \©
@]

Figura 3.9 Posible interaccion entre el grupo OH y el S que estabilizaria el enlace 0—H

0]
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Ahora bien, si ese es el panorama, podemos razonar que el puente-H harfa que el
atomo de H se encuentre menos disponible para reaccionar y ser transferido hacia el
DPPH, lo que aumentaria la estabilidad del enlace O-H y deberia verse refleado en la
actividad de los compuestos de la serie. Teniendo en cuenta sélo este factor, serfa esperable
que estos compuestos fueran secuestrantes mas pobres que los biarenos estudiados
por Rodriguez ez al [15], o incluso que 4HC sin sustituir. Sin embargo, los
experimentos sefialan lo contrario. Todo indica que existen otros factores de mayor
peso (por ejemplo, de origen electronico) que inclinan la balanza en favor de los
compuestos que cuentan con un atomo de S en su estructura conectando las dos
mitades aromaticas, haciendo que la interaccion puente-H (de confirmarse su
existencia) pase a un segundo plano.

En este punto, surgen algunos interrogantes: ¢este aumento de la actividad
antirradicalaria debido a la presencia de un S en o7 al grupo OH es ocasionado
puramente por las caracteristicas de ese patron estructural, o es propio solamente de
nuestras hidroxicumarinas? Si es valido lo primero, los resultados deberfan ser
extrapolables a otros compuestos que compartan ese motivo estructural, por ejemplo,
a fenoles con un 4atomo de S en oo al OH. Si no es asi, ¢a qué se debe el
comportamiento especial de las hidroxicumarinas?

En la literatura podemos recoger ejemplos de fenoles que cumplen con las
caracteristicas descritas, y que han sido analizados en virtud de su potencial como
agentes secuestrantes de radicales; algunos de ellos ya han sido mencionados en el
capitulo precedente. Acaso el caso mas relevante sea el de Amorati ¢f al, quienes
reportaron que la presencia de un grupo S-CHs en posicion orto al grupo OH (Fig.
3.10) hace del 2,4 di-fer+-butilfenol un secuestrante de radicales mas pobre, con una
constante de velocidad casi un orden de magnitud menor [26]. Incluso, comprobaron
que la incorporacion del mismo sustituyente en la posicion para del anillo lograba
revertir ese efecto, a causa de la ausencia del puente-H entre el grupo OH y el atomo
de S que se daba en el derivado or7o-sustituido.

.

H S
.-f O __,"’ c-) O.
f teefr 1 3 t
b Bu 'Bu Bu S
\Q, ROQs, .
S - 'Bu
BDE(OH) = 78.3 keal/mol BDE(OH) = 82.2 kcal/mol
Kinn = 4.0 x 10% M5! Ko = 3.9x 10° M1

Figura 3.10 Derivados de 2,6 di- fer#-butilfenol azufrados en las posiciones arfoy para estudiados por Amorati ef a/ [26). Extraida del
original.

Si bien este ejemplo es bastante claro, las condiciones de trabajo reportadas no
son las mismas que las ensayadas en este trabajo de tesis para los derivados de 4HC
(por empezar, la especie radicalaria involucrada no es el DPPH, sino un radical ROO’),
por lo que no seria prudente extrapolar conclusiones contando solamente con esta
informacion.
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Para aclarar esta cuestién, se resolvié sintetizar algunos nuevos arilsulfuros
fendlicos que contengan el motivo estructural necesario para efectuar la comparacion.
Para ello, se eligi6 el 2,4-di-zer-butilfenol como la estructura de partida, de la misma
manera que lo hicieron Amorati e al. [26].

3.2.3
Determinacion de la actividad antirradicalaria de derivados de 2,4-di-fert
butilfenol

Se sintetiz6 una pequefia familia de derivados de 2,4-di-zer#butilfenol (DTB) con un
grupo S-arilo en or#o al grupo OH del fenol (Fig. 3.11), no ya a través de reacciones de
Srnl, sino mediante de la adaptaciéon de un procedimiento sintético reportado en
literatura [21].

OH

R

R=OCH3’ CH3’ Cl

Figura 3.11 Derivados de 2,4 di- fert-butilfenol azufrados sintetizados

Los resultados del test del DPPH para los nuevos compuestos se muestran en la
Tabla 3. Como puede verse, en todos los casos la actividad de los derivados es menor
que la del compuesto original. La capacidad antirradicalaria muestra un
comportamiento dependiente del sustituyente, pero aun en el caso del derivado
sustituido con un fuerte donador de densidad electronica (OCH3), la performance
antirradicalaria no logra igualar aquella del DTB.

Tabla 3 Actividad secuestrante de radicales DPPH expresada como EC50 (mM) »

Compuesto EC50

DTB 0,28+0.02
4-OCH;-DTB | 0,895%0.02
#-CH;-DTB | 1,49%0.001
4-CI-DTB 2,6810.09

* EC50: concentracion inhibitoria del 50% (media = SEM)

Por un lado, los resultados observados estan en linea con los informados por
Amorati ¢/ al. Teniendo en cuenta esto, es esperable que nuestros derivados de DTB
presenten una geometria similar a los compuestos reportados en literatura, con la
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unidad S-arilo orientada de manera casi perpendicular al plano del anillo fenélico,
facilitando la interaccion entre el H y un par de electrones libres del S. Este punto sera
elucidado luego, haciendo uso del modelado molecular.

Por otra parte, es notorio el hecho de que #oda /a serie de los arilsulfuros derivados
de DTB es menos reactiva hacia el DPPH que el mismo DTB, exhibiendo un
comportamiento radicalmente diferente al observado para la serie de los derivados
azufrados de 4HC. Esto nos habla, sin lugar a duda, de que los dos grupos de
arilsulfuros exhiben una reactividad marcadamente distinta, lo que probablemente sea
una consecuencia de las diferencias estructurales que existen entre ambos: por
empezar, unos cuentan con anillos de benceno y otros con anillos de benzopirona.

En resumen: la actividad antirradicalaria de los arilsulfuros derivados de 4HC es
bastante inusual, y esto no se debe solamente a la presencia del patrén “atomo de S
en orto al OH”, sino que es propio -al parecer- de esa clase de compuestos. Sin
embargo, todavia restan conocer las razones a nivel molecular que hacen que los
derivados azufrados de 4HC sean buenos capturadores de radicales, para lo cual
debemos adentrarnos en el modelado computacional, una herramienta que nos
permitira investigar con mayor profundidad la reactividad de nuestro sistema.

Antes de comenzar con las consideraciones tedricas, resulta conveniente
mencionar algunas distinciones entre los posibles mecanismos que existen para las
reacciones que nos competen. En general, se conoce que la reaccion entre un fenol y
un radical libre (ya sea ROO’, DPPH u otro, ecuacion 3.2),

ArOH + R"— ArO’+ RH (3.2)

puede proceder al menos mediante cuatro mecanismos diferentes [27]:
a) transferencia de atomo de hidrégeno o HAT
b) transferencia de protén y electrén acoplados o PCET

c) pérdida de proton-transferencia de electron secuenciales (SPLET, Seguential
Proton Loss-Electron Transfer)

d) transferencia de electrén seguida de transferencia de protén (ET-PT, Electron
Transfer-Proton Transfer)

Los mecanismos a) y b) resultan favorecidos en solventes apolares, mientras que
) vy d) ocurren en solventes capaces de soportar la ionizacién (comunmente agua o
metanol). Cada mecanismo puede ser asociado con un descriptor termodinamico
adecuado: HAT y PCET con la entalpfa de disociaciéon de enlace (BDE), SPLET con
la afinidad proténica (PA) y con la entalpia de transferencia de electrén (ETE), y ET-
PT con el potencial de ionizacion (IP) y la energfa de disociacion del proton (PDE).

a, b) HAT/PCET:
BDE=AH; ArO" + AH; H' - AHf ArOH (3.3)

o) SPLET:
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PA= AH¢ ArO" + AH¢ H* - AHf ArOH (3.4)

ETE= AHf ArO" + AH¢ e - AH; ArO (3.5)

d) ET-PT:

IP= AH; ArOH* + AHre - AHy ArOH (3.6)
PDE= AH¢ ArO" + AH;H* - AHf ArOH" 3.7)

Se conoce que 4HC y sus derivados reaccionan con radicales libres a través de
mecanismos de HAT o PCET en solucion metandlica [18]; sin embargo, el mecanismo
de SPLET podria desempefiar un papel no del todo trivial en este solvente, ya que una
deprotonacion inicial de 4HC, originando el anién correspondiente (ecuacion 3.8),
serfa perfectamente plausible. Una vez formado el anién, podria tener lugar una
transferencia de electrén hacia el DPPH (ecuacion 3.9):

ArOH S ArO + HY (3.8)
ArO" + DPPH' — ArO’ + DPPH (3.9)

Por esta razon, se replico la prueba del DPPH para cada compuesto estudiado en
presencia de una cantidad considerable de acido acético en solucion (100 mM), con el
fin de evaluar la contribucién del mecanismo SPLET a nuestros resultados
experimentales. Debido a que el paso inicial del mecanismo SPLET involucra un
equilibrio 4cido-base (ec. 3.8), la pérdida del protéon del sustrato se encuentra
desfavorecida en medio acido (pH<2; pK, de 4HC=4.1) , y por lo tanto la actividad
del compuesto de interés deberfa disminuir si la reacciéon ocurriese a través de este
mecanismo.

En todos los casos, la actividad permanecié inalterada luego de la adicién de acido
acético, lo que permite descartar a SPLET como un mecanismo capaz de competir
frente a HAT o PCET en metanol.

324
Estudio computacional

Con el objetivo de indagar acerca del mecanismo de accién y de la reactividad de los
compuestos sintetizados frente al radical DPPH, se emplearon calculos
computacionales basados en la Teorfa del Funcional de la Densidad (DFT). En primer
lugar, se analiz6 el impacto que ejerce la unidad S-arilo con sus distintos sustituyentes
en la BDE del grupo O-H de la posicion 4, a fin de caracterizar los compuestos
estudiados. En un enfoque posterior, se model6 la reaccion de los compuestos frente
al radical DPPH en fase gaseosa y en solucién, prestando especial atencion a los
cambios geométricos que ocurren a lo largo de la coordenada de reaccion. Por dltimo,
se inspeccionaron los orbitales moleculares de los compuestos en diferentes puntos
estacionarios de la superficie de energfa potencial, en un intento por echar luz sobre
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el mecanismo operante. A lo largo del estudio se realizan comparaciones con el sistema
de biarenos derivados de 4HC investigado por Rodriguez ez a/. [15,18], con el fin de
demostrar la relevancia que tiene la presencia de un atomo de S en la reactividad de
los compuestos frente al radical DPPH.

3.24.1
Calculo de la entalpia de disociacion de enlace, BDE

Tanto el mecanismo de HAT como el de PCET estan relacionados con la entalpia de
disociacién del enlace O-H, que puede ser interpretada como un indicador de la fuerza
de ese enlace. En el mecanismo de HAT, el protén se transfiere junto con un electrén
de enlace hacia la especie radicalaria, mientras que el mecanismo PCET implica la
translocacién acoplada de un protén y un electrén a distintos orbitales de la molécula
aceptora. De cualquier modo, la BDE es un parametro termodinamico adecuado para
establecer una correlacion con la actividad antirradicalaria experimental, sin importar
si la reaccion ocurre mediante HAT o PCET. En este punto, es importante recordar
que la distincion entre ambos mecanismos resulta indistinguible desde el punto de
vista experimental.

La entalpia de disociacion de enlace puede ser calculada como la entalpia liberada
en la ecuacién 3.9:

ArOH — ArO" + H' (3.10)

para la cual deben ser tenidos en cuenta los valores de las entalpias del radical ArO’,
del H'y de la especie sin disociar a 298 K en solucion [28]. Para determinar las entalpias
del alcohol y del radical alcoxilo, las geometrias de cada uno de ellos fueron
optimizadas completamente empleando el funcional hibrido (U)B3LYP en conjunto
con el set de bases 6-31G(d), simulando un continuo de solvente implicito con la
constante dieléctrica del metanol a través del modelo PCM [29]. Los puntos
estacionarios fueron caracterizados mediante la diagonalizaciéon de la matriz hessiana;
el posterior analisis de las frecuencias armonicas permitié obtener las correcciones de
punto cero para las energias, entalpias y energfas libres.

Los wvalores de BDE computados mediante los calculos de DFT para los
compuestos 1-4 se muestran en la Tabla 3, junto con algunos resultados
correspondientes al trabajo de Rodriguez y Baumgartner (Fig. 3.12) [18].
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Figura 3.12 Series de derivados de 4HC comparados. Arriba, los compuestos sintetizados en este estudio (1-4). Abajo, los compuestos
estudiados por Rodriguez et a/ (A-C) [15].

Tabla 3 BDE (kcal/mol) calculada con UB3LYP/6-31G(d) en metanol

Comp. BDE
1 76,21
2 75,60
3 75,97
4 76,67

4HC 89,37b
A 79,51b
B 76,10
C 79,73b

"BDE= H(ArO") + (-312.73 keal/mol) -H(ArOH). b Extraido de la ref. 18.

Si se comparan los valores de BDE obtenidos para los arilsulfuros 1-4 con el valor
correspondiente a 4HC (obtenido de bibliograffa, calculado con el mismo nivel de
teoria), puede verse que el enlace de esta ultima es considerablemente mas fuerte, lo
que coincide con las observaciones experimentales en cuanto a actividad
antirradicalaria. En general, los compuestos 1-4 presentan una BDE para el enlace O-
H en torno a los 75-76 kcal/mol, lo cual es un valor razonable si se lo compata con
los valores reportados para otros compuestos derivados de 4HC.

Al comparar los resultados de nuestra serie (1-4) con los de la serie de biarenos
(A-C, Fig. 3.12), relacionando los valores de BDE calculados con los de EC50
obtenidos en el test del DPPH, se hace evidente la existencia de una correlacién lineal
(r*=0.993, Fig. 3.13). A primera vista, esta relacién indica que, si bien se trata de dos
familias de compuestos radicalmente distintas (biarenos y arilsulfuros), el analisis
comparativo resulta valido, ya que existe una dependencia marcada entre la estructura
molecular y la actividad antirradicalaria.

Una inspeccion mas minuciosa de los resultados revela algunos detalles
interesantes. Por ejemplo, que el conjunto de datos correspondiente a la serie 1-4 es
relativamente compacto, ya que todos los compuestos presentan actividades similares,
con una dispersion baja: la diferencia entre el compuesto mas activo (2) y el menos
activo (4) de la serie es de sélo 0,98 mM (expresado como EC50).
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Figura 3.13 EC50 en funcion del parametro BDE para las dos series de derivados. En rojo, el ajuste lineal de los datos.

Por otro lado, en la serie A-C la diferencia entre la actividad del compuesto mas
activo (B, con un EC50 de 0,54 mM) y la del menos activo (C) es de 3,61 mM, lo que
indica que el cambio del sustituyente, al pasar de uno fuertemente donador a uno
tomador de electrones, tiene un gran impacto en la actividad de los compuestos.

Si se analiza la actividad relativa, podemos notar que el compuesto 2 (R=OCHx)
es 6,2 veces mas activo que 4 (R=CI), y que, a su vez, B (R= OCHj3) es 7,7 veces mas
activo que C (R=CI), por lo que el hecho de reemplazar OCH; por Cl es similar en
términos relativos dentro de cada serie, lo cual tiene 16gica desde el punto de vista de
los efectos electronicos propios de los grupos sustituyentes. Sin embargo, en términos
absolutos, y considerando el panorama global, el efecto que se logra al disminuir el
poder donador de electrones de los grupos R es mucho mas suave en la serie 1-4 que
en la A-C. Ademais de hacer la molécula mas reactiva, la introduccioén del 4tomo de S
consigue “amortiguar’” de cierta manera el efecto de los sustituyentes sobre la fuerza
del enlace O-H. Esto puede explicarse teniendo en cuenta algunos efectos aditivos:
por un lado, en los biarenos de la serie A-C, el grupo O-H se encuentra orientado
directamente hacia el anillo de fenilo, por lo que la interaccion entre el H y el sistema
m hace que el enlace O-H se polarice; este efecto se intensifica con la presencia de
grupos donadores de densidad electrénica en el anillo aromatico. Por otra parte, la
presencia del atomo de S en la serie 1-4 ejerce un ¢fecto pantalla, mediante el cual los
pares de electrones libres del S atentan la influencia donadora de electrones de los
grupos ubicados en la posicion 4’ del anillo; este efecto ha sido reportado
recientemente para otros arilsulfuros [30]. Por altimo, el hecho de que el atomo de S
actie como espaciador, elongando la molécula, también tiene cierta influencia espacial
en la atenuacién del efecto de los sustituyentes. Como consecuencia, es logico que los
valores de BDE obtenidos para la familia 1-4 sean muy cercanos entre si.

No obstante, aunque presentan valores de BDE similares, el compuesto 2 es casi
6 veces mas activo que el compuesto 4, como sefialamos anteriormente. Aqui cabe
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recordar que la actividad secuestrante de radicales no depende unicamente de la BDE;
por esta razén, nos inclinamos a pensar que la actividad medida de manera
experimental podria estar ligada a otros factores adicionales, también dependientes del
sustituyente. En base a esto, se decidié estudiar en detalle la reacciéon entre los
compuestos 1, 2 y 4 y el DPPH, empleando calculos de DFT.

3242
Caracterizacion del puente-H intramolecular 0---H---S

Antes de comenzar con el modelado de la reaccidén en si, es conveniente
corroborar la existencia de la interaccion de puente-H intramolecular entre el grupo
O-H y el atomo de S de los compuestos, sobre la cual se hipotetizé en la seccion
anterior. Con este fin, se emplearon herramientas computacionales disefiadas
especificamente para estimar de este tipo de interacciones.

Entre las distintas metodologias existentes para el analisis de las interacciones no
covalentes (NCI) se destacan los métodos de anilisis topologicos de la densidad
electronica basados en la teoria de Atoms In Molecules (AIM), propuesta por Bader [31].
Los métodos de calculo que emplean este tipo de analisis son relativamente poco
costosos computacionalmente, y proveen una buena aproximacion cuantitativa para
el calculo de los parametros de interés.

De acuerdo con el enfoque de AIM, el analisis de la topologia de la densidad
electronica g(r) puede ser empleado para caracterizar enlaces quimicos. Una molécula
puede ser dividida en un conjunto de volimenes atomicos (de ahi el nombre de la
teoria); dos atomos conectados entre si comparten una superficie interatbmica coman.
En particular, una interaccion enlazante se asocia con la existencia de un punto critico de
enlace BCP, por Bond Critical Point, también conocido como punto [3,-1]), que es un
punto en una trayectoria que une dos atomos sobre su superficie interatomica en el
que el valor de p(r) alcanza un minimo, y es al mismo tiempo un maximo en la
direcciéon perpendicular. En otras palabras, un BCP es un punto de ensilladura de
primer orden del campo de o(t).

Comunmente, los programas disefiados para llevar a cabo los analisis basados en
AIM trabajan sobre resultados de calculos cuanticos obtenidos con otros tipos de
software, a partir de los cuales interpretan la densidad electronica. En este trabajo se
empleo el software Multiwfn, trabajando sobre resultados calculados previamente con
Gaussian 09.

Para caracterizar la existencia de la interacciéon puente-H entre el grupo OH vy el
atomo de S en los compuestos estudiados, se llevé a cabo el correspondiente analisis
topolégico de g(r) [32]. En particular, se analiz6 la presencia de un punto critico 3,-1,
y se calcul6 el valor de la densidad o(t) y su Laplaciano, Vg(t), en ese punto critico.
Por otro lado, el calculo de la densidad de energia potencial, V(r), permitié estimar la
energia del puente-H, a través de la ecuacion propuesta por Espinosa ef al. [33]:

EHB:V(V)/Q
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Para efectuar el analisis se trabajé con los resultados de los calculos de
optimizacion de geometrias llevados a cabo para calcular el parametro BDE (seccion
3.2.4.1). Cabe destacar que, previo a la optimizacion estructural, se realizé el
correspondiente analisis conformacional, teniendo en cuenta los diferentes grados de
libertad de las moléculas en cuestion.

El analisis topoldgico de la densidad electronica para el conférmero de menor
energia del compuesto 2 (tomado como ejemplo) reveld la existencia de un punto
critico 3,-1 (punto critico de enlace, Fig. 3.14) entre el O-H y el atomo de S, tal como
se esperaba.

Figura 3.14 Estructura del compuesto 2 en la que se observan los puntos criticos de enlace (3,-1).

Los resultados del analisis del punto critico encontrado revelan que el puente-H
no es muy fuerte (Tabla 4). El valor de p(r) en ese punto fue de 0,022 u. a.; por lo
general, un puente-H puede ser catalogado como fuerte si p(r)>0,03. El valor de la
energia del puente-H, estimado a partir de V(7), result6 ser de 5,2 kcal/mol, lo que
corrobora la observacion de que la interaccion es mas bien moderada.

Tabla 4 Parametros seleccionados del punto critico correspondiente al puente-H OH---S en el
compuesto 1

V2r(r), ua. | V(), uu. | Energia H-N, kcal/mol

R H—S. A ‘ o (1), ua.
2,361 ‘ 0,0224 ‘ 0,0633 ‘ -0,0166 ‘ 5,21

En suma, se detectd la existencia de una interaccion no covalente de tipo puente-
H intramolecular entre el grupo OH y el 4tomo de S de fuerza moderada, por lo que
es esperable que su impacto sobre la BDE del enlace O-H en la serie de compuestos
1-4 no sea demasiado significativo.
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3243
Modelado de la reaccion con el DPPH

3.24.3.1
Perfil de la reaccion en fase gaseosa y en metanol

En un primer enfoque, la reaccién de los compuestos estudiados en la seccion
anterior fue modelada en fase gaseosa, tomando como ejemplo los compuestos 1, 2 y
4, para incluir en el analisis compuestos que tuvieran un grupo tomador (Cl), uno
neutro (H), y uno donador de electrones (OMe).

El procedimiento general consistié en la optimizaciéon de las geometrias de los
complejos entre los compuestos estudiados y el radical DPPH en los distintos puntos
estacionarios de la superficie de energia potencial, permitiendo una relajacion
completa, sin ningun tipo de restricciones, al nivel de teorfa UB3LYP/6-31G(d). La
geometria del radical DPPH fue extraida de las coordenadas cartesianas disponibles
en literatura [18], y fue reoptimizada. En cada caso, la energfa de los reactantes
separados fue computada como la suma de las energfas del compuesto de interés (1, 2
o 4) y del radical DPPH, y se procedi6 de igual manera para la obtencion de la energia
de los productos separados, contabilizando la energia del radical alcoxilo y de la
hidracina DPPH-H.

Al igual que en otros casos similares reportados previamente [18][34], la reaccion
transcurre a través de la formacién de un complejo de reactantes (RC), seguido por un
estado de transicion (TS) y un complejo de productos (PC), antes de originar los
productos separados. Las geometrias de los puntos estacionarios para la reaccion entre
el compuesto 2 (tomado como ejemplo) y el DPPH, optimizadas con UB3LYP/6-
31G(d), se muestran en la Fig. 3.15.
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Capitulo 3. Actividad antirradicalaria de arilsulfuros derivados de 4-hidroxicumarina

Figura 3.15 Geometrias del complejo de reactantes (arriba), estado de transicion (medio) y complejo de productos (abajo) para la
reaccion entre el compuesto 2 y el radical DPPH, optimizado al nivel de teoria UB3LYP/6-31G(d) en fase gaseosa.
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Tabla 5 Parametros seleccionados del complejo entre el radical DPPH y los compuestos estudiados en
los distintos puntos estacionatios de la superficie de enetrgia potencial, calculados con UB3LYP/6-
31G(d) en fase gaseosa

Compuesto

1(H) | 2 (OMe) | 4 (C])

Parametro

Complejo de reactantes (RC)

Distancia O-H (A) 0,983 | 0,984 [ 0983
Distancia N1-H (A) 2185 | 2282 | 2,267
Distancia S-H (A) 2,557 | 2,521 | 2,543
Angulo diedro H-O-C4-C3 1,6° 0,8° 1,3°

Angulo O-H-N1 137,6° | 1332° | 131,1°

Angulo diedro C2-C3-S-C1° 71,4° 69,4° 69,7°
Angulo diedro C2-C3-C1’-C2’ | 78,6° 94,1° 95,0°
Estado de transicion (T5)

Distancia O-H (A) 1,388 1,313 1,380
Distancia N1-H (A) 1,134 1,180 1,138
Distancia S-H (A) 2,953 2,936 2,948
Angulo diedro H-O-C4-C3 -1,0° 2,1° -6,8°
Angulo O-H-N1 172,1° | 171,5° | 172,0°

Angulo diedro C2-C3-S-C1’ 67,1° 61,5° 65,2°
Angulo diedro C2-C3-C1°-C2’ | 72,0° 74,4° 75,1°
Complejo de productos (PC)

Distancia O-H (A) 3,169 3,057 2,078
Distancia N1-H (A) 1,018 1,018 1,023
Distancia S-H (A) 5,282 5,099 3,443
Angulo diedro H-O-C4-C3 125,6° | 106,6° | 55,5°
Angulo O-H-N1 91,2° 94,9° | 140,3°

Angulo diedro C2-C3-S-CI° | 28,8° | 42,1° | 33,1°
Angulo diedro C2-C3-C1'-C2" | 74,7° | 658° | 80,0°

La formacion del RC se encuentra favorecida energéticamente con respecto a los
reactivos por separado, a causa de la formacion de una interaccién puente hidrégeno
entre el grupo OH del compuesto 2 y el atomo de nitrogeno N;del DPPH (Fig. 3.15,
arriba). Ademas, la geometria del RC sugiere la existencia de un puente-H adicional
entre el hidrégeno del grupo OH y el atomo de azufre (distancia del enlace S-H=2,521
A, Tabla 5), el mismo puente-H que habia sido caracterizado previamente para el
compuesto 2 por separado. La disposicion espacial de 2 en el RC implica un arreglo
pseudo ortogonal entre los planos del anillo de cumarina y la unidad S-arilo, con un
angulo diedro C,-Cs-S-Cy” de 69,4° (Tabla 5). Esta geometria asegura una buena
interaccion entre el atomo de hidrégeno del grupo OH y un orbital del atomo de S
con un par solitario de electrones, favoreciendo la formacién del puente-H, tal como
fue observado en el compuesto 2 aislado. La existencia de dicha interacciéon fue
confirmada de manera cualitativa a través del analisis de interacciones no covalentes
realizado con una aplicacion escrita en lenguaje Java (derivada del programa NClplot),
disponible en Internet (Fig. 3.16) [35]. En la Fig. 3.16 puede verse la isosuperficie
obtenida, segin la cual existe una interaccién no covalente de tipo enlazante entre el
grupo OH vy el atomo de S. Naturalmente, el hecho de que el enlace O-H sea
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estabilizado por el atomo de S vecino hace que la transferencia de ese H se vea algo
desfavorecida en esa geometria, aunque este efecto (como demostramos en la seccion

anterior) no es demasiado marcado.

Figura 3.16 Isosuperficie obtenida del analisis NCI para el RC. La interaccion de tipo puente-H entre el 0-H y el S se observa en verde/azul.
Segtin el cadigo de colores, una zona azul implica una interaccion mas fuerte.

El RC experimenta una reorganizacion geométrica hasta alcanzar las cercanfas del
estado de transicion, en el cual la distancia S-H se alarga por 0,41 A, el angulo O-H-
N; aumenta su linealidad (desde 133,2° hasta 171,5°), y el angulo diedro C»-C5-S-Cy’
disminuye hasta 61,5° (Tabla 5). Aunque a simple vista parece existir un considerable
impedimento estérico para la reaccion entre 2 y el radical DPPH, ambas moléculas se
acomodan de manera tal que el enlace O---H---N; quede relativamente compacto en
el estado de transicion (2,48 A), similar a lo que sucede con la distancia O---H---O en
el TS para el complejo fenol-radical fenoxilo (2,40 A), un ejemplo prototipico de
reaccion que ocurre via PCET [36]. Ademas, el angulo diedro H-O-Cy-C; permanece
practicamente inalterado (de 0,8° en el RC a 2,1° en el TS), manteniéndose cercano al
valor éptimo para una reacciéon de PCET en estos casos (0° para PCET, 90° para
HAT) [306].

El analisis de los modos normales de vibraciéon revelé una tunica frecuencia
imaginaria (-1082,59 cm’, cotrespondiente al estiramiento O-H) para la geomettia del
TS, lo que confirma su naturaleza como estado de transicion. El posterior calculo de
la coordenada intrinseca de reaccion (IRC, del inglés Intrinsic Reaction Coordinate)
confirma que este punto estacionario yace en el camino de minima energfa que conecta
el RC con el PC (Fig. 3.17), completando el panorama de nuestra superficie de energfa
potencial.
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Figura 3.17 Curva correspondiente al camino de minima energia para la reaccion entre el compuesto 2 y el DPPH. Inserto: distribucion del
SOMO en distintos puntos de la trayectoria.

Interesantemente, se descubri6 una interaccion de tipo 7-7 stacking entre el anillo
de picrilo del DPPH vy la unidad S-arilo del compuesto 2 en el estado de transicion,
como lo demuestra la isosuperficie obtenida del analisis NCI (Fig. 3.18). En la
conformacién del TS, ambos anillos interactian con una disposicion de forma
paralela-desplazada, con una distancia de 3,84 A entre los centroides de cada anillo.
Esta interaccion entre el anillo de picrilo, deficiente en electrones, y el anillo aromatico
del grupo tioéter es una caracteristica llamativa de esta reaccién, que podria tener
alguna influencia en la singular actividad antirradicalaria de este sistema.
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Figura 3.18 Isosuperficie obtenida del andlisis NCI para el TS. La interaccion de tipo rt- stacking entre los anillos se ilustra en verde.

Una vez que se hubo formado el complejo de productos, PC, la interaccion -7
stacking se desvanece, y la distancia O-H aumenta a 3,06 A (Tabla 5). Por su parte, el
angulo diedro C,-Cs-S-Cy’ disminuye hasta 42,1°, cercano a los 23,5° que mide el
mismo angulo en la geometria del radical ArO" del compuesto 2 aislado. Este mismo
analisis puede ser extendido a las reacciones que incluyen los compuestos 1 y 4 con el
radical DPPH.

Los perfiles energéticos obtenidos para la reaccion entre 2 y DPPH en fase
gaseosa y en metanol se muestran en la Fig. 3.19. Los puntos estacionarios relevantes
fueron optimizados al nivel de teotfa UB3LYP/6-31G(d) en fase gaseosa, y luego se
llevaron a cabo calculos de single-point para determinar las energfas en metanol,
empleando el modelo de solvente PCM.

El RC se encuentra 4,0 kcal/mol por debajo de la energia de los reactivos
separados en fase gaseosa, lo cual se debe a la estabilizacion provista por la interaccién
puente-H. La barrera energética para alcanzar el TS a partir del RC es de 12,8 kcal/mol
en fase gaseosa, mientras en metanol se obtuvo un valor de 10,7 kcal/mol, similar a
los 9,7 kcal/mol reportados por Rodriguez ¢# al. para la reaccion entre DPPH y el mas
activo de sus compuestos (compuesto B, Fig. 3.12) en el mismo solvente [18]. La
reaccion es levemente endotérmica en ambos medios, siendo la diferencia de energfa
total de 1,2 y 3,0 kcal/mol, respectivamente. La barrera energética en fase gaseosa y
en metanol para la reaccion entre 2 y DPPH es similar a las obtenidas para las
reaccionas que involucran los compuestos 1y 4 en fase gaseosa (13,1 kcal/mol y 13,2
kcal/mol, respectivamente) y en metanol (9,6 kcal/mol y 94 kcal/mol,
respectivamente).

El perfil de la entalpia en metanol (Fig. 3.19, lineas verdes) exhibe una barrera
similar, aunque algo mas baja, si se la compara con el perfil de la energia electronica
(en azul) (7,4 kcal/mol vs 10,7 kcal/mol, respectivamente), y también predice una
reaccion endotérmica.
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Figura 3.19 Perfiles energéticos (energias electronicas, en kcal/mol) para la reaccion entre 2 y el radical DPPH radical en gas y en
metanol (azul) calculada al nivel UB3LYP/6-31G(d). En verde, perfil de entalpias en metanol, calculado con el mismo nivel de teoria.

En resumen, el perfil de la reaccién acusa un proceso endotérmico, de la misma
manera que proceden otras reacciones reportadas en bibliografia [18,34], con una
energia de activaciéon moderada, cercana a las 10 kcal/mol en metanol. En este punto,
cabe destacar que similares resultados han sido publicados por Rodriguez y col. para

la reaccion entre el compuesto B y el DPPH (Fig. 3.20).

>
F)

---------- 9.7 kcal/mol

4+ | 32kcaimol S-SHEEE

DPPH - pre.TS

Figura 3.20 Perfiles energéticos (energias electrdnicas, en kcal/mol) para la reaccion entre el compuesto B y el radical DPPH radical en
fase gaseosa calculada por Rodriguez ef a/ con UB3LYP/6-31G(d) (extraida de la ref. 18).
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Analisis de los orbitales de frontera

En la literatura, el andlisis de los orbitales moleculares de frontera ha sido
empleado como una herramienta para establecer diferencias entre los mecanismos de
HAT y PCET [30]. La inspeccién de la distribucién del orbital ocupado por un solo
electron (SOMO, Singly Occupied Molecular Orbital) en el estado de transicion de la
reacciéon permite distinguir los dos mecanismos: en HAT, el SOMO se distribuye
sobre los atomos involucrados en el puente-H (por ejemplo, el enlace C---H---C en la
cupla radical bencilo/tolueno, Fig. 3.21 (a)), mientras que en PCET se localiza sobre

las pattes donadora y aceptora (por ejemplo, en la cupla radical fenoxilo/fenol, Fig.

3.21(b)).

Figura 3.21 Distribucion del SOMO en el estado de transicion para las cuplas (a) radical bencilo/tolueno y (b) radical fenoxilo/fenol
reportadas por Mayer et al. (extraida del original) [36].

En nuestro sistema, el SOMO se encuentra altamente deslocalizado tanto sobre
el donador 2 como sobre el aceptor DPPH (Fig. 3.22(a)) en el TS, lo que sugiere que
la reacciéon exhibe caracter de PCET. Esta observacién concuerda con las
consideraciones geométricas discutidas en la seccidén anterior acerca de los angulos,
los angulos diedros y las distancias de enlace en la estructura del TS, que son también
indicadores del caracter de PCET de la reaccién o que, mejor dicho, evidencian un
arreglo molecular favorable a este mecanismo de reaccion.

En la Fig. 3.22 (b) se puede ver que el HOMO doblemente ocupado se encuentra
mayormente distribuido sobre el a&tomo de S y sobre el anillo de fenilo del compuesto
2,y en mucha menor medida sobre el atomo de oxigeno del grupo OH de la cumarina.
Lo mas llamativo de esta distribuciéon es que el HOMO presenta un solapamiento
enlazante entre el atomo de S y el Ny, que surge de la interaccion entre un par solitario
del S y un orbital del radical DPPH. Este traslape estabiliza el estado de transicién, y
es la razon por la cual 1a unidad S-arilo y el anillo de picrilo adoptan la conformacion
apilada, perfectamente paralela. La estabilizaciéon del estado de transicion influye,
légicamente, en la energia de activacién de la reaccion; si no se diera la interaccion
mencionada (por ejemplo, si los anillos de S-fenilo y de picrilo no adoptaran una
conformacion cisoide, sino transoide), es probable que la barrera energética fuera
considerablemente mas alta.
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Figura 3.22 Orbitales moleculares (a) SOMO y (b) HOMO en el estado de transicion, calculados con B3LYP/6-31G(d) en fase gaseosa

De acuerdo con el mecanismo de PCET, el electrén que se transfiere hacia el
radical es el que se encuentra en el orbital doblemente ocupado de mas alta energia
HD)OMO, o simplemente HOMO) con spin opuesto al del electrén desapareado
en el SOMO del radical. Segin esto, la distribucion del HOMO observada en el estado
de transicioén de la reaccion sugiere que el atomo de S estarfa desempeniando un papel
fundamental, incluso mas que el oxigeno hidroxilico, lo cual es particularmente
inusual.

Existen en literatura algunos -pocos- reportes que documentan interacciones
similares a la observada en sistemas que experimentan procesos de PCET. DilLabio y
Johnson sugirieron que las interacciones de tipo par solitario-sistema 'y sistema 7-sistema
7 juegan un rol importante en las reacciones de PCET en sistemas que adquieren
geometrias en las cuales tales interacciones se encuentran favorecidas [37]. Como
ejemplo, podemos mencionar la reacciéon de auto-intercambio entre el radical

iminoxilo y su oxima, que ocurre enmarcada en un ciclo de 5 miembros (Fig. 3.23)

v Sy

[38].

Figura 3.23 (a) Estructura del complejo iminoxilo/oxima en el estado de transicion de la reaccion de PCET; (b) Distribucion del HOMO en
el TS, en la que se puede apreciar la interaccion enlazante entre los atomos de N. (Extraida de la ref. 37).
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En la Fig. 3.23, extraida de la referencia 37, puede verse la estructura del complejo
en el estado de transicion, junto con la distribuciéon del HOMO en ese punto. Todos
los heteroatomos se encuentran coplanares, en un arreglo csoide que presenta un
solapamiento significativo entre los orbitales de los pares de electrones libres de ambos
atomos de nitréogeno. Como este solapamiento es parcialmente enlazante, el electrén
que sera transferido hacia el radical iminoxilo ya se encuentra en cierto grado
localizado sobre el atomo de N de ese radical, como consecuencia de la interaccion
entre los heteroitomos. Por lo tanto, la reaccion de PCET ocutre como una
transferencia de proton entre los atomos de O, que se da de manera simultanea con la
transferencia de electron entre los atomos de N. Los autores destacan que el arreglo
cisoide se encuentra favorecido energéticamente frente al frumsoide, a causa de lo
observado.

Asi como en el caso de la cupla oxima/iminoxilo, las interacciones enlazantes
entre orbitales juegan un papel fundamental en la reacciéon de PCET de otros sistemas
tales como la cupla fenol/fenoxilo (apilados mediante interacciones z-z stacking) [39],
fenol/fert-butoxilo y tirosina/tirosilo [37]. En el caso de las reacciones entre
hidroxicumarinas y DPPH, este tipo de interacciones podrian facilitar la transferencia
de electrén que tiene lugar en la PCET. Dada la relevancia de este punto, volveremos

a él mas adelante.

32433
Estructura y caracteristicas del radical formado

Una vez que ocurre la reaccion entre el compuesto 2 y el DPPH, uno de los productos
de la reacciéon es el radical arilo derivado de 2. Si se analiza la distribucion de este
radical (Fig 3.24), es posible notar que presenta caracter m y que se encuentra
deslocalizado en cierto grado sobre el sistema [-cetoéster-S-arilo, pero
fundamentalmente sobre el atomo de azufre.

' “‘«‘ :::&%@!

Figura 3.24 Distribucion del SOMO (izquierda), y densidad de spin desapareado (derecha) para el radical del compuesto 2, al nivel de teoria
UB3LYP/6-31G(d). Isovalor=0.0018 u.a.

Segun esta distribucion, el atomo de S estabilizaria al radical formado, al punto de
hacerlo casi un radical centrado en agufre mas que centrado en oxigeno, de acuerdo con
la tercera de las estructuras canonicas representadas en la Fig. 3.25:
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Figura 3.25 Estabilizacion por resonancia del radical formado en la reaccion entre 2 y DPPH, asumiendo que se forma sobre el O hidroxilico
en primera instancia, como lo haria un compuesto fendlico.

Loégicamente, existen mas formas resonantes que las ilustradas en la Figura 3.25,
en las que el radical puede deslocalizarse sobre el otro oxigeno lacténico, o incluso
sobre el anillo aromatico de la unidad S-arilo. De acuerdo con nuestro planteo, el
atomo de S quedaria ligeramente electropositivo, lo que tiene sentido si se considera
que este atomo, al ser menos electronegativo que el atomo de O, puede soportar mejor
una deficiencia de densidad electréonica. La inspeccién comparativa de las cargas
atémicas en el compuesto 2 y en su radical (Fig. 3.26), calculadas segin el modelo de
Merz-Singh-Kollman [40], revela que en el compuesto 2 el atomo de S cuenta con una
carga de -0,135 u.a., mientras que en la especie radicalaria la carga sobre dicho
heteroatomo es de sélo 0,001 u.a., lo que valida el planteo esbozado.

Figura 3.26 Estructuras del compuesto 2 (abajo) y de su radical (arriba) con las cargas de Merz-Kollman explicitadas.

Lo sefialado anteriormente no es un hecho menor, pues da la idea de que el atomo
de S cumple un rol auténticamente importante en la deslocalizacion del electron
desapareado. Ahora bien, ¢es este rol propio de las 4-hidroxicumarinas, o se encuentra

presente en otros sistemas, como, por ejemplo, en fenoles?
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En la Fig. 3.27 se muestra la densidad de spin desapareado del radical n del
compuesto 4-H-DTB (de la familia de los estudiados experimentalmente), calculada
con UB3LYP/6-31G(d). La distribucién de spin se expande mayoritariamente sobre
el atomo de O y sobre el anillo aromatico, y en menor medida sobre el atomo de S.
Hasta aqui, podemos ver que hay una diferencia notoria con la distribucién observada
para las hidroxicumarinas, ya que el S no cumple un rol tan preponderante en la
deslocalizacion del electron desapareado.
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Figura 3.27 Estructura del radical del derivado 4’-H-DTB (izquierda), junto con la distribucion de spin desapareado (derecha), calculada a
nivel UB3LYP/6-31G(d).

Por otro lado, Menichetti e 4/, en su trabajo sobre “stper” tocoferoles [41],
estudiaron un compuesto fenoélico similar, aunque plano (Fig. 3.28):

g %'0“

Figura 3.28 Estructura del radical del compuesto estudiado por Menichetti ef a/ [41] (izquierda), junto con la distribucion de spin
desapareado (derecha), calculada con UB3LYP/6-31G(d).

Como puede verse, la distribuciéon de spin del compuesto 4-H-DTB y la del
compuesto estudiado por Menichetti ¢ a/ [41] son marcadamente similares. Los
autores reportaron que la actividad antirradicalaria observada para ese compuesto se
debia a que, una vez que formado el radical, éste era estabilizado por el atomo de S
adyacente, a través de una interaccion electrostatica denominada hueco o (Fig. 3.29).8
De acuerdo con lo que plantean los autores, el radical en cuestion es de tipo fenoxilo,

es decir, que no se encuentra centrado en S.

§ De hecho, el titulo del articulo en espafiol es “Rol de las interacciones no covalentes azuftre-
oxigeno en la estabilizacion del radical fenoxilo: sintesis de siper antioxidantes tipo tocoferol”, lo que
pone de manifiesto el rol del atomo de S en el descubrimiento de los autores.
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Figura 3.29 Estabilizacion del radical fenoxilo por parte del S adyacente. Inserto: Mapa de potencial electrostatico, en el que se pueden
ver los huecos ¢ a ambos lados del atomo de S, como zonas azules. Segtin el codigo de colores, las zonas con mayor densidad de carga se
representan en rojo, y las zonas con menor densidad en azul. (Extraida de la ref.41).

La similitud observada en la distribucién de spin de 4-H-DTB y del compuesto
estudiado por Menichetti ¢f 2/. [41] es consecuencia de la geometria que adoptan ambos
radicales, en la cual la unidad sulfuro (C»-S-Cy) se encuentra en el plano del anillo de
fenol. Esa disposicion obliga a que los orbitales que contienen los pares de electrones
libres del atomo de S se encuentren situados a ambos lados del plano molecular, lo
que deja l6gicamente una zona de baja densidad electrénica en la direccién del plano
sobre el S, y da origen al hueco o planteado por Menichetti ef a/ [41].

Por otro lado, el radical del compuesto 2 no adopta una configuracion tan plana,
sino que presenta un angulo diedro de 23,5° (Fig. 3.30), lo que constituye otra
diferencia entre las 4-hidroxicumarinas y los fenoles azufrados. En suma, las
disparidades encontradas entre los dos sistemas dan indicios de que en las
hidroxicumarinas el rol del atomo de S parece ser mucho mas importante que en los
fenoles azufrados.

Figura 3.30 Estructura del radical del compuesto 2 calculada con UB3LYP/6-31G(d). En verde, el angulo diedro C2-C3-S-C1’ de 23,5°.

3244
Analisis de los orbitales intrinsecos de enlace

Hasta aqui hemos observado que la principal diferencia entre las hidroxicumarinas
y los fenoles que contienen un azufre en or#o al grupo OH radica en la participacion
de dicho S en la deslocalizacién del electrén desapareado en la especie radicalaria
formada una vez que estos compuestos han reaccionado con un radical. En este punto,
cabe preguntarnos: ces esta diferencia suficiente para justificar la reactividad
incrementada de las  hidroxicumarinas azufradas, que fue detectada
experimentalmente? ¢Influye en el proceso la interaccién enlazante observada entre el
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par solitario de electrones del atomo de S y el DPPH? Para responder estas inquietudes
es necesario investigar con mayor profundidad lo que sucede durante la reaccion entre
nuestras hidroxicumarinas y el DPHH, teniendo en cuenta lo que sabemos hasta este
punto.

Anteriormente se encontré que, dadas las condiciones geométricas y la
distribuciéon del SOMO en el estado de transicion, la reaccién entre el compuesto 2y
el radical DPPH podia interpretarse como un proceso de tipo PCET. Esta apreciacion,
si bien es valida, esta basada en el analisis de un solo punto estacionario de la superficie
de energfa potencial. Para echar mas luz sobre el mecanismo operante es menester
determinar lo que sucede en otros puntos estacionarios, a fin de tener un panorama
mas completo.

Ademas del analisis de los orbitales de frontera propuesto por Mayer ez al. [36],
existen otros métodos que permiten discernir si una reacciéon procede a través de los
mecanismos de HAT o PCET, algunos mas complejos que otros [42]. Teniendo en
cuenta el tamafio de nuestro sistema de estudio (el complejo entre el compuesto 2y el
radical DPPH cuenta con 74 atomos y 359 electrones), es casi obligatorio hacer uso
de una herramienta de calculo que no demande un elevado costo computacional.

Recientemente, Knizia ¢f a/. presentaron un método que permite diferenciar entre
HAT y PCET, no a través de la construcciéon de complicados modelos cuantitativos,
sino mediante el andlisis directo de las funciones de onda de los electrones de un
sistema dado a lo largo de la coordenada intrinseca de la reacciéon (IRC) a través de la
formaciéon de orbitales moleculares localizados [43]. Esta original idea esta
fundamentada por el hecho de que la funcién de onda N-electrénica de un sistema de
N-electrones contiene toda la informacién fisicamente observable acerca de ese
sistema, de modo que un monitoreo adecuado podria revelar como se comporta el
flujo de electrones en una transformaciéon como, por ejemplo, una reaccion de tipo
PCET.

Légicamente, el éxito del método ideado por Knizia ¢f o/ depende de la correcta
simulacién de las funciones de onda electrénicas. En la actualidad esto no reviste un
problema, ya que con los programas de calculo modernos es absolutamente posible
determinar funciones de onda electronicas aproximadas, pero cualitativamente correctas
(funciones de Kohn-Sham) para muchos sistemas, y a partir de ahi obtener los
caminos intrinsecos de reaccién correspondientes para modelar los eventos de interés
y sus barreras energéticas.

El aporte significativo de Knizia y colaboradores fue el de desarrollar el método
analitico para la creacion de orbitales intrinsecos de enlace localizados (IBO, de Intrinsic
Bond Orbitals), que provee una representacion exacta de cualquier funcién de onda de
Kohn-Sham obtenida a través de un calculo de DFT. La principal diferencia entre los
analisis IBO y NBO (Natural Bond Orbital), uno de los métodos mas empleados en la
actualidad, es que en este ultimo se asume que para una molécula exisfe un tnico patrén
de conectividad que se corresponde con una estructura de Lewis, que debe ser
encontrado comparando la funcién de onda con los patrones de Lewis posibles,
mientras que en el caso de los IBOs la estructura de Lewis emerge naturalmente, como
resultado del tratamiento. En este sentido, la aplicacién de la idea en la que se basa el
analisis de NBO impide realizar el seguimiento de los orbitales a lo largo de la
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coordenada de reaccién en una transformacién quimica, ya que las estructuras de
Lewis de los reactantes pueden ser, légicamente, distintas a las de los productos. El
analisis de IBO, en cambio, permite detectar los cambios en la estructura electronica
de un sistema durante una treaccidén, en términos absolutamente intuitivos, sin
necesidad de invocar estructuras de Lewis.

Khnizia e a/ [43] demostraron que el analisis de los cambios que sufren los IBOs a
lo largo de un camino de reaccién posibilita entender los mecanismos de formacion y
ruptura de enlaces en sistemas de capa cerrada, haciendo tangible el concepto teérico
de la “flecha curvada” con el que se representa tradicionalmente el movimiento de un
par de electrones [44]. Yendo mas alla, y como se menciond anteriormente, los autores
extendieron esta herramienta hacia sistemas de capa abierta, monitoreando el flujo de
electrones en reacciones de tipo HAT y PCET en sistemas bioorganicos tipicos [43].
El resultado es asombroso, ya que demuestra que es posible diferenciar ambos
mecanismos de una manera sencilla y hasta viswalmente intuitiva, con sélo observar los
IBOs. En el reporte citado [43], los autores estudiaron la reacciéon de un modelo
simplificado de una enzima llamada taurina dioxigenasa con el sustrato taurina (un
caso tipico de HAT [45]), y la reaccion entre un modelo de la lipoxigenasa de soja y el
acido araquidénico (un conocido caso de PCET [46]).
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Figura 3.31 Evolucion de los IBOs del enlace C-H para el sistema taurina/taurina dioxigenasa. (a) electrén o (verde, arriba), y electron 8
(azul, abajo). (b) Energia vs. coordenada intrinseca de la reaccion, mostrando el cambio de los IBOs del C-H para el set « (verde) y 8
(violeta). (c) 1BOs correspondientes al par solitario del atomo de O, que dona un electron para formar un nuevo enlace 0-H. (Extraida de
la referencia 43).
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En la Fig. 3.31, extraida de la referencia 43, se muestran los IBOs generados para
los sets de electrones con spin o y 8 del sistema de taurina/taurina dioxigenasa. En
primer lugar, se localizaron los IBOs correspondientes al enlace C-H o que se activa
en la taurina, y luego se siguieron los cambios en los orbitales a lo largo de la
coordenada de reaccion. Sila reaccion ocurriese via HAT, serfa esperable que uno de
los IBOs localizados se transformase, de un enlace C-H o, en parte del enlace O-H o
que se forma, y eso es exactamente lo que los autores observaron. El IBO
correspondiente al set a (Fig. 3.31, en verde) se vuelve parte del nuevo enlace O-H,
mientras que el IBO del set B (en azul) permanece en el atomo de C del sustrato. En
pocas palabras, se constata que el par de electrones del enlace C-H se separa
homoliticamente, segin lo cual un electréon viaja junto con el protén saliente
(componiendo lo que serfa formalmente un atomo de H), y el otro queda atras, en el
radical del sustrato.

Por otro lado, la reaccién entre la lipoxigenasa y el acido araquidénico (ambas
entidades simplificadas, por economia computacional) exhibe un comportamiento
claramente diferente (Fig. 3.32) El electrén o permanece en el sustrato a lo largo de
todo el camino de reaccion, a la vez que el 3 se transloca hacia el centré metalico (un
atomo de Fe), independiente del destino del protén. De hecho, podemos ver en la Fig.
3.32 (c, abajo) que el nuevo enlace O-H se forma con el protén y el par de electrones
solitario del atomo de O, de manera contraria a lo analizado en el caso anterior, lo que

demuestra que la reaccién procede via PCET.

orbital change (e)

: v : : : - - :
400 75 -50 25 00 25 50 7.5
reaction coordinate (bohr amu'?)

Figura 3.32 Evolucion de los IBOs del enlace C-H para el sistema lipoxigenasa/acido araquiddnico. (a) electron o (verde, arriba), y electron
B (azul, abajo). (b) Energia vs. coordenada intrinseca de la reaccion, mostrando el cambio de los IBOs del C-H para el set o (verde) y p
(violeta). (c) 1BOs correspondientes al par solitario del atomo de O (arriba) e IBOs del enlace 0-H formado con el protdn transferido.
(Extraida de la referencia 43).
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Teniendo en cuenta estos antecedentes, nos propusimos aplicar el analisis de los
IBOs sobre nuestro sistema de estudio. Para eso, se tomaron puntos representativos
del camino de minima energfa calculado anteriormente (IRC) para la reaccion entre el
compuesto 2 y el DPPH, y se calcularon las funciones de onda de Kohn-Sham
empleando el funcional hibrido UB3LYP, esta vez con una base de valencia tipo triple
{ (triple zeta, def2-TZVP)". La transformacién para obtener los IBOs se efectud
empleando el software IBOView, desarrollado por Gerald Knizia [47].

Para comenzar con el andlisis, conviene describir los IBOs localizados del
complejo de reactivos RC, cuando la distancia O-H----N es todavia grande, y la
densidad de spin desapareado se ubica mayormente sobre el DPPH. Los centros de
interés son, naturalmente, el grupo O-H, ambos nitrégenos del DPPH y el atomo de
S que, segun nuestras hipotesis, podria llegar a jugar un papel relevante en la reaccion.

En la Fig. 3.33 se ilustran los distintos IBOs localizados en el atomo de O del
hidroxilo, generados para el set a. En la Fig. 3.33 (a) y (b) se representan los IBOs
correspondientes a los enlaces o O-C y O-H, con su forma caracteristica; en la parte
(c) se ve el IBO correspondiente a uno de los pares de electrones libres del O, y en la
(d) el del otro par solitario, que se encuentra comprometido con el atomo de C
adyacente, en concordancia con el caracter donador de electrones por resonancia de

un atomo de O posado en un anillo aromatico.

Fig. 3.33. IBOs del set o para el atomo de O del grupo O-H. (a) enlace o C-0; (b) enlace o 0-H; (c) par solitario 1y (d) par solitario 2. Por
simplicidad, los IBOs del set { (idénticos a los del o) no se muestran.

Fig. 3.34. IBOs del set o para el dtomo de S. (a) enlace o Cs-S; (b) enlace o S.C+; (¢) par solitario 1y (d) par solitario 2.

* IBOView no soporta los sets de bases de Pople, como 6-31G(d), que usan capas “s” que
comparten exponentes para las funciones sy p.
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Los IBOs correspondientes al set B son exactamente idénticos a los ilustrados para
el «, por lo que no se muestran en la Figura 3.33. Una similar lectura puede hacerse
para los IBOs del atomo de S, que también cuenta con dos orbitales localizados
correspondientes a enlaces o, y con otros dos pertenecientes a los pares de electrones
libres (Fig. 3.34).

El analisis se vuelve interesante y un poco mas complejo para el DPPH, en
particular cuando se consideran los atomos de nitrégeno del grupo hidracilo. EI Ny,
unido al anillo de picrilo, presenta dos enlaces o, uno con el C del anillo y otro con el
N2 (Fig. 3.35). Los IBOs del set « muestran también un orbital localizado con la forma
tipica de uno correspondiente a un par de electrones libres, y otro un poco mas difuso.

@ (b) © (CY ©
Fig. 3.35 Arriba: IBOs del set o para el d&tomo de Ni. (a) enlace o N1-C; (b) enlace o Ni- No; (c) par solitario 1y (d) par solitario 2. Abajo:
IBOs del set 8 equivalentes a los del set de arriba. Como se puede ver, el IBO del enlace o N1- N2 se desdobla en los orbitales (c) y (d), y
aparece incluso la contribucion de uno de los anillos de fenilo del DPPH para estabilizar el electrdn desapareado (e).

Ahora bien; si consideramos los IBOs del set 3 (Fig. 3.35) podemos notar que
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nitr6genos, ¢ incluso un orbital mas Fig. 3.36 Perfil energético en funcion de la coordenada intrinseca de

lejano, distribuido sobre uno de los reaccién que representa el camino de minima energia para conectar
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siguiente: el spin desapareado se encuentra deslocalizado sobre los dos nitrégenos
centrales del DPPH, e incluso puede hacetlo sobre los anillos adyacentes, lo cual no
es algo nuevo y concuerda exactamente con lo descrito en literatura [48]. El andlisis
llevado a cabo al hacer la transformacién necesaria para generar los IBOs permite
estimar el valor de la densidad de spin desapareado sobre cada dtomo de N, siendo de
0,355 para el Ny y 0,325 para el No.

Una vez identificados los IBOs de interés, el desafio consiste en monitorear su
transformacion durante el curso de la reaccion. Para ello, se analizaron los IBOs del
set o y B en distintos puntos representativos del camino de reaccién que conecta el
complejo de reactantes con el de productos (Fig. 3.30).

punto 37

punto 39

punto 41
(T8)

punto 43
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punto 45

punto 52

L ¢

Fig. 3.37 Evolucion de los IBOs o (izquierda) y B (derecha) correspondientes a uno de los pares solitarios del S, en distintos puntos del
camino de reaccion.

En el punto 37 del camino de comienzan a aparecer los primeros detalles. Lo mas
llamativo es que en ese punto los IBOs « y B de uno de los pares solitarios del atomo
de S comienzan a diferenciarse entre si: mientras que el « se mantiene tal como estaba
en el RC, el § se expande ligeramente, mostrando una componente sobre el atomo N,
del DPPH (Fig. 3.37). Los cambios se intensifican gradualmente en las proximidades
del TS, en los puntos 39 y 40 del camino. La Fig. 3.37 muestra que en el estado de
transicion (punto 41) la distribucion del electrén B del par solitario del azufre se
expande, haciendo notar ain mas su presencia sobre el Ny,

Después del TS, la transferencia del electron desde el atomo de S hacia el N, se
vuelve cada vez mas evidente. En el punto 43, el IBO correspondiente al electrén 3
(en verde) se esparce mas sobre el N, y comienza a proyectarse sobre los anillos
aromaticos del DPPH. El analisis de la composicion de cargas total revela que en ese
punto de la trayectoria el atomo de S posee una carga puntual de 0,306 v.a. y una
composicion de densidad de spin desapareado de 0,185, lo que indica una pérdida
gradual de densidad electrénica, en linea con lo esperado.

La explicaciéon mads natural para estas observaciones se basa en que, simultinea a
la migracién del protén, ocurre una transferencia de densidad electronica desde el
atomo de S hacia el DPPH (principalmente hacia el N»), facilitada por la presencia de
un grupo rico en electrones como lo es el anillo de fenilo con un grupo OCHs. Notese,
ademas, que el IBO o se mantiene inalterado a lo largo de toda la reaccion (Fig. 3.37,
izquierda).

La transferencia de spin desapareado se completa a medida que nos alejamos del
TS, de manera concertada con la protonaciéon del Ni. En consecuencia, el electréon 3
se aleja del atomo de S y se deslocaliza mayormente sobre el Na. En el punto 52, donde
el protéon ya fue transferido casi completamente, la composicion del IBO 8 sobre el S
es de sélo 3%, y de 69% sobre el Na. Se corrobora que, finalmente, el nicleo de H ha
sido transferido como un protén, dejando el electrén de enlace en el atomo de O; este
exceso de electrones (que puede apreciarse en la carga puntual del O, de 0,536 u.a.)
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sera luego distribuido sobre el resto de la molécula, principalmente sobre el sistema -
cetoéster. La densidad de spin desapareado que queda sobre el S se deslocaliza sobre
el anillo de fenilo y el sistema B-cetoéster de la cumarina, como sefalan los
correspondientes IBOs del set 8 (Fig. 3.38).

Fig. 3.38 IBOs del set B que involucran al atomo de S, en el punto 52 de la trayectoria. (a) IBO correspondiente al electron transferido
durante la reaccion; (b) y (c) IBOs correspondientes al radical centrado en S que se forma al final de la reaccion. Ambos IBOs ilustran la
deslocalizacion de ese radical en la molécula.

Es importante destacar que ni el atomo de O del grupo O-H ni el N; del DPPH
participan en la transferencia del electrén. A medida que avanza la reaccion, el IBO
del enlace 6 O-H (tanto en el set « como en el §) toma la forma propia de un orbital
que alberga un par solitario de electrones (Fig 3.39), de acuerdo con un mecanismo en
el cual el proton viaja hacia el Ni dejando atras el electron del enlace. Este hecho
supone una diferencia clara con el comportamiento de los fenoles en este tipo de
reacciones, para los cuales la PCET implica la transferencia del electrén desde el O
hidroxilico.

p41(TS)

Fig. 3.39 Evolucidn de los IBOs del set « correspondientes al enlace 0-H que se rompe (arriba, en verde) y al enlace N-H que se forma
(abajo, en naranja). Los IBOs del set B son idénticos a los del «, por lo que no se muestran en esta figura.
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En resumen, el monitoreo del flujo de electrones a lo largo de la coordenada de
reaccion a través del analisis de los IBOs confirma los dos rasgos centrales de nuestra
hipétesis: por un lado, que el mecanismo operante se corresponde con el de una
reacciéon de PCET concertada, en la cual el protén viaja entre el atomo de O
hidroxilico y el Ny del DPPH y el electrén lo hace desde el atomo de S (con ayuda del
anillo fenilo adyacente) hacia el N del radical, y, por otra parte, que el atomo de S se
constituye en un participe necesario de ese proceso, cumpliendo un papel central, /o
que permite explicar la reactividad observada experimentalmente. En funcién de esto, tiene
sentido que la presencia de sustituyentes en el anillo cercano al puente S tenga un
impacto directo en la performance antirradicalaria de los compuestos estudiados, en
concordancia con los datos experimentales.

Al conectar los puntos, estamos en condiciones de construir el panorama global:
el atomo de S de las 4-hidroxicumarinas estudiadas no ejerce un trabajo secundario,
como estabilizador del radical que se forma durante la reaccion con el DPPH, sino
principal, ya que es el que dona el electrén. A diferencia de otros alcoholes aromaticos,
los compuestos estudiados no dan lugar a un radical ariloxilo al final de la reaccion, sino
a uno de tipo ariltiils, mas estable en este caso en particular. Por este motivo, la 4HC
ve incrementada su actividad antirradicalaria de manera sustancial al contar con una
unidad S-arilo adyacente al grupo OH.

En contraposiciéon con las hidroxicumarinas, en los fenoles azufrados la
transferencia de electrén surge desde el O fendlico, y da lugar a un radical ariloxilo
estabilizado por resonancia; en ese caso, la presencia de un atomo de S en la posicién
orto al O cumple -ahora si- un rol secundario, contribuyendo a deslocalizar el electrén
desapareado (tal como seflalan Menichetti ¢ a/ [41]). Como la distribucion
energéticamente mas estable del radical implica la deslocalizaciéon del spin sobre el
atomo de O y sobre el anillo aromatico (y no sobre el S, como sucede en las
cumarinas), en los fenoles se encuentra favorecida la transferencia de electron desde
el atomo de O, lo que explica el hecho de que la presencia de la unidad S-arilo en las
moléculas estudiadas (p. ¢j. en los derivados de DTB) no sea suficiente para impulsar
una mejora significativa en la performance antirradicalaria de esos compuestos.

Hasta donde sabemos, este ejemplo es un atipico caso de PCET en alcoholes
aromaticos, en el que un atomo de S actia como donador del electrén, y el proton
viaja desde un hidroxilo adyacente. En este punto surge la necesidad de contrastar
nuestros resultados con la literatura, y -especialmente- de determinar si se conocen
sistemas que involucren al S cumpliendo un rol similar.

A modo de cierre, estableceremos algunas comparaciones con casos de la
literatura, explorandolos con algunas de las herramientas que hemos usado hasta aqui.

3245
Semejanza con otros ejemplos de literatura

La reacciéon de PCET entre la cupla fenol-radical fenoxilo, como se menciondé en otra
seccion, fue descrita como tal por Mayer ez a/. gracias a la inspeccion de la distribucion
del SOMO en el estado de transicion [36]. En el sistema descrito, la disposicion en el
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estado de transicion es casi plana (Fig. 3.40). El protén que se transfiere se encuentra
en el plano, mientras que la transferencia del electrén ocurre en el sistema 7, ortogonal
a la direccién de transferencia de proton.

Fig. 3.40. Distribucion del SOMO en el estado de transicion de la reaccion de PCET entre fenol y radical fenoxilo. (Extraida de la ref.36.)

Ademas del analisis de los orbitales moleculares, otros autores han sugerido que
el monitoreo de otras propiedades, como la evolucién de las cargas atémicas, la
densidad de spin o el momento dipolar a lo largo de la coordenada intrinseca de
reaccion, podia constituir una herramienta atil para la distincion entre los mecanismos
de HAT y PCET. Por ejemplo, en la cupla tolueno/radical bencilo (modelo de HAT),
la carga sobre el nicleo que se transfiere es minima, pero no su densidad de spin. En
consecuencia, la reaccion de HAT esta asociada a un cambio pequefio en la
redistribucion de carga, ya que lo que se mueve es un atomo de H completo. Por otro
lado, en la cupla fenol/radical fenoxilo, el H presenta un spin casi despreciable, pero
una significativa carga positiva a lo largo del camino de reaccién, con lo cual la
redistribucion de cargas se vuelve importante. Los cambios en la densidad de spin y
en las cargas entre el donor y el aceptor son graduales en HAT y bruscos en PCET, lo
que se debe a la ausencia -o a la presencia- de efectos no adiabaticos, respectivamente.

En el afio 2011, Inagaki e a/. propusieron (basados en el original aporte de
Dilabio y Johnson [37]) una interesante idea, segun la cual el mecanismo de la
reaccion entre fenol y radical fenoxilo puede cambiar de PCET a HAT cuando se dan
interacciones de tipo 7-7 stacking entre los anillos de fenilo [39]. Esta conclusion esta
sustentada en que en la reaccion del complejo que presenta 7z-7 stacking el cambio de la
densidad de spin es gradual, y no se observan efectos no adiabaticos. Sin embargo,
Harshan e# al. aseguraron luego que en el estado de transicion la reaccion entre fenol
y radical fenoxilo apilados exhibe un caracter hibrido adiabatico/no adiabatico, por lo
que la reaccién no puede ser caratulada puramente como HAT o PCET considerando
solo ese criterio [49].

Recientemente, Mufioz-Rugeles ¢ a/l. sugirieron que la presencia de interacciones
no covalentes de tipo 7-7 stacking entre los sistemas dador y aceptor no necesariamente
conduce a un cambio en el mecanismo de la reacciéon [50]. Esta propuesta sostiene
que la existencia de interacciones enlazantes entre los sistemas apilados posibilita la
apertura de canales de transferencia electronica de un anillo al otro, tal como fue
predicho por Dilabio y Johnson tiempo atras [37]. Ademas, los autores sefialan un
hecho relevante observado en la reaccion del sistema fenol/fenoxilo: la carga atémica
sobre el H que se transfiere es de aproximadamente 0,55 ¢, tanto para el modelo
apilado como para el no apilado, mientras que la densidad de spin sobre ese nucleo en
ambos modelos es menos del 20% de lo que corresponderia para un mecanismo de
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HAT. El cambio en la redistribucién de carga a lo largo de la reaccién es gradual y no
presenta saltos abruptos en el modelo apilado (a diferencia de lo que sucede en el otro
modelo), lo que permitirfa confundir al proceso con una HAT; sin embargo, los
autores sostienen que la suavizacion se debe a la apertura temprana de un canal de
transferencia de electrones entre anillos en el que la deslocalizacién es mas efectiva
que en el modelo no apilado, lo que da lugar a una evolucién mas sutil.

Teniendo en cuenta la relevancia que el entendimiento del modelo fenol/fenoxilo
tiene en general, y el impacto que podtia tener en la racionalizacién de algunos de los
resultados observados en esta tesis en particular, nos parecié que podia resultar valioso
abordar -de manera muy breve- el tema usando el mismo enfoque con el que
estudiamos las hidroxicumarinas, a fin de analizar posibles semejanzas y diferencias
entre los modelos.

Partiendo de las geometrias informadas por Mufioz-Rugeles ¢ /., la estructura del
complejo fenol/radical fenoxilo apilado fue optimizada al nivel UB3LYP/6-31G(d,p)
en fase gaseosa, y posteriormente fue llevado a cabo el calculo correspondiente de IRC
para obtener el camino de minima energfa de la reacciéon. A continuacion, y tal como
se hizo en el estudio de las hidroxicumarinas, se escogieron puntos relevantes del
camino, y se realizaron las transformaciones de los orbitales de Kohn-Sham obtenidos
a partit de calculos de single point a nivel UB3LYP/def2TZVP, para obtener los
orbitales localizados intrinsecos.

En la Fig. 3.41 se muestra la distribucién de los orbitales HOMO y SOMO
calculada por nosotros para el complejo fenol/fenoxilo en el estado de transicion
(izquierda), junto con los resultados que se encuentran disponibles en literatura (Fig.

o

Fig. 3.41. Distribucion del HOMO (izquierda) y del SOMO Fig. 3.42. Distribucion del HOMO (izquierda) y del SOMO
(derecha) para fenol/fenoxilo apilados, obtenida a nivel (derecha) para fenol/fenoxilo apilados, obtenida a nivel M05-
UB3LYP/6-31G(d,p). 2X/6-31+G(d,p). (Extraida de la ref.50).

Las figuras 3.41 y 3.42 nos permiten no sélo apreciar la distribuciéon de los
orbitales, sino también observar que los resultados que se obtienen con el funcional
B3LYP son cualitativamente idénticos a los obtenidos con M05-2X, un funcional que
generalmente se considera mas apropiado para la estimacién de las interacciones no
covalentes. En cualquiera de los dos casos, el HOMO exhibe una interaccién
enlazante, de tipo 7-7 stacking, entre los atomos de C del sistema aromatico, que
posibilita la apertura del ya mencionado canal de transferencia electronica.
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En la Figura 3.43 se muestra el diagrama de energfa en funcién de la coordenada
intrinseca de reaccién calculado con UB3LYP/6-31G(d), con sus puntos
representativos. En la Figura 3.44 puede observarse la evoluciéon de los IBOs a y 83
correspondientes al sistema n del fenol a lo largo de la reaccion. En las cercanias (antes
y después) del TS, el caracter de PCET de la reaccidn se hace evidente: el electron o
permanece en el fenol durante el curso completo de la reaccion, mientras que el 8 viaja
de un anillo a otro, de acuerdo con las predicciones de Munoz-Rugeles ¢z a/ [50]. En
el TS, la distribucion del electrén B ocupa ambos anillos debido a la alta simetrfa del
sistema, propia de un proceso de auto-intercambio.

Notablemente, los atomos de O de los compuestos no cumplen rol alguno en la
transferencia del electrén, sino que el proceso ocurre entre los sistemas aromaticos,
gracias a la cercania favorable que existe entre ellos. Los IBOs del enlace o O-H (tanto
o como f) sugieren que el nicleo de H se transloca como un protén, dejando su
electrén en el sustrato, como indica la Figura 3.45, en la que se ilustra la evolucion de
los IBOs o y 8 a lo largo del camino de menor energfa propuesto para la reacciéon de
PCET.
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Coordenada intrinseca de reaccion
Fig. 3.43 Perfil energético en funcion de la coordenada intrinseca de reaccion que representa el camino de minima energia para conectar
reactantes con productos en el sistema fenol/radical fenoxilo apilados. Inserto: puntos en los cuales se analizaron los IBOs.
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(37) (39) 41 (TS) (43) (45)
Fig. 3.44 Evolucion de los IBOs « (arriba) y p (abajo) correspondientes al sistema aromatico, en los puntos seleccionados del camino de
reaccion.

A

37 (39 41 (TS)

A

37 (39) 41 (TS)
Fig. 3.45 Cambios en los IBOs « (arriba) y ) y 8 (abajo) del enlace 0-H en diferentes puntos de la coordenada de reaccion. Al finalizar el
proceso, el electron permanece en el sustrato.

El monitoreo de la evolucién del flujo electronico en la reaccion entre fenol y el
radical fenoxilo no sélo resulta atil para confirmar la hipétesis planteada por los
autores citados, sino también para validar la nuestra propia (que fue esbozada para
interpretar la reactividad de nuestro sistema de estudio), segun la cual es necesario
invocar una transferencia de electrén que cursa lateralmente e involucra a actores no
convencionales (en el caso de la cupla fenol/fenoxilo, los anillos arométicos; en la
cupla hidroxicumarina/DPPH, la unidad S-atilo y el &tomo N, del DPHH). Si bien se
trata de dos sistemas completamente diferentes en cuanto a estructura, reactividad,
simetria y extension, resulta innegable que el modo en el que reaccionan responde a la
misma légica. En este sentido, el hecho de poder observar en un sistema modelo un
comportamiento similar al que describimos en este capitulo para las hidroxicumarinas
(el cual, a primera vista, resulta sumamente inusual) constituye un respaldo invaluable
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para la interpretacion de nuestros resultados, mas alld de las diferencias logicas. No
obstante, es necesario hacer una advertencia: segun Mufioz-Rugeles ¢f al, las
interacciones no covalentes entre los sistemas m de fenol y fenoxilo anulan los efectos
no adiabaticos, por lo que se considera que la reaccién procede como un proceso
adiabatico, un hecho que ha sido demostrado por los autores mediante calculos de
SA-CASSCF. Lamentablemente, la extensiéon de nuestro sistema imposibilita la
concrecion de estudios de ese tipo, pues tal tarea implicarfa un costo computacional
irracionalmente elevado. Considerando las similitudes observadas entre el proceso de
PCET que se estudi6 en este capitulo con el de la cupla fenol/fenoxilo, es altamente
probable que en nuestro caso la reaccidn transcurra también de manera adiabatica en
el estado basal. La presencia de efectos no adiabaticos (en caso de que existan) en la
transferencia de protén podria implicar un panorama algo diferente, aunque la
identificacion de tales efectos yace mas alla del alcance de este texto.

Hasta aqui, hemos demostrado que el inusual mecanismo de PCET descrito para
la reaccion de las hidroxicumarinas estudiadas y el DPPH se asemeja al de una reaccion
modelo de la literatura. Antes de concluir este capitulo, serfa conveniente abordar una
pregunta especifica: ¢existe en literatura algin antecedente que describa un proceso de
PCET en el que el dador del protén sea un grupo O-H y el del electron sea un dtomo
de azufre adyacente a él?

3246
PCET en sistemas OH/S en la literatura

Estudiando la fase de propagacion de la peroxidacion lipidica, Hu y Pratt' notaron en
el estado de transiciéon de algunas reacciones entre radicales peroxilo y sustratos
organicos insaturados ciertas interacciones entre el sistema n de los sustratos y uno de
los atomos de O del radical [51]. Los autores las llamaron “interacciones secundarias
entre orbitales”, y sefialaron que su existencia (que ocurria sélo cuando la disposicion
entre el dador de H y el aceptor era sy# o apilada) permitia que las reacciones de
abstraccion de H ocurriesen a través de un mecanismo mas favorable energéticamente.
Lo observado por estos investigadores no era otra cosa que las interacciones
enlazantes par solitario-sistema n que facilitan los procesos de PCET, de las que ya
hemos hablado.

En 2009, el grupo de Pratt incursioné en el estudio de un grupo de compuestos
azufrados llamados acidos sulfénicos (Fig. 3.40), que setfan los responsables de las
propiedades antioxidantes que se le atribuyen al ajo [52]. Segun se sabe, la alicina (el
compuesto responsable del olor y sabor caracteristicos del ajo) se descompone
facilmente a temperatura ambiente a través de una eliminaciéon de Cope, generando
acido sulfénico, el cual es capaz de actuar como agente secuestrante de radicales con
inusitada efectividad. Al estudiar el mecanismo de accion de estas especies frente a

Tt Derek Pratt fue discipulo de Keith Ingold, quien es considerado una eminencia en el mundo de
los antioxidantes. Actualmente, Pratt dirige un grupo de investigaciéon de vanguardia en Ottawa,
Canada, y ha trabajado activamente en colaboraciéon con investigadores como L. Engman, R. Amorati
y S. Menichetti, que han sido nombrados oportunamente a lo largo de este capitulo.
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radicales peroxilo mediante métodos computacionales, los investigadores dieron
nuevamente con la existencia de las ya conocidas interacciones secundarias (Fig. 3.47),
que implicaban en ese caso al atomo de azufre. Si bien se propuso un mecanismo
operante de tipo PCET para la reacciéon (invocando los resultados de Dilabio y
Jonhson [37]), el proceso no fue estudiado en profundidad en esos sistemas.
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Fig. 3.46 Generacion de acido sulfénico a partir de alicina mediante una eliminacion de Cope, y posterior actuacion del acido como agente
secuestrante de radicales. A la derecha, la estructura del estado de transicion para la reaccion de un acido sulfénico con el radical peroxilo,
generada computacionalmente. (Extraida de la ref.52).

SOMO

Fig. 3.47 Distribucion del SOMO (arriba) y del HOMO (abajo) para la cupla acido sulfénico/radical peroxilo. (Extraida de la ref. 52).

Teniendo en cuenta lo que sabemos hasta aqui, y considerando el rol de las
interacciones secundarias entre orbitales, es posible plantear la hipétesis de que el
atomo de S vecino al grupo O-H en el acido sulfénico cumpla un rol protagénico
como dador del electrén similar al observado en el caso de las hidroxicumarinas con
el DPPH. Para comprobar esto podemos, nuevamente, emplear el modelado
molecular para seguir el flujo de electrones durante el transcurso de la reaccién.

Tomando como modelo la reacciéon entre el acido zrz-butilsulfénico y el radical
metilperoxilo, propuesta por Chauvin e /. como una simplificaciéon de un sistema mas
complejo [53], se llevé a cabo el procedimiento habitual: optimizacion de geomettias,
calculo de IRC (Fig. 3.48) y obtencion de los IBOs para los puntos de interés del
camino de reaccién (Fig. 3.49). El analisis de esta reaccion puede interpretarse como
un término intermedio entre los ejemplos que fueron estudiados hasta aqui: carece de
la simpleza y la simetrfa de la cupla fenol/fenoxilo, pues incluye distintos
heteroatomos, pero es mucho menos complejo estructuralmente que el sistema
hidroxicumarina/DPPH.

En la Fig. 3.49 se muestran los IBOs « y B correspondientes a uno de los pares de
electrones solitarios del atomo de S a lo largo del camino de reaccion. Al igual que lo
observado para las hidroxicumarinas, el acido sulfénico dona un electréon de ese par
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del S al radical peroxilo IBO j, abajo), mientras que el otro electrén permanece en el
sustrato (IBO o, arriba).
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Coordenada intrinseca de reaccion
Fig. 3.48 Perfil energético en funcion de la coordenada intrinseca de reaccion que representa el camino de minima energia para conectar
reactantes con productos en el sistema fenol/radical fenoxilo apilados. Inserto: puntos en los cuales se analizaron los IBOs.
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Fig. 3.49 Evolucion de los IBOs del par solitario del azufre (« arriba, B abajo) a lo largo de la coordenada de reaccion.

El electrén § viaja hacia el sistema O-O del radical peroxilo mientras que, por su
parte, el proton viaja solo, dejando atras el electrén de enlace (Fig. 3.50). El analisis de
los IBOs, por la naturaleza localizada de los orbitales transformados, hace mas sencillo
el seguimiento del flujo de densidad electrénica, pero siempre es necesario tener
presente que su reordenamiento afecta a distintos orbitales moleculares.
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7 (TS)
Fig. 3.50 Evolucion de los IBOs del enlace O-H (« arriba, B abajo) en distintos puntos de la coordenada de reaccion.

En este sentido, es posible plantear estructuras resonantes para explicar como se
deslocaliza la densidad de spin en el radical formado luego de la reacciéon (Fig. 3.51),
aunque lo mas certero serfa considerar el aporte de varias de esas formas en un hibrido
de resonancia, en un enfoque mas cercano al que puede hacerse con la observacion de
los IBOs.

s ROO’ S s
>‘/“\OH —_— >‘/-.\\o B >‘/§\O'

Fig. 3.51 Formacion del radical del acido sulfénico a través de la reaccion con un radical peroxilo, y estabilizacion por resonancia de la
especie asi formada.

Asi, serfa esperable que el electron desapareado se deslocalizara principalmente
sobre ambos heteroatomos, y no solamente sobre el atomo de S (al igual que lo que
sucede en las hidroxicumarinas azufradas). En efecto, esto es lo que se observa en el
seguimiento de los IBOs, segun los cuales, al final de la reaccién, el electréon
desapareado se mantiene en un orbital localizado entre el atomo de O y el de S. Todo
forma parte de un proceso concertado, en el que los electrones del O (que pierde un
protén, pero retiene los electrones del enlace) compensan el déficit de densidad
electronica que comienza a aparecer sobre el atomo de S a medida que este dona uno
de sus electrones no enlazantes.

En resumen, el analisis de los IBOs revela que la reaccion entre el acido sulfénico
y el radical peroxilo transcurre mediante un mecanismo de PCET concertado, en el
que el atomo de S actia como dador del electrén, de la misma manera que sucede con
las hidroxicumarinas azufradas. Ademas de permitir una clasificacion inequivoca del
mecanismo de reaccion, el analisis fue util para interpretar un antecedente en la
literatura que respalda las observaciones plasmadas en este capitulo, consolidando al
proceso de PCET en sistemas OH/S como el fendmeno que sustenta la actividad

antirradicalaria de distintos compuestos organoazufrados.
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3.3
Conclusiones

En este capitulo se presento la sintesis de una serie de derivados de 4-hidroxicumarina
con una unidad S-arilo en la posicién 3, y la determinaciéon de su actividad como
agentes antirradicalarios contra el radical DPPH. La instalacién de la unidad S-arilo en
el nacleo de 4-hidroxicumarina conduce a un aumento significativo de la actividad
secuestrante de radicales DPPH, siendo los compuestos sustituidos con grupos
donadores de electrones los derivados mas activos. Existe ademas una correlacion
lineal entre el caricter donadotr/aceptor de electrones de los grupos situados en la
posicion para del anillo de fenilo y la actividad antirradicalaria. Se encontrd que el
derivado OMe-sustituido fue 23 veces mas eficiente que 4HC como secuestrante de
DPPH, y sélo 2 veces menos activo que el antioxidante comercial BHT, lo que lo
convierte en un compuesto con un interesante potencial como antioxidante.

Los calculos de DFT indicaron que la reacciéon entre los compuestos estudiados
y el DPPH exhibe un marcado caracter de PCET. A diferencia de lo que ocurre en
otros casos, en este sistema el atomo de azufre puede jugar un rol protagénico en la
transferencia de spin desapareado hacia el DPPH, lo que permite explicar la
incrementada actividad secuestrante de radicales. Segin nuestros calculos, es el S el
que dona el electron al DPPH, y no el O del grupo hidroxilo, lo que resulta sumamente
llamativo, pues constituye un fenémeno esencialmente diferente a lo que sucede en el
caso de los fenoles. Esta singularidad permite explicar el comportamiento inusual de
las cumarinas estudiadas, y también por qué los fenoles azufrados o reaccionan de la
misma manera.

El monitoreo del flujo de electrones a lo largo del camino de reaccién mediante
el analisis de los orbitales intrinsecos de enlace es una herramienta de sumo valor, que
en este caso nos permitié seguir en primer plano el destino del electréon que se
transfiere en la reacciéon de PCET. Comparando con otros modelos de literatura,
podemos concluir que las 4-hidroxicumarinas azufradas de este estudio reaccionan
con el DPPH a través de un proceso de PCET no convencional, que se ve facilitado
por la presencia de interacciones enlazantes entre un par solitario de electrones del
azufre y un orbital del DPPH.

Finalmente, se encontré que el mecanismo presentado en este capitulo se
encuentra detras de la reactividad que otros grupos de compuestos exhiben como
agentes secuestrantes de radicales. En particular, se determiné que los acidos
sulfénicos operan mediante este mismo mecanismo, un hecho que no habia sido
esclarecido en literatura. En este sentido, se esperaria que compuestos similares (por
ejemplo, los acidos selenénicos analogos [54] y los hidropersulfuros [53]) actien de la
misma manera. Los resultados de esta parte del trabajo suponen un puntapié inicial
para el estudio de otros sistemas que operen con la misma légica, y proveen ademas
una mirada que puede ser tenida en cuenta en el diseno de futuros agentes
antirradicalarios.
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3.4
Protocolos experimentales y computacionales

Los reactivos 4-hidroxicumarina, bencenotiol, 4-metoxibencenetiol, 4-
metilbenzenetiol, 4-clorobenzenetiol y #zr-butéxido de potasio se encuentran
disponibles comercialmente, y se utilizaron como tal como fueron adquiridos. El
DMSO (secado bajo tamices moleculares) utilizado como solvente para las reacciones
fotoinducidas fue provisto por Carlo Erba. La 3-bromo-4-hidroxicumarina fue
sintetizada segun un procedimiento previamente reportado [55]. El radical 2,2-difenil-
1-picrilhidracilo (DPPH) fue comprado a Sigma-Aldrich (Buenos Aires, Argentina).
El metanol y el acido acético fueron suministrados por Cicarelli Laboratorios (Buenos
Aires, Argentina).

34.1
Procedimiento general para la sintesis de los compuestos estudiados (1-4 y
derivados de DTB)

Las reacciones para sintetizar los compuestos 1-4 se llevaron a cabo en un matraz
de fondo redondo de 25 mL con tres cuellos, equipado con una entrada de nitrégeno
y un agitador magnético. A 5 mL. de DMSO seco y desgasificado se afiadieron 168 mg
(1,5 mmol) de #BuOK bajo corriente de nitrégeno, y la mezcla se agit6 hasta que el #
BuOK se hubo disuelto por completo; luego se afadieron 60 mg (0,25 mmol) de 3-
bromo-4-hidroxicumarina y 128 pL (1,25 mmol) de bencenotiol. La mezcla de
reaccion fue irradiada durante 3 horas con luz visible (Amax aprox.=540/590 nm) en un
reactor equipado con dos lamparas de mercurio de alta presion (Philips HPI-T 400W)
refrigeradas con agua. Al cabo de ese lapso, se frend la reaccién mediante la adicion
de NH4NO; y agua desionizada. El crudo de reaccion fue sometido a una extraccion
liquido-liquido empleando diclorometano y agua acidificada (3x15 mL). El extracto
fue lavado varias veces con agua para eliminar los restos de DMSO, y luego secado
con NaxSO,, filtrado y concentrado bajo presion reducida. El rendimiento de reaccion
se determiné a través de una cuantificacién por cromatografia gaseosa sobre el
extracto crudo, empleando el método del estandar interno. La purificacién se llevé a
cabo utilizando cromatografia en columna, con una mezcla de diclorometano/acetato
de etilo 80:20 a 50:50 como eluyente.

La sintesis de los compuestos derivados de DTB se realizé en base a los
antecedentes disponibles en la literatura [21]. En un balén de una boca con agitacién
magnética se mezclaron 210 mg (1 equiv., 1 mmol) de di-zer+-butilfenol con 150 pL del
tiofenol correspondiente (1,5 equiv., 1,5 mmoles), 11 mg de iodo metalico y 0,2 mL
de DMSO. La mezcla se calent6 a 80°C durante 2 horas, y luego se dejé enfriar, para
someter el crudo a una extracciéon empleando diclorometano y agua. La fase organica
se lavé con una solucién de tiosulfato de sodio saturada, y luego se secé con Na,SOy,
Luego de ser analizada por CG y CG-MS, la fase organica fue sometida a una
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recristalizacion desde acetato de etilo, para dar los productos correspondientes como
so6lidos blancos en rendimientos superiores al 80%.

4-hidroxi-3-(feniltio)-2H-cromen-2-ona (1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-46)):
8 7.85 (d, J= 6.6 Hz, 1H), 7.47 (t, J= 6.9 Hz, 1H), 7.16 (m, 4H), 6.97 (m, 3H) ppm.
PC RMN(101 MHz, (CD3),CO): 8 168.6 (C), 161.3 (C), 154.6 (C), 136.4 (C), 134.6
(CH), 129.9 (CH), 128.1 (CH), 126.9 (CH), 125.2 (CH), 125.1 (CH), 117.4 (CH), 116.0
(©), 96.83 (C) ppm.

4-hidroxi-3-((4-metoxifenil)tio)-2H-cromen-2-ona (2). 'H RMN (400 MHz,
(CD3)2CO): 8 7.97 (dd, J= 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.78 — 7.62 (m, 1H), 7.48 — 7.28 (m, 4H),
6.87 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H) ppm. "C RMN(101 MHz, (CD3).CO): 8 167.5
(©), 161.3 (C), 160.2 (C), 154.4 (C), 134.4 (CH), 132.2 (CH), 126.2 (C), 125.2 (CH),
125.0 (CH), 117.4 (CH), 116.0 (C), 115.6 (CH), 99.18 (C), 55.7 (CH;3) ppm.

4-hidroxi-3-((4-tolil)tio)-2H-cromen-2-ona  (3). 'H RMN@#00 MHz,
(CD3),CO): 8 7.98 (dd, J= 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.78 — 7.67 (m, 1H), 7.45 — 7.34 (m, 2H),
7.23 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.10 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), ppm. "C RMN(101
MHz, (CD3).CO): 8 168.2 (C), 161.2 (C), 154.6 (C), 137.1 (C), 134.5 (C), 132.6 (C),
130.6 (CH), 128.9 (CH), 125.2 (CH), 125.0 (CH), 117.4 (CH), 116.0 (C), 97.6 (C), 20.9
(CHs) ppm.

3-((4-clorofenil)tio)-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (4). 'H RMN (400 MHz,
(CD3),CO): 8 8.00 (dd, J= 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.80 — 7.68 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.35 —
7.28 (m, 4H). "C RMN(101 MHz, (CD;).CO): 8 168.8 (C), 161.2 (C), 154.7 (C), 135.5
(©), 134.7 (CH), 132.4 (C), 129.9 (CH), 129.8 (CH), 125.3 (CH), 125.1 (CH), 117.5
(CH), 116.1 (C), 96.51 (C) ppm.

2,4-di-tert-butil-6-(4-metoxifeniltio)fenol (OCH;-DTB). 'H RMN (400
MHz, CDCls) 8 7,39 (dd, | = 12,5, 2,3 Hz, 2H), 7,14 — 7,02 (m, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,86
— 0,74 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,29 (s, 9H) ppm.

2,4-di-tert-butil-6-(4-clorofeniltio)fenol (CI-DTB). 'H RMN (400 MHz,
CDClLy) & 7,41 (dd, ] = 19,9, 2,3 Hz, 2H), 7,23 — 7,14 (m, 2H), 7,03 — 6,91 (m, 2H),
6,76 (s, 1H), 1,42 (s, 10H), 1,30 (s, 10H) ppm.

2,4-di-tert-butil-6-(p-toliltio)fenol (CH3-DTB). 'H RMN (400 MHz, CDCl)
8 7,40 (s, 2H), 7,01 (dd, J = 29,9, 8,1 Hz, 4H), 6,88 (s, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,42 (s, 9H),
1,30 (s, 9H) ppm.

3.4.2
Test del DPPH

La determinacién de la actividad secuestrante de radicales DPPH fue adaptada del
protocolo publicado por Burda y Oleszek [56]. Se afiadieron 100 pL. de una soluciéon
metanodlica del compuesto a analizar ([10-50 mM]) a 900 pL. de una solucién
metanolica de DPPH (0,05 mM), alcanzando un volumen final de 1 mL. Se determiné
la absorbancia de las muestras a 517 nm (empleando la solucién madre de DPPH
como blanco) después de 30 minutos, en un espectrofotémetro Shimadzu UV-1800,
a 25°C. En las condiciones ensayadas, se considera que la reaccion alcanza una meseta
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después de los 30 minutos (ver Fig. 3.5). El porcentaje de inhibiciéon de DPPH se
calcul6 empleando la siguiente expresion:

%I=(1-A/Ag)x100

donde A es la absorbancia de la solucion DPPH con el compuesto analizado, y Ao es
la absorbancia inicial de la solucién de DPPH. La concentracién eficiente media
maxima (EC50) se calcul6 a partir de la curva obtenida trazando los porcentajes de
inhibicién frente a los diferentes valores finales de concentracion del compuesto de

interés.

343
Procedimiento computacional

Todos los calculos de DFT se realizaron empleando el paquete Gaussian 09 [57]. Los
puntos estacionarios fueron completamente optimizados utilizando el funcional
hibrido B3LYP [58] con la base 6-31G(d) en fase gaseosa y en metanol, empleando en
este ultimo caso el modelo del continuo polarizable (PCM) desarrollado por Tomasi
y colaboradores [29]. Después del refinamiento, los puntos estacionarios fueron
caracterizados mediante la diagonalizacion de la matriz hessiana y el posterior analisis
de la frecuencia armoénica para obtener las correcciones de punto cero y térmicas para
las energias electrénicas, entalpias y energfas libres. La visualizacion y la representacion
grafica de los resultados se llevaron a cabo con los programas GaussView 5.0.8 e
IboView; este tltimo se utilizé también para el modelado de los orbitales intrinsecos
de enlace. Para el anilisis de las interacciones no covalentes, se utilizé el software

Multiwtn [59] y una applet web [35].
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Apéndice: Reacciones de Srn1

Las reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica unimolecular (Srx1) comprenden
procesos de sustitucion nucleofilica sobre sustratos aromaticos o alifaticos que no
reaccionan (o lo hacen muy lentamente) a través de los habituales mecanismos polares
[19]. La caracteristica distintiva de este tipo de reacciones es que implican procesos de
transferencia de electrones, con la intermediacion de especies como radicales o
radicales iones. Ademads, las reacciones de Sgn1 tienen un vasto alcance, y toleran
sustituyentes como OR, O-Ar¥,  S-Ar, CF;, CO.R, NH,, NHCOR, NHBoc, SO:R,
CN, COAr, NR; y F [60]. Mediante este tipo de procesos es posible efectuar la
formacién de enlaces C-C empleando una amplia variedad de carbaniones como
nucledfilos; por otro lado, los nucledfilos de tipo ArO” y las aminas aromaticas
también permiten obtener enlaces C-C en lugar de C-O o C-N cuando reaccionan con
sustratos aromaticos, lo que es, acaso, la caracteristica sobresaliente de este método de
sintesis, que lo hace especialmente valioso frente a los métodos polares. Otros
nucleodfilos que contienen Sn, P, As, Sb, S, Se, y Te reaccionan a través del
heteroatomo, para dar productos de acople C-heteroatomo.
El Esquema 3.2 muestra el mecanismo de una reaccién de Srnl:

R-X
1 | TE
R-X) -
R-Nu ( )
TE _
4 2 ¥
R-X
(R-Nu) R
\—3/

Nu

Esquema 3.2 Mecanismo de una reaccion de Sgx1.

El primer evento es una transferencia electrénica (TE) desde una fuente de
electrones adecuada hacia el sustrato, que es -por lo general- un haloareno (paso 1).
Una vez formado el radical aniéon del sustrato, éste puede experimentar una TE
intramolecular, que deriva en la escisioén del enlace C-halégeno para dar el radical arilo
y el ion halogenuro correspondiente (2). El ataque nucleofilico ocurre sobre este
radical arilo electrofilo, y genera el radical anién del producto de acople (paso 3).

Finalmente, el radical anién puede transferir un electrén a otra especie (como una

# (Ar=sustituyente arilo).
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molécula de haloareno, paso 4), para dar lugar al producto de interés y recomenzar el
ciclo.

La etapa 1, que involucra la primera transferencia de electrén, puede ocurrir de
distintas maneras. Algunas (pocas) reacciones pueden ser iniciadas térmicamente, de
manera espontanea; sin embargo, el método mas empleado es la fotoiniciacion. En
condiciones de irradiacion, esta aceptado que la iniciacién puede suceder como
consecuencia de una transferencia de electron en un complejo de transferencia de
carga, o bien gracias a una transferencia electrénica desde el nucleéfilo hacia el sustrato
en estado excitado. Esta tltima via es quiza la mas comun, ya que la mayoria de los
reactivos empleados absorben en la zona del espectro electromagnético UV-visible.

La disociacion del radical anién del sustrato (etapa 2) tiene lugar mediante una TE
intramolecular desde el aceptor m de la molécula hacia el enlace ¢ C-halégeno. El
radical anion, inicialmente de tipo m, transfiere el electron hacia el sistema o (adyacente
y ortogonal) de manera concomitante con la elongacion y/o torsion fuera del plano
molecular del enlace C-X [61]. Como resultado, se obtiene un ion halogenuro y un
radical o arilo; por esto, la cuantificacion de la cantidad de ion halogenuro formado es
util para estimar la eficacia del comienzo de la propagacion del ciclo de reaccion.

En la primera parte de este trabajo se emplearon reacciones de Sgxl como una
herramienta sintética aplicada a la construcciéon de nuevos compuestos aromaticos
hidroxilicos, aprovechando la capacidad que estas reacciones presentan para formar
enlaces C-heteroatomo en condiciones suaves de reaccién y poniendo el foco en la
obtenciéon de compuestos producidos mediante acoples C-S, empleando iones
arenotiolato como nucledfilos y haloalcoholes aromaticos como sustratos. Los
productos obtenidos son diarisulfuros hidroxilados, un interesante grupo de
compuestos organicos bifuncionales.

La técnica empleada es una estrategia sintética ya consolidada, aunque continua
siendo relativamente poco explorada en la actualidad. En la literatura existen varios
ejemplos acerca de la utilizacién de aniones centrados en azufre como nucledfilos en
reacciones de Srx1. Los iones arenotiolato generalmente dan buenos rendimientos de
reaccion, a diferencia de los alquiltiolatos, que dan lugar a mezclas complejas de
productos, en un proceso poco atractivo desde el punto de vista sintético [62]. Los
iones tioacetato y tiobenzoato pueden reaccionar con tetrafluoroboratos de
arenodiazonio para dar los correspondientes tioésteres; el anién disulfuro también ha
sido estudiado como nucledfilo en este tipo de reacciones [63]. Argiello ez 4l
estudiaron la reactividad del anién de la tiourea con diferentes sustratos para formar
ariltioles, alquil-arilsulfuros y diarilsulfuros, tanto simétricos como disimétricos, en
procedimientos de tipo one po’ (Fig. 3.52) [64]. Mas tarde, expandieron el estudio hacia
nuevas reacciones fotoinducidas empleando S* y SCN como nucleéfilos, y 1-
bromonaftaleno como sustrato [65].

8% Un método one pot se refiere a una sintesis en la que un reactivo es sometido a sucesivas
reacciones quimicas en un solo reactor, sin instancias intermedias de separacion y purificacion.
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Fig. 3.52 Posibilidades sintéticas que ofrece la tiourea a través de reacciones de Sgn1. Ar=arilo. (Extraida de la ref. 64).

Por otro lado, Blanco y Baumgartner fueron capaces de sintetizar 1-feniltio-2-
naftol y 1-(2-naftiltio)-2-naftol con buenos rendimientos, empleando como sustrato el
anion 2-naftéxido (sin un grupo saliente), en una novedosa propuesta [66] (Fig. 3.53).

o o~ s hy
O .
- e

Fig. 3.53 Reaccion de acople entre 2-naftoxido y benceno(naftaleno)tiolato a través de un mecanismo de Sgn1 [66].

Durante el curso de su trabajo de tesis doctoral [67], Rodriguez prosiguié con el
estudio de la formacion de diarilsulfuros detivados de 1-bromo-2-naftol en reacciones
de Srx1 con un objetivo peculiar: usar agua como solvente de reaccion, en lugar de los
solventes tipicos (amoniaco liquido y DMSO). En particular, el amoniaco liquido es
un muy buen solvente para las reacciones de Srx1,” pero su manejo es complicado y
en cierto punto riesgoso; en este sentido, el uso de agua es sideralmente mas seguro y
conveniente. Resulta evidente, ademas, que el agua es una opcién atractiva por muchas
otras razones, como su bajo costo, su nula toxicidad e inflamabilidad, su rango de
temperaturas de trabajo, entre otras. Todos estos motivos pueden resumirse en una
simple idea: el agua es el solvente mas benigno con el ambiente que existe, dentro de
los que se emplean en sintesis organica en la actualidad.

El estudio iniciado por Rodriguez se centrd, entonces, en la construccion de
arilsulfuros derivados de 1-bromo-2-naftol en agua, empleando reacciones
fotoinducidas. Antes de comenzar con el presente trabajo, el autor de esta tesis
participé en la etapa final de la investigacion mencionada, durante la cual pudo adquirir
los conocimientos experimentales que luego serfan volcados en la preparaciéon de los
compuestos presentados en este capitulo. Los frutos de ese trabajo en colaboraciéon
fueron oportunamente publicados en el afio 2016; el lector interesado puede dirigirse
a la referencia 68 para tener una visién mas acabada.

** Cuando se disuelven metales alcalinos en amoniaco liquido (a -33°C) se forman los llamados
electrones solvatados, es decir, electrones libres en solucién. La solucién adquiere un tipico color azul
oscuro si esta diluida, o cobrizo si la concentracion es alta. Como las reacciones de Sgn1 involucran
procesos de TE, el amoniaco liquido es un medio propicio para este tipo de procesos.
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Transferencia de proton y electron acoplados en estado excitado






4
Introduccion a la segunda parte

4.1
Transferencia de proton intramolecular en estado excitado

Hasta aqui hemos visto procesos de PCET que ocurren en estado basal, haciendo foco
en las reacciones radicalarias que se dan entre algunos alcoholes aromaticos y radicales
libres. Sin embargo, las reacciones de PCET no se encuentran restringidas a una sola
superficie de energfa potencial, sino que también pueden ocurrir en estados
electronicamente excitados. La principal diferencia entre las reacciones en estado
excitado y su contraparte en estado basal yace en que las primeras pueden involucrar
mas de una superficie de energia potencial. En este sentido, las reacciones pueden
ocurrir de manera adiabatica o no adiabatica, y usualmente estan limitadas por el
tiempo de vida de los estados excitados involucrados.

Dentro del grupo de reacciones de PCET en estado excitado, los procesos de
transferencia de protén intramolecular en estado excitado (ESIPT, por Excited State
Intramolecular Proton Transfer)” son unos de los méas comunes [1,2]. En este tipo de
reacciones, la excitacién de un croméforo promueve una redistribucion de la densidad
electrénica que facilita la transferencia del protén hacia un aceptor ubicado dentro de
la misma molécula. Noétese que, al hablar de estos procesos, comunmente se explicita
la transferencia del protén, pero no se hace lo mismo con el electrén. Esto se debe en
parte a que, por tratarse en esencia de una tautomerizacion, histéricamente se ha
prestado mas atenciéon al movimiento del nucleo que al del electrén, pero no hay que
perder de vista que ambas entidades se translocan por igual. Para discutir el mecanismo
de estas reacciones con mayor detalle y poder familiarizarnos con la jerga propia de la
fotoquimica, conviene recordar algunos fendmenos esenciales como el proceso de
excitacion electronica, la absorcion de fotones, la relajacion y el proceso de emision
de fluorescencia.

* En adelante, emplearemos este acrénimo para referirnos a este tipo de procesos, y no tanto la
expresion “PCET intramolecular en estado excitado”, que serfa mds adecuada, por el hecho de que es
la forma mas comun en la literatura.
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42
Absorcion de un foton y excitacion electronica

Todo proceso fotoquimico comienza con la absorcioén de un fotén por parte de una
molécula. Este evento implica la transferencia de la energfa del foton hacia la entidad
aceptora, que termina siendo promovida hacia un estado electronicamente excitado. De
acuerdo con la mecanica cuantica, la absorcién del fotén sélo se produce si su energia
es igual a la diferencia de energfa entre los estados inicial y final involucrados en la

excitacion, AE:
AE=E;— E; = hv =hc/A

donde E;y E;son las energias de los estados final e inicial, respectivamente, » es la
frecuencia del fotén, 4 la constante de Planck y ¢ la velocidad de la luz [3, p. 955].

La excitacién producida por la absorcion del foton puede desencadenar distintos
fenémenos de caracter quimico o fisico, dependiendo de si hay o no formacién y
ruptura de enlaces. Del primer campo se encarga la fofoquimica, y del segundo, la
fotofisica; sin embargo, a menudo ambas ramas aparecen juntas.

El proceso de excitacion es, fundamentalmente, una transicion entre dos estados
electrénicos de la molécula absorbente. Segun la Teoria de Orbitales Moleculares, esta
transicion puede ser interpretada como el pasaje de un electrén de un orbital molecular
en el estado fundamental a otro orbital molecular mas alto en energfa. La transicién
de menor energfa se da desde el orbital ocupado de mas alta energia (HOMO, por su
acréonimo en inglés) hacia el orbital molecular desocupado mas bajo en energia
(LUMO, por su acréonimo en inglés) [4].

Los orbitales HOMO y LUMO pueden ser de distinto tipo: 7, 0 o z. Los orbitales
o se forman por la combinacién de dos orbitales atémicos s, o un sy un p, o dos p con
simetrifa lineal; los de tipo z son el resultado del solapamiento lateral de orbitales p
puros. Cada uno de estos orbitales se desdobla en un set de orbitales enlazantes (g, 7)
y en otro de orbitales antienlazantes (¢% 7%); los orbitales 7, como son orbitales
atébmicos de atomos con pares de electrones libres (O, N, etc.) no tienen caracter
enlazante ni antienlazante [4]. Como consecuencia, las transiciones electronicas
pueden set o-7%, o-0*, 7-7%, 7-0%, n-7* 0 n-0*, y la energia implicada en cada una depende
de la configuracion electrénica de la molécula. En esta primera aproximaciéon no
estamos teniendo en cuenta, por simplicidad, los distintos niveles vibracionales dentro
de cada nivel electrénico.

En todas las transiciones que hemos mencionado, la orientacion del spin del
electréon se mantiene, es decir, no se invierte al pasar de un estado a otro, lo que
significa que el spin total de la molécula no cambia. El nimero cuantico de spin total
(S) esta relacionado con la suma (M) de los spines de los electrones individuales, 7,
que puede tomar dos valores= +1/2 o -1/2. Las moléculas con electrones apareados
tienen, naturalmente, un spin total S=0. Las transiciones en este tipo de moléculas
involucran estados tunicos, conocidos como singletes: Sy (basal), Si (primer estado
excitado), Sy, etc [3, 4,].
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En el caso de las moléculas con electrones desapareados, un mismo numero
cuantico S=1 puede corresponder a tres valores de M- -1, 0 y 1. En consecuencia, esos
tres estados degenerados se denominan fripletes (T, T, etc.). Segun las reglas de
seleccion de la mecanica cuantica, las transiciones electronicas entre estados singletes
y estados tripletes estan prohibidas. En la practica, se observa un cierto grado de
probabilidad para estas transiciones, fundamentalmente a través de lo que se conoce
COmO cruce entre sistemas.

Debido a que los electrones son mucho menos masivos que los nicleos atémicos,
pueden moverse con mayor rapidez. Segun la aproximaciéon de Born-Oppenheimer,
cuando ocurre una excitacion, los nucleos no tienen tiempo suficiente para moverse
mientras los electrones son promovidos a un nivel superior, y quedan “estaticos”. Este
desacoplamiento permite simplificar el analisis tedrico de las excitaciones, suponiendo
que la configuracion de los nucleos se mantiene inalterada en la excitacion, y, por lo
tanto, se trata de una transicién vertical (principio de Franck-Condon) [4]. En los
sistemas moleculares, estas transiciones raramente son 0-0 (desde el nivel vibracional
mas bajo del estado basal hacia el nivel vibracional de menor energia del estado
excitado), porque las geometrias de minima energfa son algo distintas en un estado y
en otro. Por lo tanto, generalmente involucran transiciones hacia niveles vibracionales

altos en el estado excitado correspondiente.

4.3
Relajacion y emision de fluorescencia

Como los estados excitados son altos en energfa, el electrén eventualmente regresa al
estado fundamental, lo que se conoce como relgjacidn. Dependiendo del sistema y del
entorno, la relajacion puede efectuarse a través de distintos mecanismos. A grandes
rasgos, éstos se dividen en decaimientos radiantes (si incluyen emisiéon de fotones) o 7o
radiantes. Dentro de los primeros podemos incluir la emisiéon de fluorescencia (Sq-So) y
fosforescencia (Ts-So); por otro lado, los procesos no radiantes usualmente son la
conversion interna (IC), el cruce entre sistemas (ISC), los procesos disociativos, entre
otros. En la Figura 4.1 se muestran los distintos mecanismos posibles para una
molécula arbitraria, en lo que se conoce como diagrama de Jablonski [5].
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Figura 4.1. Diagrama de Jablonski representando los niveles de energia y los procesos posibles para una molécula. Extraido de la ref. 5b.

La conversion interna implica una transiciéon no radiante entre dos estados de la
misma multiplicidad (por ejemplo, S;—S:), seguida usualmente de una relajacion
vibracional hacia el nivel mas bajo del estado de llegada. La velocidad de 1a IC esta
dada por la diferencia energética entre los dos estados. La regla de Kasha [6] (una de las
mas conocidas en fotoquimica) establece que, en la mayoria de los sistemas
moleculares, la velocidad de IC S,—8; es muy alta, por lo que puede presumirse que
los eventos fotoquimicos relevantes (mas lentos) ocurriran en el primer estado
singlete.

La fluorescencia es uno de los mecanismos de relajacion mas importantes en los
sistemas organicos, e implica la transicion radiante desde un estado excitado (en la
mayortia de los casos desde el nivel vibracional mas bajo de Si, segtin la regla de Kasha)
hacia uno de los niveles vibracionales del estado basal. A causa de los procesos de
relajacién vibracional en el estado inicial, la energfa del fotén que se emite en la
fluorescencia es menor a la del fotén absorbido (ley de Stokes) [5,7]. La diferencia
entre la longitud de onda del maximo de emisién de fluorescencia y el maximo del
espectro de absorcion se denomina corrimiento de Stokes, y se mide en nm o numero de
onda (cm™). Un corrimiento de Stokes habitual es de 10 nm; sin embargo, algunas
moléculas pueden presentar desplazamientos de 100 nm o mas.

44
El proceso de ESIPT

La reaccion de ESIPT es un fotociclo de cuatro niveles, que puede ser entendido como
una tautomerizaciéon en estado excitado [1]. En el estado basal, la molécula se
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encuentra en su forma “normal”, como el tautémero enol’ Cuando es excitada
(generalmente hacia el estado Si), la forma eno/ puede relajarse rapidamente (en el
orden de los femtosegundos) hacia otro minimo en la superficie de energfa potencial
de ese estado, transfiriendo un protéon. Como resultado, se forma el tautébmero cefo en
S1, que luego decae hacia el Sy La tautomerizacion inversa en el estado basal restaura
el eno/ inicial, y el ciclo vuelve a comenzar. En la Fig. 4.2 se ilustra este proceso para el
caso particular del 2-(2"-hidroxifenil)benzotiazol, uno de los compuestos tipicos que
presentan ESIPT.
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Figura 4.2 Diagrama de Jablonski del proceso de ESIPT ilustrado para el fluoréforo 2-(2'-hidroxifenil)benzotiazol. (Extraido de la ref. 1)

En la mayoria de los sistemas que experimentan ESIPT (aunque no en todos,
como veremos en esta tesis), la relajaciéon S1—8y ocurre con una emisién de
fluorescencia caracteristica, que es el rasgo mas distintivo de estos sistemas. Tanto la
forma enol/ como la ceto pueden fluorescer, lo que da lugar a perfiles de emision normal,
de emisiéon del tautémero ceto, o dual, que dependera de la termodinamica de la
reaccion. Como la estructura del tautomero cefo es bastante diferente de la del eno/
inicial, su emisioén presenta corrimientos batocromicos inusualmente altos (~200 nm),
otra cualidad peculiar del proceso. Tanto la emisién dual [8] como la emisioén corrida
al rojo del espectro [9,10] son caracteristicas deseables en un fluoréforo, puesto que
disminuyen la probabilidad de que ocurra autoabsorcién de luz por parte del mismo
compuesto, lo que representarfa un problema a la hora de disefiar materiales
funcionales. Por esto, las ultimas dos décadas han sido testigo de una verdadera
explosion en el nimero de publicaciones enfocadas en el disefio y la aplicacién de
sistemas basados en ESIPT [11-31].

T En la gran mayoria de los sistemas estudiados que experimentan ESIPT hay tautomeria enol-ceto,
por lo que a lo largo del texto ese caso sera tomado como el ejemplo tipico. Sin embargo, también
existen NUMErosos casos que presentan tautomeria amina-imina; mucho menos usuales son los casos
amida-imida o lactama-lactima.
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La presencia de una interaccion de tipo puente hidrégeno entre los sitios donador
y aceptor del protéon es un requisito crucial para la consecucion de la reaccion de
ESIPT. Por lo general, los donadores son grupos hidroxilo o amino, y los aceptores
grupos carbonilos o nitrégenos heterociclicos. El puente-H entre los dos sitios permite
la apertura de un canal que facilita la transferencia del proton. En la Figura 4.3 se
ilustran algunos de los fluoréforos basados en ESIPT que mas han sido descritos en
la literatura, como parte de una lista mas extensa que incluye reportes sobre acido
salicilico  [11,12], salicilato de metilo [13,14], saliciliden-anilina [15,16],
hidroxiacetofenonas [17,18], hidroxiindanona [19], hidroxiflavonas [20,21], (piridil)-
pirroles [22], hidroxifeniloxazol [23], hidroxifenilbenzoxazol (HBO) [24,25,20],
hidroxifenilbenzotiazol [27,28,29] e hidroxifenilbencimidazoles [30,31].
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Figura 4.3 Motivos estructurales tipicos de fluordforos basados en ESIPT. En todos ellos existe una interaccion puente-H entre el donador
de proton y su aceptor.

Una vez que la forma eno/ ha sido fotoexcitada y se encuentra en el estado Sy, el
proceso de ESIPT supone la concrecion de la translocacion del protén vy el electrén;
ambos eventos pueden ocurrir de manera concertada o secuencial. Si la velocidad de
transferencia del electron es lo suficientemente alta, ésta puede preceder al
movimiento del protén, y una vez que ha ocurrido, el protéon es relocalizado. Este
proceso (de tipo transferencia de electrin acoplada a protin) es el que ocurre en la mayoria
de los sistemas [32]. La otra posibilidad contempla una transferencia de protén inicial
mas rapida que la del electrén, aunque este caso es poco usual.

Como sefialamos anteriormente, no debe interpretarse la ESIPT como una
reaccion en la que se transfiere sélo un protén, pues el electron acompana esa
transferencia. En vista de esto, hay quienes interpretan al fenémeno como una
transferencia formal de atomo de H; nosotros preferimos hacerlo como un caso de
PCET en estado excitado. La redistribucién de la densidad electronica que acompafia
a la transferencia del protén es demasiado rapida como para ser medida
experimentalmente; mas adelante veremos que puede ser estudiada de manera tedrica,
con herramientas computacionales. Los métodos de calculo que se emplean en esta
tesis (DFT y TDDFT) permiten monitorear la reorganizaciéon electronica en
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determinados puntos de la superficie de energfa potencial siguiendo un modelo
adiabdtico estatico. Para seguir la evolucion del sistema a lo largo del tiempo de la
reaccién de una manera mas precisa serfa necesario emplear simulaciones de dinamica
molecular e incluir efectos no adiabaticos (es decir, cuando no se cumple la
aproximacion de Born-Oppenheimer, y el nucleo debe ser tratado cuanticamente). El
uso de estos métodos se encuentra mas alla del interés que persigue este trabajo, que
apunta principalmente al empleo de las herramientas computacionales como una
manera de racionalizar las observaciones experimentales y lograr una descripcion
general del proceso que, aunque aproximada, resulte util y tenga sentido fisico. Para
obtener una vision general de funcionamiento de TDDFT como método para explorar

los estados excitados, véase la ref. [33].

4.5
Propuesta de investigacion

En esta parte del manuscrito se estudian procesos de PCET en estado excitado.
Este topico es apasionante de por si, ya que en el estado excitado las propiedades que
dominan la reactividad cambian drasticamente (incluso, algunas hasta se invierten,
como veremos en el capitulo 6). Dentro de este campo, se pueden investigar procesos
inter o intramoleculares; en este trabajo se hara foco principalmente en estos ultimos,
aunque discutiremos en algunos casos particulares la competencia entre ambos. En
los capitulos 5 y 6 estudiaremos la transferencia de protén intramolecular en estado
excitado hacia un atomo de carbono y hacia uno de nitrégeno, respectivamente. El
primer caso se trata de un sistema bastante poco convencional, mientras que el
segundo es uno de los mas clasicos. La ESIPT hacia un atomo de C es un tépico
sumamente interesante y raro a la vez, puesto que el C no es -segin la l6gica del estado
basal- un sitio basico como para aceptar el protén. Sin embargo, en estado excitado la
reorganizacion de la densidad electrénica hace que un atomo de C aromatico en el 2-
fenilfenol se convierta en una base lo suficientemente buena como para captar al
proton. En el capitulo 5 se estudia este sistema con sumo detalle, buscando realizar
modificaciones moleculares que permitan mejorar el rendimiento del proceso. El eje
de ese capitulo gira en torno a la competencia entre la transferencia de protéon
intramolecular y a intermolecular, en particular, analizaremos como la deprotonacion de
los sustratos puede afectar el rendimiento de la ESIPT.

En el capitulo 6 se revisita un sistema tipico que es, sin lugar a dudas, uno de los
mas estudiados hasta hoy. Asumiendo el riesgo que implica intentar innovar en
campos ya muy explorados, se propuso un enfoque que no habia sido descrito hasta
ahora, basado en el entendimiento de la importancia que tiene la transferencia
electrénica en la reaccion de ESIPT. Al ahondar en estos sistemas clasicos se clarificd
el hecho de que, por mas de que existen cientos de articulos sobre ellos en la literatura,
todavia quedan algunas cuestiones por aclarar en materia de disefio molecular y su
relacioén con la eficiencia de la reaccion. En resumen, la segunda parte es una mirada
fresca sobre un topico que esta, a decir verdad, algo trillado en la literatura.
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Por ultimo, al final de cada capitulo se informan los detalles experimentales del
trabajo realizado, mientras que la caracterizacion de los compuestos de interés se
informa en el Anexo.
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Transferencia de proton intramolecular en estado excitado hacia un
atomo de carbono

5.1
Introduccion

5.1.1
Los fenoles y la fotoacidez

El concepto de acidez (o, mejor dicho, /s conceptos [1]) constituyen uno de los
topicos que mas han sido estudiados por el hombre a lo largo de la historia de la
quimica. La tipica reacciéon de disociacion en la que un acido prético (segin la
clasificacion de Arrhenius) entrega un protén a otra especie en estado fundamental
esta profundamente arraigada en el imaginario quimico colectivo, a tal punto que
forma una parte inamovible del temario de cualquier curso introductorio de Quimica
General. No obstante, el conocimiento actual que se tiene sobre la misma reaccién en
estado excitado es comparativamente mucho menor, y, naturalmente, se encuentra
menos diseminado entre la comunidad cientifica en general.

Las propiedades acido-base de los compuestos organicos en estado excitado son
radicalmente diferentes a aquellas en estado basal, a causa de los cambios que ocurren
en la estructura electrénica al pasar de un estado al otro. Tanto la acidez como la
basicidad aumentan vertiginosamente en estado excitado, por lo que surgen los
conceptos de fotoacidez y fotobasicidad, que seran los ejes de este capitulo [2].

La fotoacidez puede ser entendida como una tendencia a donar protones que
ciertos compuestos organicos exhiben una vez que han sido fotoexcitados. Al
absorber energfa y pasar a un estado electrénicamente excitado, los tipicos fotoacidos
se vuelven mas acidos que en su estado basal, lo que resulta en una disminucién del
pK. [3]. Asi, el pK, en estado excitado (pK,) puede alcanzar valores ligeramente
superiores a 0 (en el caso de los fotoacidos denominados “normales”), o incluso
valores negativos (como en el caso de los “super” fotoacidos) [4]. Dentro de esta clase
de compuestos, los fenoles, naftoles, e hidroxipirenos constituyen los ejemplos mas
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prominentes [5], de los cuales el mis famoso acaso sea el del 1-naftol, cuyo pK, es de
0,4, mucho mas bajo que el pK, correspondiente al estado basal, de 9,2 [6]. La
singularidad de este comportamiento, junto con sus potenciales aplicaciones, hizo que
los fotoacidos fueran el foco de numerosos estudios en las tltimas décadas.

Debido a que el tiempo de vida de los estados excitados es, en general, muy corto,
la relajacion de un fotoacido excitado hacia el estado basal ocurre rapidamente, por lo
que el salto de pH generado con la excitaciéon tiene una naturaleza intrinsecamente
reversible. En otras palabras, estos fotoacidos #ransientes exhiben una caida abrupta de su
pKa en estado excitado, que se revierte al valor original de pKa una vez que la fuente
de excitacién es removida.

El origen de la fotoacidez de los hidroxiarenos (y de otros fotoacidos en general)
se encuentra relacionado con las diferencias que existen a nivel cuantico entre el primer
estado excitado de tipo singlete y el estado basal, y por lo tanto puede ser racionalizado
a través de distintos enfoques tedricos que tengan en cuenta la estructura electronica
de ambos estados. Un enfoque que ha influido mucho en el estudio tedrico de
hidroxiarenos fotoacidos es el modelo del electrén libre, desarrollado mayormente por
Platt [7] y sus colegas de la Universidad de Chicago. Este modelo fue aplicado en
moléculas aromaticas catacondensadas -que formaran una periferia o perimetro simple-
y sirvi6é fundamentalmente para explicar las regularidades espectrales observadas en
esos hidrocarburos. Platt llamé ', I, 'B,y "B, a los cuatro niveles electrénicos mas
bajos de todos los hidrocarburos catacondensados (Fig. 5.2). De acuerdo con esta
nomenclatura, el subindice “a” denota los niveles electrénicos que tienen mayor
densidad electrénica sobre los atomos y presentan nodos sobre los enlaces; mientras
que “b” indica un nivel con la densidad electronica sobre los enlaces (bonds, en inglés),
y los puntos nodales sobre los nuicleos. Los momentos dipolares de los estados 'L y
'L, son generalmente ortogonales entre si, encontrandose el 'I;alineado con el eje de
simetrfa mas largo de la molécula, y el y "I, con el eje corto.

P <o d

B

a b a b
Fig. 5.2 Simetria de los cuatro niveles electrénicos mas bajos del naftaleno. Fuente: https://thedelocalizedchemist.com/

Los niveles 'I; y 'L, del naftaleno se encuentran casi degenerados, siendo el 'L,
un poco mas bajo en energfa. Si se coloca un grupo OH en la posicién 1 del naftaleno,
este grupo quedara alineado con el eje mas corto de la molécula, lo que resultard en la
estabilizacién del nivel 'L, con respecto al "I 1o opuesto ocutre cuando el hidroxilo
es colocado en la posicion 2. El nivel I, de los naftoles se encuentra mis polatizado
que el 'I;, debido a que presenta un mayor caricter de transferencia de carga desde el
atomo de O. Como el primer estado excitado de tipo singlete del 1-naftol es 'L, y el
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del 2-naftol es 'L, es esperable que el primero presente una mayor fotoacidez, lo cual
se ve reflejado en sus valores de pK,, de 0,4 y 2,8, respectivamente.

Por otro lado, en el estado 'I,1a densidad electrénica se encuentra mayormente
localizada en las posiciones 5 y 8 de los naftoles, que son los sitios que se vuelven ds
basicos en estado excitado. Haciendo uso de esto, Tolbert ¢ /. sintetizaron naftoles
con grupos fuertemente tomadores de electrones en esas posiciones, con el objetivo
de obtener compuestos que sean mejores fotoacidos [8]. Tales compuestos
demostraron ser, efectivamente, mucho mas acidos que sus precursores, llegando
incluso a deprotonarse en un medio no acuoso como el DMSO.

5.1.2
Transferencia de proton intermolecular en estado excitado

La disociacion fotoinducida de un fotoacido en estado excitado generalmente ocurre
como un evento intermolecular, conocido como Transferencia de Protén en Estado
Excitado o ESPT (del inglés Excited State Proton Transfer), donde el aceptor del proton
puede ser una molécula del solvente o cualquier molécula que sea lo suficientemente
basica como para abstraer un protoén [9]. La primera evidencia acerca de este
fenémeno fue aportada en el anio 1931, por Weber, quien detectd un comportamiento
anomalo en las propiedades espectroscopicas de la 4-sulfo-1-naftilamina: a diferencia
de la absorbancia, el espectro de emisiéon dependia marcadamente del pH [10]. Mas
tarde, Weller y Forster expandieron la investigacion hacia otros casos, sentando las
bases para el estudio de los procesos de ESPT [11]. En 1949, Forster fue capaz de
explicar el fenémeno de emision dual que exhibia el 2-naftol, invocando la existencia
de un proceso de ESPT que daba origen a la emision fluorescente desde las especies
disociada y sin disociar [11a]. A partir de entonces, el conocimiento sobre los
fotoacidos se expandié considerablemente, incluyendo nuevas familias de
compuestos; naturalmente, la mayoria de los estudios disponibles en la literatura sobre
fotoacidos estan realizados en solucién acuosa [12], pero existen casos reportados
(sobre todo de superfotoacidos) en los que la ESPT tiene lugar en ambientes no

acuosos [13].

5.1.2.1
El ciclo de Forster

El ciclo de Forster es un método indirecto empleado para la estimacion de la acidez
de un compuesto en estado excitado, basado en la termodinamica del estado basal y
en las energfas de las transiciones electrénicas entre estados [11b]. El pK,” de un
fotoacido puede ser determinado empleando este ciclo, en combinacién con el pK, en
estado fundamental (que debe ser medido previamente). Sin embargo, mas alla de
permitir una cuantificacion absoluta de la fotoacidez -si se conoce anteriormente la
acidez de un compuesto-, el ciclo de Forster provee una manera de estimar el cambio
relativo en la acidez que tiene lugar una vez que la molécula ha sido excitada (ApK.), lo
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que algunos llaman la fofoacidez de Forster. La principal distincion recae en que, si bien
la fotoacidez absoluta puede estar atada tanto a factores internos (propios de la
molécula en sf) como externos (por ejemplo, el reordenamiento del solvente), la
fotoacidez de Forster sélo depende de los rearreglos intramoleculares que tengan lugar
en la distribucion de la densidad electrénica del acido y de su base conjugada una vez
que ha ocurrido la fotoexcitacion.

El ciclo de Forster permite hallar el valor de ApK, a través de la siguiente

expresion:
ApK, = pK, - pK, = N (AGric — AG’kx6)/ (log RT) (.1

donde N es la constante de Avogadro y AGrrey AG’rr son las diferencias de energia
de Forster (o Farster energy gap), es decir los saltos en energfa libre que separan los
estados electronicos termodinamicamente estables del acido y de su base conjugada,
respectivamente, en estado basal y excitado (Fig. 5.3) [3b]. La principal aproximacion
de este método consiste en asumir que el cambio de entropia en la reaccién (AS) es
aproximadamente el mismo en el estado basal y en el excitado, por lo cual puede
plantearse la paridad entre los cambios de entalpias y energfas libres

AH*-AH = AG*-AG (5.2)
(A)*+H"
(AH* = ,
| Si> AG'rgg
AGreg
8> = AHH
AH

Figura 5.3 Ciclo de Forster en fase gaseosa

Légicamente, el ciclo de Forster tiene sentido si aceptamos que el proceso de
ESPT en intrinsecamente reversible, y que por lo tanto el fotoacido y su base
conjugada, en sus niveles de energia termodinamicamente estables en estado excitado,
pueden estar en equilibrio durante el tiempo de vida de ese estado excitado. En este
sentido, el ciclo termodinamico es valido, y s6lo debe ser tomado como una manera
de estimar el cambio en la acidez de los compuestos al ser excitados, asumiendo que
el equilibrio acido-base se desplaza al cambiar de un estado a otro.

Lo discutido hasta aqui corresponde a un planteo para la disociacién de un
fotoacido en fase gaseosa; en solucion, naturalmente, la situacién se complejiza. A
diferencia de aquel caso, en solucién las excitaciones verticales estain acompanadas de
procesos de relajacion intramolecular y de relajacion del solvente que esta en torno al
acido y a su base conjugada, por lo que la ubicaciéon de los niveles de Forster con
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respecto a los del estado basal s6lo pueden ser estimados a partir de las energfas de las
transiciones verticales. Estas energfas son cominmente extraidas de los picos de
absorbancia y emision del fotoacido y su fotobase conjugada; el promedio de las
energias de transicion Opticas se considera equivalente a la energfa de Forster (FEG)
[14]. Al promediar la energfa de absorcion con la de emision para cada una de las
especies se minimizan los efectos de la relajacion del solvente en la ubicacion del nivel
energético relajado de cada una de ellas. Asi, el A pK," puede ser finalmente estimado
empleando la siguiente expresion:

A PK,= [(hoaws + hvim) /2~ (h'sos + bv'im) /2] / (2,3RT) (5.3)

donde hvansy hvem son las energias de absorbancia y emision de fluorescencia de la
especie acida, y hv’as y hv'emlas correspondientes a la base conjugada.

51.2.2
Fotoacidez asistida por el solvente

Sise la compara con la acidez en estado basal, la fotoacidez en solucién esta claramente
fundamentada sobre una importante componente intrinsecamente intramolecular, que
obedece a los cambios en la estructura electronica que tienen lugar con la excitacion.
Sin embargo, como se trata de un proceso acido-base, también depende de las
propiedades fisicas y quimicas del solvente. La fotoacidez de Forster permite, como
mencionamos arriba, estimar el cambio relativo en la acidez; sin embargo, hay que tener
presente que la fotoacidez absoluta recae en la acidez en el estado basal, que es una
propiedad dependiente del solvente. En este sentido, un compuesto puede exhibir una
baja fotoacidez absoluta, incluso presentando una fotoacidez de Forster relativamente
alta.

El agua es, naturalmente, uno de los mejores solventes para estabilizar los iones
que se producen en la disociacién de un fotoacido. Al cambiar de medio, la
estabilizaciéon de cada especie puede variar, incluso de una manera no simétrica entre
los distintos estados electronicos. Como consecuencia, al pasar de agua a un medio
menos polar, la acidez en el estado basal de los fotoacidos neutros disminuye
considerablemente (mucho mas que su fotoacidez), lo que los hace menos fuertes.
Otros efectos mas sutiles, como la paradoja 'L, 'L, y el efecto de los sustituyentes son
también importantes para entender el comportamiento de los distintos fotoacidos.
(Para un texto mas detallado, véase la referencia 3b).

Finalmente, un interesante caso surge si consideramos el comportamiento de un
fotoacido no en solucion, sino en una microsolvatacion en fase gaseosa. Sobolewski e7 al.
estudiaron, por ejemplo, la dinamica en estado excitado de un duster de fenol y
moléculas discretas de amoniaco en fase gaseosa [15]. Los resultados apuntaron a que
el cruce entre los niveles zz* y 7o* favorece la transferencia de electron desde el
fotoacido hacia las moléculas de solvente, seguida de la transferencia del proton; el
resultado neto comunmente se interpreta como fransferencia de dtomo de bhidrogeno. Tanner
et al. extendieron el estudio hacia un caso en el cual los sitios donador y aceptor se
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encontraban dentro de la misma molécula, conectados por un arreglo de moléculas de
amonfaco [16]. En ese caso, la transferencia se completaba con un retorno al estado
basal mediado por una interseccién conica entre los estados 7o* y So. Naturalmente,
estos mecanismos son muy diferentes a los que cursan la mayoria de fotoacidos en
solucién, que se comportan como acidos de Bronsted, transfiriendo el protén hacia el
solvente, pero reteniendo el electrén.

5.1.3
Transferencia de proton intramolecular en estado excitado (ESIPT)

Ademas de los procesos intermoleculares mencionados, la transferencia del protén en
estado excitado puede darse a través del mecanismo conocido como ESIPT, del que
ya hemos hablado brevemente. Al igual que ocurre con la acidez, la basicidad también
se incrementa en estado excitado [17], por lo que algunos grupos que en estado basal
son débilmente basicos pueden recibir facilmente un protén una vez que la molécula
ha sido irradiada. Como vimos en el capitulo precedente, casi la totalidad de los
ejemplos incluyen grupos hidroxilos o aminas como donadores de protén, y oxigenos
carbonilicos o nitrégenos heterociclicos como aceptores. En esos casos, la
transferencia de protén ocurre entre heteroatomos, dando lugar a la formacion del
tautomero correspondiente en estado excitado. Sin embargo, existen sistemas atipicos,
en los que el aceptor del protén puede ser un nicleo menos basico que un
heteroatomo, como por ejemplo un atomo de carbono. En este capitulo nos
enfocaremos particularmente en este tipo de procesos, centrando la investigacioén en
la ESIPT hacia un atomo de carbono como aceptor.

5.1.3.1
ESIPT hacia un atomo de carbono

Los procesos de ESIPT enlos que el protén es translocado hacia un atomo de carbono
se encuentran escasamente estudiados en literatura, principalmente por el hecho de
que un atomo de C es una base relativamente pobre, y por lo tanto no puede formar
parte de una interacciéon de tipo puente-H. Ya hemos visto que este tipo de
interacciones no covalentes son fundamentales para la consecucién de la
fototautomerizacion, ya que proveen una conexion entre las zonas de partida y llegada
del proton. Si bien en los sistemas en los que el aceptor es un atomo de C estas
interacciones no pueden darse, y se trata en general de sistemas débilmente acoplados,
existen en esos casos otros tipos de interacciones atractivas que facilitan el proceso.
Como consecuencia, las reacciones de ESIPT hacia un atomo de C pueden ocurrir
normalmente en ciertos sistemas, aunque se distinguen de las convencionales por
presentar una serie de caracteristicas particulares, como la ausencia de emisiéon de
fluorescencia desde el tautémero ceto, los cortos tiempos de vida, y, fundamentalmente,
el hecho de que -por lo general- los intermediarios formados no se revierten al material
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de partida, sino que experimentan reacciones secundarias, formando distintas clases
de subproductos.

El primer reporte documentado de ESIPT hacia un atomo de C se traté del primer
paso de la reacciéon de fotohidratacion del o-hidroxifenilacetileno, para dar o-
hidroxiacetofenona, que, sin embargo, no fue descrito como tal en ese entonces (Fig.
5.4) [18].

OH OH OH
- hv O
\ / — H r —_—
H,O OH CHy

Figura 5.4 Fotohidratacion del o- hidroxifenilacetileno.

Mas tarde, Yates e 4/ incluyeron ese ejemplo, junto con el de la fotohidratacion
del o-hidroxiestireno (Fig. 5.5), en un estudio mas detallado [19], y sugirieron por
primera vez que el mecanismo de esas reacciones involucraba necesariamente un paso
de ESIPT desde el grupo OH hacia el carbono $ del etino en el primer caso (o del
doble enlace vinilico en el segundo), que daba lugar a la formacién de una orto-metiluro
quinona, la cual en dltima instancia experimentaba un ataque nucleofilico por parte del

agua del medio para dar los productos hidratados.

OH 0 OH
/o b CHs  h,0 OH
— — —
ESIPT CH,

Figura 5.5 ESIPT en el g-hidroxiestireno.

Foster y colegas confirmaron experimentalmente la existencia de estos
intermediarios quinoides en las reacciones de fotohidratacion, a través de estudios de
totolisis de destello laser (o Laser Flash Photolysis, .FP) [20]. Los autores observaron la
aparicion de una especie transiente en acetonitrilo, y la asignaron a la ¢-metiluro
quinona que se muestra en la Figura 5.6, que es estructuralmente similar a las
propuestas por Yates ez a/ [19].

OH
— CH
// hv . 3
»
O \Ph ESIPT Ph

Figura 5.6 ESIPT reportada por Foster (ref. 20)
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Los primeros ejemplos de ESIPT hacia un atomo de C aromdtico fueron aportados
por el grupo de investigacion dirigido por Peter Wan, en la Universidad de Victoria,
Canada, a comienzos de la década del 2000. En su original trabajo, Wan y
colaboradores describieron la reacciéon de ESIPT en el 2-fenilfenol (Fig. 5.7), en la cual
el protén hidroxilico se transfiere hacia un C aromatico del anillo de fenilo adyacente,
para dar la correspondiente o-metiluro quinona [21].

OH OH H
hv
_— -
ESIPT
Figura 5.7 ESIPT en el 2-fenilfenol

A partir de entonces, se descubrieron numerosos sistemas similares [22], que
nacieron desde el grupo de Wan gracias a la aplicaciéon de una expansion logica que
implicaba variar las estructuras de las unidades donadora y aceptora del electron, pero
siempre respetando dos variables: que el grupo donador del protén fuera un grupo
OH, y que el sistema aceptor fuera un anillo aromatico. En consecuencia, hoy existe
un numero interesante de ejemplos de ESIPT hacia un C aromatico, pero que se
ubican entre esas cotas.

El caso mas eficiente de ESIPT hacia un atomo de C que se conoce es el del 2-
fenil-1-naftol (Fig. 5.8), reportado por Basaric ¢ al. en 2012 [23], en el cual el
rendimiento cuantico de incorporaciéon de D (una medida indirecta de la eficiencia de
ESIPT que explicaremos mas abajo) era de 0,73, muy superior al 0,041 del 2-fenilfenol.
Si bien se propusieron algunas explicaciones para racionalizar esta diferencia, nunca
se cuestionaron en profundidad las razones de la ineficiencia de ESIPT en el 2-
fenilfenol, ni se llevé a cabo un estudio metodolégico, modificando la molécula para

mejorar el rendimiento.

D
OH OH O
hv
_ =
CH4CN/D,0

d=10,73

Figura 5.8 ESIPT en el 2-fenil-1-naftol, el sistema mas eficiente que se conoce
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5.2
Caso de estudio: ESIPT en 2-fenilfenoles

En vista de los antecedentes que existen en la literatura, y tomando como ejemplo
el sistema modelo del 2-fenilfenol (a partir del cual surgieron los demas), es que
llegamos a preguntarnos: ¢cabe la posibilidad de z¢orarla performance del 2-fenilfenol
en cuanto al proceso de ESIPT? :Por qué funciona mejor el 2-fenil-1-naftol? :Qué rol
juega la fotoacidez en la eficiencia del proceso? ¢Es posible modular el rendimiento
de la reaccion mediante el agregado de sustituyentes? Todos estos interrogantes dieron
paso al trabajo de investigacion que se presenta en este capitulo, que, si bien no es la
ultima palabra sobre el tema -ni pretende serlo-, representd un paso mas hacia un
entendimiento mas profundo de un sistema que es tan interesante como poco
convencional.

Hasta donde sabemos, el tnico reporte que trata con derivados sustituidos del 2-
fenilfenol es un trabajo de Wan y colaboradores que data del 2009, en el que analizan
la ESIPT en bifenilos que cuentan con algunos sustituyentes sd/o e e/ anillo de fenilo | 24].
En vista de esto, consideramos que resulta necesario llevar a cabo una investigacion
acerca de como los sustituyentes en el anillo de fenol del 2-fenilfenol pueden modificar
la eficiencia de la ESIPT, y del papel que juega la fotoacidez en el proceso general. En
este capitulo presentamos el estudio experimental y te6rico de una serie de derivados
de 2-fenilfenol con sustituyentes donores y aceptores de electrones, reproduciendo las
técnicas experimentales desarrolladas por Wan ef a/. [21], y sumando nuestra propia
mirada desde un enfoque teérico/computacional. La parte experimental de esta
investigacion fue desarrollada en estrecha colaboracion con la Dra. Liliana B. Jiménez,
del Instituto de Investigaciones en Fisicoquimica en la Universidad Nacional de
Cordoba, mientras que la parte computacional fue llevada a cabo en colaboracién con
el Dr. D. Mariano A. Vera, del QUIAMM-INBIOTEC, en la Universidad Nacional
de Mar del Plata.

5.3
Resultados y discusion

5.3.1
Sintesis

Los compuestos 1-5 (Fig. 5.9) fueron obtenidos a partir de reacciones de acoplamiento
cruzado de Suzuki® [25] en rendimientos de moderados a buenos, y purificados por
cromatograffa en columna. Todos los compuestos originales fueron debidamente
caracterizados por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y de

* La reaccién de Suzuki es uno de los métodos mas empleados para obtener enlaces C-C entre
unidades aromaticas. El acople (catalizado por paladio (II)) ocurre entre un electréfilo (generalmente
de tipo haloareno) y un acido o éster borénico que actie como nucledfilo.
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PC, y por espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS). La introduccién de los
grupos sustituyentes (R) se llevd a cabo exclusivamente en la posicion para al grupo
OH, con el fin de analizar el impacto de los sustituyentes s6lo como una medida de
su naturaleza electrénica, evitando, por ejemplo, posibles efectos estéricos.

5.3.2
Fotolisis de los compuestos sintetizados

Como la ESIPT en el 2-fenilfenol es un proceso que transcurre en el orden de los
femtosegundos, Wan y sus discipulos disefiaron una estrategia de deteccion indirecta
que consiste en irradiar el compuesto en un solvente prético deuterado [21]. En ese
ambiente, el hidrégeno del grupo OH se intercambia por deuterio, y una vez que la
molécula ha sido excitada, tiene lugar la transferencia de un dewuterdn a la posicion 2’ del
anillo de fenilo. Cuando el tautémero formado se relaja al estado fundamental ocurre
la transferencia en sentido inverso, para restaurar el material inicial. Como la salida de
H se encuentra cinéticamente favorecida antes que la de D, luego de la transferencia
reversa de proton el 2-fenilfenol queda marcado isotépicamente en la posicién 2’ lo
que permite cuantificar por '"H RMN la cantidad de D que ingreso en esa posicion.

D
OH
hv
254 nm
>
CH3CN:D50 (3:1)
Ar R

R=H (1), OMe (2), £-Bu(3), COOMe (4), CN (3)

Figura 5.9 Fotdlisis de los derivados 1-5.

Con ese método, irradiando una solucién del compuesto 1 en una mezcla de
acetonitrilo: agua 3:1 con luz ultravioleta de 254 nm durante 1 hora, Lukeman y Wan
obtuvieron un 55% de incorporacién de D en la posicion 2” del anillo de fenilo. Para
poder establecer comparaciones, reprodujimos fielmente la técnica en nuestro
laboratorio, obteniendo una incorporacion de D del 41%. La discrepancia entre
nuestro resultado y el valor publicado puede deberse a detalles del sez#p experimental
(como puede ser una diferencia en la potencia de las lamparas empleadas en uno y
otro caso). Sin embargo, era un buen punto de partida, que resultaba util como control
para las mediciones posteriores.

En la Tabla 5.1 pueden verse los resultados obtenidos en las fotdlisis de los
derivados 1-5. El rendimiento de ESIPT decrece conforme aumenta el caricter
tomador de electrones del sustituyente R, hasta hacerse casi nulo cuando R es un grupo
CN. Si se grafica el porcentaje de incorporacion de D en funcién del parametro o de
Hammett (Fig 5.10), se obtiene un ajuste lineal, lo que indica la existencia de una
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estrecha relacion entre la naturaleza del sustituyente y el rendimiento del proceso. Esta
tendencia puede ser racionalizada de dos maneras: o bien el grupo R modifica algunas
cualidades de la molécula intrinsecamente ligadas con la ESIPT (como p. €j. el grado
de transferencia de carga en estado excitado), o influye en la facilidad con la que el
compuesto puede experimentar alguna via alternativa; para empezar, nos

focalizaremos en esta ultima hipdtesis en primera instancia.

Tabla 5.1. Incorporacién de Deuterio en la fotdlisis de los compuestos

1-5
Compuesto Incorporacion de D (%o)i
1 40
2 45
3 46
4151 11
5 4

[ Porcentaje de intercambio de deuterio en la posicién 2’ de los derivados de 2-fenilfenol
luego de la fotolisis en una mezcla 3:1 de CH3CN/D20, medida por 'H NMR (400 MHz).
bl Para evitar la fotodegradacién del compuesto 4, se utilizé el correspondiente acido
carboxilico en su lugar.

Incorporation de D / %

06 03 00 03

Parametro c, de Hammet

Figura 5.10 Grafico de la incorporacion de D en funcion del parametro o de Hammett

5.3.3
Acidez y fotoacidez de los 2-fenilfenoles: hipotesis

Los fenoles pueden aumentar tanto su acidez como su fotoacidez al incorporar grupos
tomadores de densidad electrénica en las posiciones orfo y para al grupo OH [26]. Por
ejemplo, el 4-cianofenol tiene un pK,” de 3.2 en agua, casi una unidad menor que el
pK." de 4.6 del fenol. Una de las explicaciones que surgieron para esto tiene en cuenta
que los sustituyentes atractores de electrones estabilizan mas la carga negativa del
anién fendéxido formado luego de la deprotonacion, y asegura que este efecto es la
driving force del proceso. Por lo tanto, el pK, (y, del mismo modo, el pK.’) de un fenol
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puede ser ajustado finamente mediante la introducciéon de distintos grupos R en la
estructura, que es justamente lo que sucede en nuestro caso.

Aunque a la fecha en la que fue realizado este estudio no existia ningtin reporte
disponible acerca del pK, y pK.” de la mayoria de estos compuestos (sélo habfa una
referencia -dificil de rastrear, por cierto- sobre el pK,” del 2-fenilfenol [27]), no habia
razén para pensar en que esta familia de 2-fenilfenoles se comportara de manera
distinta al resto de los fenoles en general. Eso nos llevo a pensar que la acidez (mejor
dicho, la fotoacidez) de los 2-fenilfenoles jugaba un papel importante en nuestro
sistema. Si bien un aumento en la fotoacidez implica que el protén puede ser liberado
mas facilmente, eso no necesariamente se traduce en una mayor eficiencia de ESIPT,
ya que la ESPT intermolecular hacia otro aceptor puede consolidarse como una
importante via competitiva, sobre todo en ambientes acuosos. Los ejemplos en los
que un aumento de la fotoacidez del donor de protén se traduce en un incremento de
la ESIPT generalmente se tratan de sistemas con interacciones de puente-H, que han
sido estudiados mayormente en solventes organicos aproticos.

5.34
Espectroscopia de fluorescencia estacionaria

De acuerdo con la hipétesis planteada, los rendimientos de reaccién observados
deberfan guardar alguna relacién con la (foto)acidez de los compuestos. Con la
intencién de indagar acerca del efecto del equilibrio acido-base en la reaccién, se llevo
a cabo la irradiacién del compuesto 1 en una mezcla acetonitrilo/agua 3:1 a pH 1
(ajustado con DCI concentrado), y se obtuvo un 50% de incorporacion de deuterio.
Este incremento del 10% (comparado con el 40% obtenido a pH 7) obtenido al bajar
el pH del medio sefiala claramente que el hecho de desplazar el equilibrio hacia el
fenilfenol no disociado aumenta las posibilidades de que una mayor cantidad de
moléculas sean capaces de experimentar ESIPT.

Cuando el mismo experimento se realizé con el derivado 5 (R=CN), no se obtuvo
ningun cambio en el porcentaje de incorporaciéon de D con respecto al medido a pH
7, lo que indica que el pK, de este compuesto es bastante menor que 1. Esta
afirmacién se basa en el siguiente razonamiento: al pasar de pH 7 a pH 1, lo que
estamos haciendo es aumentar la concentracioén de protones, por lo que el equilibrio
acido-base entre fenol y anién fendxido en el estado basal se desplaza hacia reactantes,
de acuerdo con el principio de Le Chatelier. En ese punto, existe una mayor cantidad
de moléculas sin disociar, que pueden ser capaces de excitarse y experimentar procesos
de ESIPT o de ESPT. La nueva distribucion en estado fundamental a pH 1 aumenta,
entonces, las probabilidades de que ocurra la ESIPT, simplemente por el hecho de
que hay mayor cantidad de reactantes en solucion; si esto fuera lo unico que sucede,
entonces deberfa haberse observado un aumento en el rendimiento de la reacciéon fanto
para el compuesto 1 como para el 5, ya que sus valores de pK, son bastante superiores a 1.
Sin embargo, la eficiencia de la reaccién sélo mejora en el primer caso, y eso se debe
a un hecho que no fue considerado hasta ahora en esta discusion: el aumento de la
concentracioén de protones reprime la disociacion de los fenilfenoles tanto en estado
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basal como en estado excitado, dado que se trata de dos equilibrios idénticos en esencia.
Esta observacién estriba en que al considerar la disociacién de un fotoacido en estado
excitado estamos suponiendo (tal como lo hizo Forster) que el tiempo de vida de ese
estado es suficientemente largo como para que pueda establecerse el equilibrio acido-
base lo cual, I6gicamente, depende del pH del medio. Si el pH que alcanza la solucion
durante el evento de fotoexcitacién es mucho menor al inicial en estado basal, la
concentracién inicial de protones se vuelve casi insignificante, y por lo tanto no habra
desplazamiento alguno del equilibrio acido-base en el estado excitado. Por ejemplo, si
un fotodcido tiene un pK, de 1, eso indica que a pH 1 (en estado excitado) habria una
distribucién equimolar de la especie acida y de su base conjugada; por lo tanto, si se
quisiera desplazar ese equilibrio dcido-base en estado excitado, deberfa partirse de una
soluciéon en estado basal con un pH cercano a 1, como minimo. Tal caso se
corresponde con el del compuesto 5: en el experimento se partié de una solucién de
pH 1, y no se logré mejorar el rendimiento de la reaccion de ESIPT, lo cual indica que
la concentracién de protones inicial no fue suficiente como para desplazar el equilibrio
en el estado S; y aumentar la cantidad de moléculas no disociadas, en linea con el
comportamiento que exhibirfa un fotoicido con un pK.” menor que 1. Por otro lado,
en el caso del compuesto 1 si se observé un cambio en la eficiencia de la reaccion, lo
que da cuenta de que dicho compuesto es un fotoacido con un pK; que es,
necesariamente, algo mayor que 1. En resumen, los resultados fortalecen la idea de
que la transferencia de protén hacia el solvente va en detrimento de la ESIPT, y que
aumenta al ser mejor el fotoacido.

Las mediciones de fluorescencia estacionaria para el compuesto 1 (Fig. 5.11) en
acetonitrilo muestran sélo la banda de emision correspondiente al fenilfenol, mientras
que en la mezcla acetonitrilo: agua 3:1 puede verse la aparicion de un hombro a 420
nm, correspondiente a la emision del anion fendxido [28]. Claramente, la inclusion de
un solvente polar protico favorece el proceso de ESPT. Por otro lado, los espectros
de emisién de 5 sugieren que la banda del anién fenoxido esta presente incluso en
acetonitrilo, lo que avala el caracter de superfotodcido que presenta este derivado, capaz
de disociarse en un medio aprético. En el otro extremo, el compuesto 2 (R=0OMe),
que es considerablemente menos fotoacido que los anteriores (gracias a la naturaleza
electrénica de su grupo R), exhibe solamente la emisién de la especie no disociada
tanto en acetonitrilo puro como en la mezcla 3:1 acetonitrilo/agua.

Compuesto 1 (R=H) Compuesto 2 (R=OMe) Compuesto 5 (R=CN)
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Figura 5.11 Espectros de emision de fluorescencia de los compuestos 1,2y 5apH7
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5.3.5
Espectroscopia de fluorescencia resuelta en el tiempo

A continuacién, se decidié emplear mediciones de fluorescencia resuelta en el
tiempo, con el fin de caracterizar los tiempos de vida de las especies observadas. En
la Tabla 5.2 se informan los tiempos de vida de fluorescencia de las especies acidas y
de sus bases conjugadas, para los compuestos 1, 2 y 5 en agua, excitando a 267 nm.

En primer lugar, los tiempos de vida de las especies deprotonadas en solucion
acuosa fueron determinados a pH 13 para los tres compuestos. En esas condiciones
predominan las formas aniénicas de cada uno de ellos, lo que permite determinar sus
tiempos de vida sin ambigiiedades, a través de un ajuste monoexponencial de las
curvas de decaimiento de fluorescencia. Una vez hecho eso, se obtuvieron las curvas
de decaimiento a pH 7 (para el compuesto 1) y a pH 1 para los tres compuestos, y se
ajustaron a una funcién biexponencial en cada caso mediante retroconvolucion del
pulso, obteniendo dos componentes correspondientes a las especies sin disociar y
disociadas (Fig. 5.12).

Tabla 5.2. Tiempos de vida de fluorescencia de las especies acidas y basicas de los compuestos 1, 2

y 5, excitando a 267 nm.

R T (AH)*/ns T (AP /ns
H ) 0,256 *+ 0,003 3,722 £ 0,006
0,313¢ £ 0,005 ns 3,73 £ 0,01 ns
OCH; (2) 1,881 + 0,006 5,079 + 0,009
1,07 £ 0,04
+ b - b
CN (5) 0,102 £ 0,005 1,124 + 0,01

2 Tiempos de vida de fluorescencia medidos a pH=1. P Tiempos de vida de fluorescencia medidos

a pH =13. < Tiempos de vida de fluorescencia medidos a pH =7.

En todos los casos, el tiempo de vida de la especie aniénica es superior al de su
acido conjugado. Si observamos los tiempos de vida de la especie no disociada del
compuesto 1, determinados a pH 1 (0,256 ns) y a pH 7 (0,313), podemos notar una
ligera discrepancia entre los valores, que surge del hecho de que el valor a pH 7 fue
obtenido mediante un ajuste biexponencial de una curva de decaimiento de
fluorescencia en la que la mayor componente correspondia a la especie anionica
(nétese ademas que, en linea con esto, el error entre los tiempos de vida del anién de
1 determinados a pH 7 y a pH 13 es infimo). En cambio, el valor medido a pH 1 fue
extraido de la curva ajustada con una funcién monoexponencial, que representaba
légicamente el comportamiento de una sola especie.

Los tiempos de vida de fluorescencia de las formas neutra y deprotonada en
solucién acuosa disminuyen a medida que aumenta el caracter tomador de electrones
de los sustituyentes, lo que puede deberse a efectos electronicos de los grupos
tomadores. Sin embargo, esta tendencia es mas marcada para las especies no
deprotonadas, lo cual puede estar relacionado con el hecho de que la ESPT hacia el
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solvente (que, como sugerimos antes, es una via de desactivacion relevante desde el

estado Sy, junto con la ESIPT) se encuentra favorecida en el caso de los compuestos

sustituidos con grupos tomadores de electrones.

Compuesto 1 (R=H)
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Figura 5.12 Curvas de decaimiento de la emision de fluorescencia para los compuestos 1 (arriba), 2 (medio) y 5 (abajo).
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Hasta aqui se ha confirmado indirectamente que los fenilfenoles 1-5 se comportan

como fotoacidos, e incluso algunos de ellos como superfotoacidos. Antes de seguir

investigando la influencia de esta fotoacidez sobre el proceso de ESIPT bajo estudio,
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es necesario recurrir a un enfoque algo mas cuantitativo, que resulte util para discernir

cudn fotoacidos son estos compuestos.

5.3.6
Determinacion experimental del pAzy pAz

Para cuantificar la acidez en la serie de 2-fenilfenoles, se determinaron los valores de
pK.y pK." de los compuestos 1, 2, 4 y 5 en agua (el derivado 3 no pudo ser estudiado
por su pobre solubilidad en agua). Si bien las fotdlisis iniciales de los compuestos
(seccién 5.3.2) fueron realizadas en una mezcla de acetonitrilo/agua 3:1, nos parecié
mucho mas pertinente llevar a cabo las mediciones del pK, y pK,” en agua, ya que estos
datos podrian resultar de utilidad para otros investigadores en el futuro y, de ser
necesario, los resultados podrian ser extrapolados a mezclas binarias de solventes sin
dificultad [29].

Para la determinacién del pK, se emple6 espectrofotometria UV-vis, registrando
los espectros de absorbancia de cada compuesto en un intervalo de pH entre 4y 13 y
graficando la absorbancia a una longitud de onda dada en funcién del pH, para obtener
el pK, a partir del punto de inflexiéon. Por otro lado, el pK, fue calculado empleando
el ciclo de Forster, para lo cual se registraron los maximos de absorbancia y
fluorescencia para el fotoacido y su base conjugada, a pH 1, 4, 7 y 10. (Para mayores
detalles, ver la seccion “Procedimientos experimentales”).

Cabe mencionar que, aunque la determinaciéon experimental del pKa es un
método ya consolidado y que produce resultados confiables, la del pK,” es mucho mas
controversial por naturaleza, y en bibliografia se pueden encontrar distintos valores
para un mismo compuesto, dependiendo del método utilizado [30]. Aqui empleamos
el ciclo de Forster, uno de los mas usados, porque es un método relativamente sencillo,
independiente de los fotoprocesos alternativos que puede sufrir la molécula en estado
excitado, y que puede contrastarse luego con simulaciones computacionales.

En la Tabla 5.3 se muestran los valores de pK. y pK,” obtenidos para los distintos
derivados. Claramente se puede corroborar que la acidez en estado basal y excitado
aumenta al introducir grupos tomadores de electrones en la molécula, como se habia
teorizado mas arriba. Ademas de los fenilfenoles, la Tabla 5.3 incluye informacién
acerca de la acidez y fotoacidez de los fenoles sustituidos simples, es decir, sin el anillo
de fenilo en la posicion 2, a fines de comparar ambas familias de compuestos [31].

Tabla 5.3. Valores experimentales de pK, y pK,” para los derivados (1-5), junto con los valores de
literatura para los analogos fendlicos simples p-sustituidos (sin el grupo fenilo).

R 2-fenilfenoles Fenoles
pK. pKS pK. [a] pKa*[b]
H @) 10,04£0.03 1,59+ 0.09 9,99 4.0
OMe (2) 10,36t 0.04 2,96x 0.03 10,27 5,6
#Bu (3) - - 10,30 -
COOMe (4 8,131 0.06 -1,57+ 0.03 8,47 -
CN (5) 7,88+ 0.03 -1,62+ 0.03 7,96 3,3

[a] Ref. 31. [b] Ref. 2.

110



Los valores de pK,” oscilan entre 2,96 y -1,62, lo que indica que la setie abarca
fotodcidos normales y dos superfotoacidos (4 y 5). El valor de pK, de 1 concuerda
con el analisis que fue previamente desarrollado en la secciéon 5.3.4, segun el cual el
valor debia ser algo mayor que 1. Del mismo modo, el bajo pK, del compuesto 5
permite explicar las observaciones experimentales expuestas en esa seccion.

Interesantemente, si se comparan los valores de pK, y pK,” de la serie en estudio
con los de la serie de fenoles simples (sin el anillo de fenilo), se puede ver que, aunque
no hay diferencias grandes en la acidez en estado basal de ambas familias, en estado
excitado los 2-fenifenoles son bastante mas acidos que sus analogos mas simples. Esto
puede deberse a la existencia de una interaccion OH—mn que debilite la fuerza del
enlace O-H, y que se haga mas intensa en estado excitado. Esta interaccion podtia ser
la misma que se necesita como prerrequisito para que la ESIPT ocurra en este tipo de
sistemas, en analogfa al puente-H de los sistemas convencionales.

Por dltimo, cabe destacar que el valor de pK,” obtenido para el compuesto 1 (1,62)
es similar al unico valor reportado en bibliografia (1,15) [28]. El resto de los valores
determinados para la familia de los 2-fenilfenoles (tanto en estado fundamental como
excitado) son nuevos, hasta donde se sabe.

5.3.1
Modelado computacional

Con el objetivo de lograr un entendimiento mas profundo de la performance de
ESIPT en la familia estudiada, se llevaron a cabo calculos computacionales de DFT'y
TDDFT. Aunque los estudios previos sobre el tema (que, por cierto, se reducen a dos
ejemplos) involucraron mayormente métodos de calculos multireferenciales como
CASSCF o incluso coupled cluster [32,23], se ha demostrado que TDDFT (un método
mucho menos costoso computacionalmente) conduce a resultados confiables para
procesos de transferencia de protéon en el estado mn*, a pesar del caracter de single-
reference del método [33]. El objetivo de esta parte fue intentar llevar a cabo el modelo
computacional del proceso estudiado tratando de sacar el maximo provecho del
método, priorizando el equilibrio entre precision tedrica y costo computacional. Antes
de comenzar con el modelado en si, se llevé a cabo el cilculo tedrico de los valores de
pK, y pK." de la serie, para contrastar con los datos experimentales y evaluar la
performance del método computacional elegido. A continuacion, nos adentramos en
la caracterizacion del fenémeno de ESIPT en esta familia, esencialmente a partir de la
exploracion de la superficie de energia potencial (SEP).

5.3.1.1
Determinacion tedrica del pA; vy pA;

5.3.1.1.1
Calculo del pA;
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A diferencia de la determinaciéon experimental del pK, (una tarea relativamente
sencilla), la estimacion tedrica de este valor reviste cierta complejidad, y es considerada
un desaffo aun en la actualidad. La mayor parte de esta complejidad reside en que, para
calcular las energfas libres en solucién, es necesario incluir de zanera precisa los efectos
del solvente sobre las especies neutra y anidénica que forman parte del equilibrio, lo
cual esta muy lejos de ser una tarea trivial, sobre todo en agua [34]. El uso de un
modelo de solvatacién con moléculas de solventes explicitas puede aportar una
descripcion tedrica bastante precisa de las interacciones que se dan entre soluto y
solvente, aunque nada cuesta imaginar que el empleo de esta herramienta resulta
privativo a la hora de modelar sistemas de interés o de /z vida real, por el altisimo costo
computacional que implica. Frente a esto, los métodos de solvente continuo (en los
cuales el efecto del solvente es modelado con un medio dieléctrico) han surgido como
una alternativa mucho menos costosa y relativamente efectiva a la hora de realizar
calculos de pK.. La gran desventaja de estos métodos es que carecen, légicamente, de
la capacidad de incorporar interacciones especificas entre soluto y solvente, como por
ejemplo interacciones de puente hidrégeno, que juegan un papel muy relevante en los
procesos acido-base [35].

En la literatura pueden encontrarse decenas de propuestas diferentes para la
determinacion del pK, de un acido, que emplean distintos modelos de solvatacion
implicita (COSMO, PCM, SMD, etc.), ciclos termodinamicos, combinaciones de
solvente implicito/explicito, métodos de QM/MM, etc. En general, los métodos
reportados son probados sobre familias de compuestos, y es dificil -o casi imposible-
extrapolar los resultados a familias diferentes sin perder la precisién del calculo. Los
errores de cada método surgen, en su mayoria, de la diferente exactitud con la que
predicen las energias de las especies neutras y deprotonadas, por lo que se vuelven
sistematicos dentro de una misma clase de compuestos. Un enfoque muy difundido a
la hora de minimizar estos errores propios de los métodos de solvente implicito ha
sido el uso de ajustes lineales de los valores calculados para las energfas de disociacion
de grandes grupos de compuestos, frente a los datos de sus pK, experimentales [30].
Las ecuaciones obtenidas de la regresion lineal permiten predecir valores de pK,
desconocidos, siempre y cuando el compuesto pertenezca a la familia estudiada. Esta
es, acaso, la principal desventaja de esos métodos: se necesita un ajuste lineal para cada
familia de compuestos con grupos funcionales diferentes, lo que acota
significativamente el margen de utilidad; ademas, los valores computacionales
obtenidos son altamente dependiente del método de calculo elegido, y no siempre
pueden ser contrastados con datos experimentales.

Resumiendo: dependiendo del tipo de compuesto con el que se trabaje, es el
método de calculo que se podra elegir entre los disponibles en literatura. Para este
trabajo hemos seleccionado el método reportado por Thapa ef al [37], quienes
demostraron que los errores sistematicos relacionados con los métodos de solvatacion
implicita pueden ser revertidos mediante la incorporaciéon de moléculas de solvente
explicitas, sin emplear ajustes lineales ni ciclos termodinamicos. Esto dltimo es una
principal ventaja, porque significa que la determinacién del pK, puede hacerse
directamente, a partir de las energfas de deprotonacion calculadas. En particular, para
este trabajo se empleé el funcional de DFT B3LYP con el set de bases 0-
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311++G(d,p), y el modelo SMD de solvente continuo junto con tres moléculas de
agua explicitas. (Para mayores detalles acerca de los procedimientos, consultar la
seccion “Procedimientos computacionales™).

En la Tabla 5.4 se informan los valores de pK, calculados para los derivados 1-5
empleando el método de Thapa e7 al.

Tabla 5.4 Calculo del pK, de los derivados 1-5 en agua, empleando el modelo SMD y moléculas de
agua explicitas

Compuesto Sustituyente pK, tedtico p K. MSEal Desv.
experimental est. b
1 H 9,59 10,04
2 OMe 9,18 10,36
3 +Bu 9,68 ; 132 0.68
4 COOMe 6,50 8.13
5 CN 585 7,88

[l Error medio considerando el signo. Pl Desviacion estandar.

Los wvalores de pK, calculados teéricamente concuerdan con los resultados
experimentales obtenidos previamente. Un MSE (wedium signed eror, error medio
considerando el signo, con respecto a los valores experimentales) de 1,32 unidades
ilustra la precision del método empleado. Si bien parece un error grande, no lo es en
términos relativos (comparando con otros métodos reportados). Sin ir mas lejos, el
mismo calculo realizado sin incluir moléculas de agua explicitas arroja errores por
encima de las 6 unidades de pK, [37].

En resumen, la adaptaciéon de la técnica computacional dio resultados
satisfactorios, sobre todo por tratarse de una primera aproximacion al sistema.
Naturalmente, existen variables que podrian ser ajustadas de manera mas fina para
pulir el método, aunque en este punto consideramos que semejante tarea (junto con
la discusion de sus pormenores), aunque interesante, complicarfa innecesariamente el

desarrollo de esta parte.

5.3.1.1.2
Calculo del pA;*

El cilculo teérico del pK, se llevé a cabo empleando el ciclo de Forster, tal como se
hizo de manera experimental. Para ese fin, se determinaron las energfas
correspondientes a las transiciones verticales de absorcion y fluorescencia de las
especies no disociadas y disociadas, empleando en este caso el modelo de solvente
continuo PCM con el valor de la constante dieléctrica del agua. Para el computo de las
energfas de absorcion y emision de los compuestos con grupos H, OMe y #Bu se
empleo el funcional B3LYP con la base 6-31+G(d), mientras que se usé6 CAM-B3LYP
con la misma base para el calculo de las energfas correspondientes para los compuestos
con grupos COOMe y CN. En el caso de las especies deprotonadas, se usé el funcional
CAM-B3LYP con el set de bases 6-31+G(d) para todos los derivados.

Los valotes de pK,” obtenidos se muestran en la Tabla 5. Como puede verse, se
obtuvo un excelente acuerdo con los datos experimentales, con un MSE de 0,39
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unidades, que representa uno de los errores mas bajos de la literatura para este tipo de
predicciones. Dado que el ciclo de Forster requiere la determinacion de las longitudes
de onda de los maximos de absorbancia y fluorescencia, el éxito de su prediccion
tedrica recae en la eficiencia del método elegido para reproducir la informacién
espectroscopica experimental. En este caso, los maximos de los espectros de
absorbancia y fluorescencia pudieron ser determinados computacionalmente con
errores de unos pocos nanémetros con respecto a los experimentales, lo que se traduce
en un bajo error en el calculo de la fotoacidez de Forster.

Tabla 5.5 Valores de ij simulados teéricamente para los compuestos 1-5.

Sustituyente PR (esrico) PK." (experimental) MSE Desv. est.
H 0,82 1,59
OMe 2,23 2,96
#+Bu 1,42 - 0,39 0,42
COOMe -1,51 -1,57
CN -1,73 -1,62

5.3.1.2
Modelado de la reaccion de ESIPT

En la literatura existe un gran nimero de reportes que abordan el modelado molecular
de las reacciones de ESIPT en sistemas tipicos. Entre ellos, sin lugar a dudas, los
métodos de DFT y TDDFT son los mas empleados, por su correcto desempefio y su
adecuado balance costo-beneficio [38]. En este trabajo se decidi6 llevar a cabo la
simulaciéon computacional del proceso de ESIPT empleando el nivel de teoria de
TDDFT CAM-B3LYP/6-31+G(d), con un modelo de solvente continuo para
acetonitrilo.

El funcional hibrido de intercambio-correlacion CAM-B3LYP fue introducido en
el afio 2004 por Yanai y colegas, como una correcciéon coulémbica (de ahi su nombre,
CAM, pot Conlomb-attenuating method) al funcional hibrido B3LYP [39]. Este ultimo
funcional es quizas el mas popular entre los métodos de DFT, a juzgar por el numero
de reportes que lo han aplicado desde su apariciéon. Sin embargo, presenta algunas
limitaciones a la hora de predecir distintos comportamientos, entre los cuales se
destacan las excitaciones que involucran transferencia de carga. Esto puede ser
entendido si se considera que, a largo alcance, el potencial de intercambio se comporta
segun -0,27 7 en lugar del valor exacto de -7 . En otras palabras, B3LYP comienza a
fallar cuando intenta modelar excitaciones que involucran una distancia » considerable,
un escenario tipico de las excitaciones de charge transfer. CAM-B3LYP intenta subsanar
esta desventaja modificando de manera gradual la componente de DFT y de Hartree-
Fock (HF) del funcional hibrido en funcién de la distancia, partiendo de un 19% de
HF mas un 81% de DFT (en concreto, el funcional de intercambio Becke 1988 o B88)
a corto alcance, y llegando a un 65% de HF y 35% de B88 a largo alcance. De esa
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manera, los autores sefialan que es posible obtener una mayor precisioén en el calculo
de las excitaciones de charge transfer, con un costo similar al requerido por B3LYP.

Ao largo de esta seccion estudiaremos el proceso de transferencia de protén para
los derivados 1, 2 y 5, a fin de establecer comparaciones segun la naturaleza electrénica
de los sustituyentes y su influencia en el comportamiento molecular. La idea general
consiste en modelar teéricamente las superficies de energfa potencial en estado basal
y en el primer estado singlete electrénicamente excitado, analizando las caracteristicas
sobresalientes e intentando racionalizar los resultados experimentales.

5.3.1.2.1
Analisis de la superficie de energia potencial (SEP) en los estados So y S1

En primer lugar, se optimizaron las geometrias de los tautémeros eno/ y ceto en estado
basal (Fig 5.13). (Nota: los detalles aqui presentados corresponden al modelado
computacional del 2-fenilfenol; el mismo procedimiento fue aplicado para los
compuestos 2 y 5. Las energfas de los minimos eno/ y ceto, junto con las energias
correspondientes a las transiciones verticales y los principales parametros geométricos
se informan en la Tabla 5.6).

Figura 5.13 Estructuras optimizadas para el compuesto 1 en el estado basal. (a) Forma enof (b) forma ceto.

La geometria del eno/ en el estado So muestra un angulo diedro entre anillos de
58,2°, similar al valor reportado previamente (54°) obtenido mediante un calculo
computacional de AM1 [28]. Por otro lado, la forma cefo es totalmente plana (p=0°),y
representa indudablemente la estructura de una ¢-metiluro quinona, con un doble
enlace entre los anillos que se encuentra conjugado con el grupo carbonilo.

En la Fig. 5.14 se ilustra la distribucién de los orbitales HOMO y LUMO para la
forma endlica en el estado basal. En el HOMO, la distribucion electrénica se localiza
en la parte fendlica, mientras que en el LUMO lo hace mayormente sobre el grupo
fenilo. Debido a que la excitaciéon S—S; es predominantemente HOMO—LUMO,
presenta un importante caracter de charge transfer, lo que sienta una base para el
subsecuente proceso de transferencia del proton.
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Tabla 5.6. Parimetros seleccionados pata los compuestos 1, 2 y 5 calculados con CAM-B3LYP/6-
31+G(d) en acetonitrilo

Compuesto
1 H) 2 (OMe) 5 (CN)

Pardmetros geométricos So St So St So St
Ci-Co-Cr’-C @ enol 58,2 21,5 57,3 29,4 59,2 19,4
Ci-Co-Cy*-C @ ceto 0,0 82,6 0,1 84,3 0,0 74,2
R Oxn-Has (A) eno/ 0,97 0,98 0,97 0,98 0,97 0,98
R Ci2-Has (A) eno/ ) 2,44 2,16 2,44 2,13 2,44 2,24
Pardmetros energéticos So St So St So St
Energia relativa adiabatica eno/ 0,00 429 0,00 407 0,00 436
(V)
Energfa relativa adiabati 7

nergfa relativa adiabatica cezo 1,55 343 161 317 1.53 358
(V)
Energia de excitacion vertical 494 452 494
(V)

1 Oz y Hos son los atomos del grupo OH fendlico, de acuerdo a la numeracién del programa G09. Pl Cio=carbono aceptor.
Il Energfas relativas a la forma eno/ en el estado So para cada compuesto. 14 Energfas de relajacion de las especies cezo excitadas,
junto con la fuerza del oscilador expresada entre paréntesis.

9

Figura 5.14 Distribucion de los orbitales HOMO y LUMO en el compuesto 1. Isovalue: 0.02.

Ademas de la transicibon HOMO—LUMO, el cilculo de la excitacion vertical
revela un aporte menor de las transiciones HOMO—LUMO(+3) y HOMO(-1)
—LUMO(+5) (Fig. 5.15).

116



LUMO+3

LUMO+5

12% 62%
22%

HOMO-1 HOMO

Figura 5.15 Orbitales moleculares involucrados en la transicion vertical al estado S1 del compuesto 1, sobre la geometria del estado
basal.

En la Fig. 5.16 se muestran las superficies de energfa potencial (SEP) en el estado
basal y en el primer estado singlete excitado para el compuesto 1. El minimo eno/ en
Si (4,29 eV, Tabla 5.6) yace 0,64 eV por debajo de la energfa de Franck-Condon (4,94
eV, Tabla 5.6), en concordancia con lo reportado por Xia ez /. [32a]. El angulo diedro
entre los dos anillos se reduce de 58,2° (en Sp) 2 21,5° (en Si) luego de la fotoexcitacion,
lo que resulta en un acortamiento de la distancia Cacepror — H, desde 2,44 A (So) hasta

2,16 A (Sy).

0,98

Energia/ eV

1,0 1,5 2,0 2,5
Distancia O-H (angstrom)

Figura 5.16 Curvas adiabaticas de energia potencial para los estados So y S1 del compuesto 1 en acetonitrilo. Se indican las barreras
energéticas para la TP, junto con el AE para la forma cefa.

La transferencia de protén intramolecular en estado basal exhibe una barrera
energética de 1,8 eV (Fig. 5.16), demasiado alta para permitir una transferencia de

protén activada térmicamente. En el estado Sy, el proceso de ESIPT ocurre casi sin
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barrera (0,11 eV), lo que lleva a la formacién del tautémero cefo de una manera
altamente exergonica. El método de TDDFT describe a la forma ceo como un minimo
verdadero en la SEP de Si, pero dado que en esa geometria los estados Si y So se
encuentran separados por sélo 0,8 eV, hay una alta probabilidad de que se produzca
un decaimiento no radiante S;—S, en esa region de la SEP. De hecho, Xia ef al.
informaron la existencia de una interseccion conica (CI) en esa zona, a través de la
cual ocurre el cruce entre estados [32a]. La caracterizacion de este punto critico se
encuentra mas alla del alcance del presente trabajo, e implicarfa el uso de herramientas
como CASSCF y CASPT?2; sin embargo, vale la pena sefalar que TDDFT es un
método capaz de dar resultados razonables, a pesar de su principal debilidad: el
conocido colapso en la vecindad de una CI [40].

En varios de sus reportes, Wan y sus colegas hicieron énfasis en que la ESIPT
hacia un atomo de C aromatico da lugar a una orfo-metiluro quinona plana en estado
excitado [22]. Los resultados computacionales obtenidos hasta aqui nos obligan a
disentir con semejante afirmacion, dado que durante la exploracién de la SEP a nivel
TDDFT en el estado Si no fue posible ubicar ninguna forma cefo plana. De hecho, a
medida que el angulo diedro entre los anillos se acerca a 0°, la superficie de energia
potencial del estado S; no exhibe un minimo, sino mas bien lo contrario (Fig. 5.17).
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Figura 5.17 Curvas adiabaticas de energia potencial para la torsion del compuesto 1 en la region de la forma cefoen los estados SOy S1.
Abajo: estructura del tautomero cefo cuando el angulo diedro entre anillos es (a) 0°, (b) 90°, (c) 180°.

Se observé una torsion en el angulo diedro entre los anillos que se produce de
forma concomitante con la translocacién del proton a la posicion de 2° del grupo fenilo
en el estado S; (Fig. 5.17). Estos cambios de geometria concuerdan con el caracter de
transferencia de carga creciente a lo largo de la coordenada O-H, tal como observaron
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Basaric ¢f al. para el 2-fenil-1-naftol, empleando el nivel de teoria RI-CC2 [23]. Esta
relajacion torsional del tautémero cefo a un estado torcido también ha sido descrita
previamente para otros sistemas tipicos de ESIPT, como un canal de decaimiento no
radiante que compite con las transiciones emisivas y conduce al guenching de la
fluorescencia [41]. A diferencia de esos sistemas, en los que la forma ceto en estado
excitado existe como un minimo plano en S, responsable de la caracteristica emision
ESIPT, el 2-fenifenol no muestra ninguna emisiéon de este tipo, lo que sugiere la
ausencia de un tautémero cefo plano lo suficientemente estable como para emitir
fluorescencia, de acuerdo con los resultados presentados en este documento. Por lo
general, el cambio de momento dipolar que acompafia a la transicion S12>S, es
realmente notorio, pasando de un momento casi nulo a uno muy grande. Para explicar
el momento dipolar mas pequefio de la forma ceso en estado excitado con respecto al
del mismo tautémero en Sy, algunos autores sugirieron que las conformaciones
torsionadas en Si poseen naturaleza birradicaloide [41].

Una vez que la forma ceto torsionada decae a Sy, la estructura se relaja hasta alcanzar
la planaridad en la forma cefo-syn (angulo diedro entre anillos=0°) o ceto-anti (angulo
diedro de 180°). Hasta aqui, podemos concluir que la formacién de la orfo-metiluro
quinona plana no tiene lugar en Sy, sino que ocurre después de la relajacion a S.

La primera (y la unica) evidencia experimental acerca de la existencia de las orzo-
metiluro quinonas en los procesos de ESIPT hacia un atomo de C fue aportada por
Ma et al. en el afio 2015 [42]. Mediante estudios de absorbancia de transiente resuelta
en femtosegundos, los autores probaron que la reaccion de ESIPT en el 2-fenilfenol
da lugar a la formacién de una especie transiente que absorbe a 520 nm, que fue
asignada a la correspondiente o-metiluro quinona generada por la transferencia del
protén, es decir, la forma cero. Los investigadores se apoyaron en calculos tedricos para
asignar la identidad de esta especie, mediante la simulacién del espectro de
absorbancia. Segun consta en el articulo, los calculos de TDDFT a nivel BPW91/6-
311G(d,p) reproduce fielmente los maximos experimentales a 400 y 525 nm, como se
ve en la Figura 5.18.

......
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Longitud de onda / nm

Figura 5.18 Espectro de absorcion de la g-metiluro del compuesto 1 quinona simulado al nivel BPW91/6-311G(d,p) por Ma ef a/ [42]

Sin embargo, nuestros calculos empleando CAM-B3LYP no concordaban con lo
reportado, ya que predecian una absorbancia mucho menor, de 465 nm. Por este
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motivo, se realizé un testeo rapido de la respuesta de distintos funcionales de DFT
para el mismo calculo (Tabla 5.7). Entre los siete funcionales sometidos a prueba, el
unico que predijo un valor de absorbancia superior a los 500 nm fue BPW91,
casualmente el que fue empleado por Ma ¢f a/. Llamativamente, el resto de funcionales
arroja resultados que apuntan en otro sentido: por un lado, las energfas de la transicion
son algo mayores (entre 442 y 496 nm), y en todos los casos (excepto con BPW91)
implican el primer estado excitado (estado 1 en la tabla). BPW91 predice un primer
estado oscuro (fuerza de oscilador= 0), correspondiente a una transicion prohibida;
recién el segundo nivel es el que representa la transicion de interés. Si bien este
comportamiento no es del todo atipico en la simulacién de procesos fotoquimicos,
resulta extrafio que la asignacion de las bandas de absorbancia de la especie ceto
transiente se haya basado en la comparacion con los resultados de un funcional que se
desempefia marcadamente diferente a los otros. En este punto, existen dos
posibilidades: que el funcional BPW91 reproduzca casualmente las longitudes de
absorcion del espectro experimental,’ o bien que la asignacion de la especie no sea del
todo correcta. Contemplando este ultimo escenario, la opcion mas plausible es que,
después de todo, la especie transiente observada no se trate de la forma ceto-syn plana,
sino del conférmero anti. Los calculos de DFT a nivel B3LYP y CAM-B3LYP con la
base 6-31+G(d) sobre este isémero arrojaron valores de absorbancia de 390-535-nm
y de 341-499 nm, respectivamente. Estos nuevos valores son mas cercanos a los
experimentales (400-525 nm), por lo que no puede descartarse la posibilidad de que
una de las especies detectadas haya sido, en realidad, el isémero ant.

Tabla 5.7 Comparacion del desempefio de distintos funcionales para la prediccion de la absorbancia
del tautémero ceso plano

, Propiedades de las excitaciones
Funcional - —
Estado E(eV) A (nm)  fuerza oscilador Transiciones
1 2,66 465 0,6210 45->46
CAM-B3LYP 2 3,21 386 0,0001 43->46, 43->47, 43->51
3 3,78 328 0,2019 44->46
1 1,94 641 0,0000 44->46
BPW91 2 2,32 533 0,3236 43->406, 45->46
3 3,00 412 0,3071 43->46, 45->406, 45->47
1 2,50 496 0,4939 45->46
B3LYP 2 2,71 458 0,0001 44->46
3 3,32 374 0,2323 43->406, 45->47
1 2,63 471 0,6033 45->46
M06-2X 2 3,14 395 0,0001 43->46, 43->47, 43->51
3 3,78 328 0,1977 44->46
WB97XD 1 2,66 465 0,6272 45->46

T Consultado al respecto, Victor Batista, profesor en la Universidad de Yale, afirmé que “es posible
que el método reproduzca correctamente las energfas de transicién, pero no por virtudes propias, sino
por un efecto de cancelaciin de errores”.
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2 3,15 393 0,0001 43->406, 43->47, 43->49
3 3,81 325 0,2071 44->46, 45->47
1 2,80 442 0,6844 44->46, 45->406
LC-BLYP 2 3,68 337 0,0001 43->46, 43->47, 43->53
3 4,16 298 0,2492 44->46, 45->47
1 2,55 486 0,5527 45->46
PBEPBE 2 2,79 444 0,0001 44->46
3 3,43 360 0,2214 43->406, 45->47

5.3.1.2.2
|dentificacion de la interaccion OH---r en los estados Soy S1

Uno de los prerrequisitos para que ocurra la reacciéon de ESIPT es la existencia de una
interaccién de tipo puente-H (o similar) entre las unidades donadora y aceptora del
protén. En los sistemas convencionales, donde ambas unidades incluyen
heteroatomos, es facil comprender que esa condiciéon se cumple naturalmente. Sin
embargo, en el caso del 2-fenilfenol, el C aceptor es incapaz de formar un puente-H.
Entonces, ¢existe alguna interacciéon enlazante que oriente la migracion del protén una
vez que la molécula es fotoexcitada? De ser asi, ¢qué tipo de interaccion es?

Para responder estos interrogantes, se evalu6 el sistema empleando el analisis de
las interacciones no covalentes (NCI), una herramienta que se mencioné en el capitulo
3 y que es altamente util en casos donde existen enlaces de puente-H. Este analisis
reveld la existencia de una interaccién no covalente entre el OH fendlico y el sistema
7 en el estado basal, que se vuelve mas fuerte en el estado S; (Fig. 5.19).

Para analizar la interaccion OH--n se emple6 la funcion RDG:

1 [Vo(r)|
2(371-2)1/3 p(r)4/3

RDG (r) = (5.4)

donde g(7) es la densidad electrénica total y RDG (7) es el gradiente reducido de la
densidad. De acuerdo con la teotfa de Atoms in Molecules (AIM) [43], 1a naturaleza de
una interacciéon depende tanto del autovalor A2 como de la densidad electrénica:

Q (1) = sgn (2(1) (1) (5-5)

donde A>>0 para una interacciéon enlazante, y lo contrario si A.<0. En la Fig. 5.19
(arriba) el diagrama visual de la isosuperficie RDG (isovalor=0,6) muestra la existencia
de una interaccién enlazante débil entre el grupo OH y el sistema aromatico tanto en
So como en Si1. Enla Fig. 5.19 (abajo) puede verse el grafico de dispersion de la funcion
RDG vs. la funcién (r) para el compuesto 1 en los estados So y Si. El desplazamiento
de la espiga izquierda (marcada en rojo) hacia valores mas negativos de la funcién
representada en el eje de las abscisas indica el fortalecimiento de la interaccion en el
estado excitado.
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Figura 5.19 Arriba: superficie coloreada a la geometria de equilibrio de 1 (isovalor: 0,6; codigo de colores: azul=atraccion fuerte, verde=
interacciones de vdW, rojo=fuerte repulsion. Abajo: Diagrama de dispersion RDG (isovalor: 0,6). La espiga izquierda corresponde a la
interaccion atractiva OH--- m.

Los cambios geométricos que sufre el 2-fenilfenol al ser excitado permiten que la
interaccion OH---1 se vuelva mas fuerte en el estado Sy, tal como fue sugerido por
Lukeman et al. [28] y confirmado con el analisis de NCI. Otra manera de corroborar
este comportamiento consiste en analizar los espectros de infrarrojo de la molécula en
los estados Sp y Si. Seguin los calculos, la frecuencia vibracional del estiramiento O-H
para el tautémero eno/ del compuesto 1 disminuye de 3742 cm™ en el estado Sy a 3625
cm’ para el minimo Si enol, lo que indica un considerable fortalecimiento de la
interaccion OH---n tras la excitacion. L.a misma tendencia fue encontrada para los
derivados 2 y 5, tal como se esperaba (Fig. 5.20).
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Figura 5.20 Espectros de IR de la forma ema/de los compuestos 1, 2 y 5 que sefialan el corrimiento batocrémico en el modo vibracional
de estiramiento 0-H al pasar del estado basal al estado excitado

Por otro lado, un vistazo rapido de los espectros de IR mostrados para los tres
compuestos revela un detalle interesante: el cambio en valor absoluto en la frecuencia
de stretching del enlace O-H no es igual en todos los casos. Para el derivado 2 (R=0OMe),
el cambio al pasar del Spal S es de 165 cm™; para el compuesto 1 (R=H), de 117 cm
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',y de sélo 50 cm™ para el compuesto 5 (R=CN). Notablemente, a medida que
aumenta el caracter tomador de electrones también decrece la intensidad de la sefial
correspondiente a esa vibracion de estiramiento en el estado S;. La causa de este
comportamiento radica en que el fortalecimiento de la interacciéon no covalente en
cuestion es una consecuencia del aumento de la densidad electrénica del sistema 7 del
grupo fenilo en el estado Si, que se produce como resultado del proceso de
redistribucion de la densidad electrénica o charge transfer. Este proceso de transferencia
de carga involucra un reordenamiento desde el fenol hacia el grupo fenilo; si en el lado
del fenol se encuentra presente un grupo tomador de electrones, esta reorganizacion
no serda tan marcada, y por lo tanto el sistema fenilo no vera tan enriquecida su
densidad de carga en el Sy, lo que debilitara la interaccion OH---n de ese compuesto.

Para corroborar el razonamiento esbozado es necesario caracterizar el proceso de
transferencia de carga en estado excitado para los distintos derivados, ya sea de manera
cualitativa y/o cuantitativa, para lo cual conviene indagar mas profundamente en los
resultados de los calculos de TDDFT.

5.3.1.2.3
Transferencia de carga en estado excitado

Para que ocurra la tautomerizacién en estado excitado es necesario que ocurra una
redistribucion significativa de la densidad electrénica, que haga que el anillo de fenilo
se vuelva lo suficientemente basico como para recibir el protén entrante. Dicha
relocalizacion de densidad electronica estd ausente en el estado basal, lo que explica la
gran barrera energética encontrada en el modelado de la superficie de energia
potencial. Para monitorear el sentido y el alcance del proceso de transferencia de carga
en el estado S; se analizaron los cambios que ocurren en la distribuciéon de densidad
electrénica en algunos puntos representativos de la SEP.
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Figura 5.21 Graficos de diferencia de densidad y mapas de potencial electrostatico en puntos criticos de la SEP del S1. Los graficos estan
proyectados sobre la curva de la Fig. 5.16.
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La Fig. 5.22 muestra los mapas de potencial electrostatico (abajo) y los graficos de
la diferencia de densidad entre los estados Sp y Si (arriba) a lo largo del camino de
reaccion en la SEP del estado S;. Mirando los graficos de diferencia de densidad, la
caracteristica sobresaliente es que la ganancia de densidad electrénica (en rojo) sobre
el anillo de fenilo aumenta conforme se completa la transferencia del protéon. Como
puede verse en los mapas de potencial electrostatico, el momento dipolar de la forma
enol en Si es casi nulo, pero se vuelve relativamente grande para el tautdbmero cezo, lo
que confirma la naturaleza de charge transfer de ese estado.

A medida que aumenta el caracter tomador de electrones de los sustituyentes R,
este aumento de densidad en el grupo fenilo se hace menor, volviéndose casi
insignificante cuando R=CN. La instalacién de un grupo fuertemente tomador en la
molécula afecta en gran medida el proceso de transferencia de carga, disminuyendo la
cantidad de densidad electronica transferida al anillo de fenilo. Para hacerse una idea
del alcance del efecto, basta con ver la Fig. 5.22, que ilustra la diferencia de densidad
entre Sy y Si para la transicion vertical de los compuestos 1, 2y 5.
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Figura 5.22 Graficos de diferencia de densidad (isovalor=0,0009 u. a.). Las zonas rojas/azules indican un aumento/disminucion de la
densidad electronica luego de la excitacion al S1 para los compuestos 2 (izquierda), 1 (centro) y 5 (derecha).

La magnitud de la transferencia de carga (A\) [44] fue determinada a través del
calculo de la integral de solapamiento entre los coeficientes de Slater de las principales
transiciones que contribuyen a la excitacion vertical So—S; para los tres compuestos
(Tabla 5.8). Esta cuantificacion confirma la reduccién en el grado de transferencia de
carga que ocurre a medida que el caracter tomador de electrones del sustituyente R
aumenta. La presencia de un grupo tomador reprime la transferencia de carga hacia la
zona del aceptor de protén, haciéndolo menos basico, y, por lo tanto, dificultando el
proceso de ESIPT. En este sentido, no es sorprendente el hecho de que la SEP
correspondiente al compuesto 5 se encuentre energéticamente mas alta que las otras
(Fig. 5.23). Como consecuencia, la forma cefo del compuesto 5 en Si es la que se
encuentra mas separada energéticamente de Sy (1.28 eV), lo que podria resultar en un
pasaje menos eficiente a través de una intersecciéon conica para retornar al estado basal.
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Tabla 5.8. Magnitud de los momentos dipolares y factor de excitacién a largo alcance para los
compuestos 1, 2 y 5 en acetonitrilo, calculados con el nivel de teorfa CAM-B3LYP/6-31+G(d).

Compuestos
1 (H) 2 (OMe) 5 (CN)
# So enol (D) 2,4 4,7 7,0
# St enol (D) 0,3 0,9 7,2
# So cero (D) 6,2 41 9,4
# St cero (D) 53 7,6 1,7
Factor de largo alcance A (a.u.) 0,698 0,624 0,705

I TLas geometrias moleculares y los vectores del momento dipolar se muestran en la seccién “Procedimientos
computacionales”.
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Figura 5.23 SEP para los compuestos 1, 2y 5 en el estado S

Resumiendo: junto con los resultados mencionados anteriormente sobre la
fotoacidez de los compuestos de la serie, los hallazgos computacionales sugieren
fuertemente que la unién de un grupo tomador de electrones en la posicion 4 del 2-
fenilfenol disminuye el rendimiento de ESIPT como resultado de un doble efecto: por
un lado, mejorando parcialmente la ESPT adiabatica hacia el solvente bu/k, agotando
el nimero de moléculas excitadas capaces de experimentar ESIPT, y por otro,
disminuyendo el caracter de transferencia de carga de la excitacion S¢—Si, lo que
vuelve menos basico al atomo de C aceptor y dificulta el desarrollo intrinseco de la
transferencia de proton.

53.124
Manejo de la fotobasicidad del C aceptor

Hasta aqui se ha comprobado que la presencia de sustituyentes en el anillo fendlico
afecta en cierto modo la basicidad del grupo fenilo en estado excitado. Dado que ese
grupo es el que va a cumplir el rol de aceptor del protéon una vez que ocurra la
fotoexcitacion, es deseable que sea lo mas basico posible en S;. La pregunta inevitable
es ¢como se puede aumentar la fotobasicidad de un anillo aromatico?
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La realidad es que, a diferencia de la fotoacidez, que puede ser facilmente
modulada mediante el agregado de grupos de distinta naturaleza electrénica, la
fotobasicidad es mucho mas dificil de ajustar. En general, para aumentar la basicidad
de un grupo quimico se busca incrementar de alguna manera la densidad electrénica
sobre ese grupo. Por ejemplo, en una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica
(SEA1), el benceno aumenta su reactividad si incluye en su estructura grupos que
donen densidad electrénica al anillo, debido a que la formacién del intermediario de
la reaccién (un catidn arenio) implica la introduccién de una deficiencia electronica en
el sistema [45]. Como una reaccion de ESIPT comparte, en cierto modo, algunos
rasgos con una SEAr, ya que involucra la entrada de un protén (un electréfilo) en un
anillo aromatico, se podria pensar en aumentar la reactividad de ese anillo colocando
grupos donadores de electrones en él.

El unico reporte que existe acerca de la reaccion de ESIPT en 2-fenilfenoles
sustituidos en el grupo fenilo data del afio 2009 [2424]. En ese articulo, Behin Aein y
Wan determinaron la eficiencia de la reaccion para una pequefia familia de compuestos
(Fig. 5.24) que contenian grupos OMe, Me y COOMe.

(@]
OCHg
OH O OH O OCH,  OH O OH O ‘

Figura 5.24 Compuestos estudiados por Behin Aein y Wan [24].

Los autores informaron un aumento en la eficiencia de la reacciéon para aquellos
compuestos OMe-sustituidos, siendo el compuesto p-sustituido el mas reactivo. El
derivado que contenia un grupo éster no mostro6 incorporacion de deuterio al cabo del
tiempo de reaccion; por otro lado, el compuesto metilado exhibié un desempefio
bastante mas pobre que el del 2-fenilfenol modelo.

Los resultados del estudio citado tienen légica, ya que la presencia de un grupo
OMe en el grupo fenilo deberfa aumentar su basicidad [46]. En el caso del derivado
metilado esto no se observa, ya que el grupo metilo es un donador de electrones por
efecto inductivo y por lo tanto su contribuciéon al aumento de la basicidad del C
aceptor resulta casi nula, por estar situado a tres posiciones de distancia.

En vista de estos antecedentes, decidimos profundizar en la prueba de concepto,
colocando un grupo fuertemente donador de electrones en la posicion 4’ del anillo de
fenilo (Compuesto 6). La sintesis, como en los casos anteriores, se efectud a través de
una reaccion de Suzuki (Fig. 5.25).
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Figura 5.25 Sintesis del derivado aminado 6.

La fotdlisis del nuevo compuesto en las condiciones tipicas (CH;CN/D,O 3:1,
atmosfera de argon, luz de 254 nm, 1 h) dio un 41% de incorporaciéon de D en la
posicion 2’, lo que representa esencialmente e/ mismo rendiniento que el 2-fenilfenol. Para
entender este resultado, marcadamente distinto al que podria esperarse considerando
los aportes previos de Wan, es necesario recurrir al modelado computacional.

Los célculos tedricos a nivel CAM-B3LYP/6-32+G(d)/PCM en acetonitrilo
demostraron que una vez que ocurre la excitaciéon tiene lugar una importante
transferencia de carga en el estado Si, que cursa desde el grupo amino hacia el anillo
de fenol (Fig. 5.26). El momento dipolar cambia de 5,1 D a 11,3 D con la transicién
vertical, lo que da cuenta del cambio abrupto que sufre la distribucién de densidad

electronica.

Figura 5.26 Mapas de potencial electrostatico del derivado aminado en los estados So (izquierda) y S1 (derecha)

En vista de esto, podemos razonar que el resultado de la fotdlisis que indica que
la reactividad del compuesto aminado es igual a la del compuesto sin sustituir es el
reflejo de dos efectos contrapuestos: por un lado, la colocaciéon de un grupo
fuertemente donador de electrones en la molécula aumenta la densidad electrénica
que se deslocaliza pot foda la molécula, 1o que resulta benéfico para la ESIPT, pero al
mismo tiempo promueve la transferencia de carga en estado excitado en sentido
inverso al deseado, incrementando la densidad sobre el fenol y no sobre el anillo de
fenilo. Como resultado, ambos efectos se cancelan. La diferencia con el caso de Wan
[24], comparando, por ejemplo, con el derivado con un grupo OMe en 4’ radica en
que este grupo no tiene la facilidad que posee un grupo amino para dar transferencia
de carga. El dtomo de N, al ser menos electronegativo que el O, es una mejor base de
Lewis, y lo es ain mas en estado excitado. En este sentido, es esperable que el caracter
de charge transfer de la excitacion del derivado con R=OMe sea mucho menor que en

el caso del compuesto 6, con lo que el balance de los efectos mencionados arriba pueda
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verse desplazado en favor del aumento de la densidad electrénica sobre el grupo fenilo,
aunque de manera moderada.

Siguiendo con el razonamiento, uno podria pensar que el direccionamiento de la
transferencia de carga hacia el grupo aceptor (es decir, en el sentido favorable para la
ESIPT) y su magnificacion podrian resultar beneficiosos para el proceso. Asi, la
construccion de una estructura de tipo push-pull podria facilitar la maximizacion de ese
efecto. Para indagar sobre este punto, se sintetiz6 un derivado de 2-fenilfenol con un
sustituyente donador de electrones sobre el fenol, y uno tomador en el grupo fenilo
(Fig. 5.26, Compuesto 7).

CN
OH OH O
hv

OCHgq CN OCHg
Figura 5.27 Sintesis del derivado de tipo pusf-pull (7).

Después de una hora de irradiar el compuesto 7 en las condiciones tipicas de
fotolisis, se recuperd el material de partida, sin incorporacién de D en ninguna
posicion. El fracaso de esta estrategia puede ser, nuevamente, justificado de manera
tedrica: si bien la transferencia de carga en S; se orienta en la direccion deseada (Fig
5.27), la presencia de un grupo fuertemente tomador como el CN en el anillo
disminuye drasticamente la densidad electrénica sobre el C aceptor, anulando casi
totalmente su capacidad de recibir el protéon. Notese que este nuevo compuesto es
similar al compuesto 2 (que daba un 44% de rendimiento de ESIPT), pero con un
grupo CN en la posicion 4’. Pensandolo asi, el resultado se hace mas grafico: el grupo
tomador hace que la eficiencia decaiga de 44% a 0%.

Figura 5.28 (a) Mapa de potencial electrostatico del derivado pus/h pul/en el estado S1y (b) grafico de diferencia de densidad. En azul, se
indica un decremento de la densidad electrdnica al pasar de So a S1, mientras que en rojo se indica un aumento de la misma.

En resumen: la mejor estrategia para aumentar la basicidad del aceptor en la
ESIPT hacia C consiste en mantener el sentido favorable de la transferencia de carga,
pero evitando la colocaciéon de grupos fuertemente tomadores o donadores de
densidad electronica sobre el anillo.
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5.3.8
Influencia de la distribucion de rotameros en la eficiencia de la reaccion

A diferencia de otros sistemas en los que la transferencia de protén intramolecular en
el estado S; procede con una alta eficiencia (por ejemplo, el 2-fenil-1-naftol, para el
cual el rendimiento cuantico de intercambio de D es de 0,73 [23]), 1a ESIPT en el 2-
fenilfenol es un proceso intrinsecamente ineficiente, con un bajo rendimiento cuantico
de reaccion (0,041) [21]. En este capitulo hemos propuesto a la deprotonacion
adiabatica como una de las principales causas que contribuyen al bajo rendimiento de
ESIPT, pero existen otros factores que también deben ser tenidos en cuenta.

En trabajos anteriores, la distribucién conformacional desfavorable en el estado
basal ha sido sefialada como la explicaciéon mas adecuada para el bajo rendimiento
ESIPT del 2-fenilfenol [23,28]. Este compuesto puede encontrarse en su forma syz
(con el grupo OH orientado hacia el anillo de fenilo) o en su forma an#; en estado
basal predomina esta ultima, que por la disposicion del OH no es capaz de
experimentar ESIPT (Fig. 5.29)

Figura 5.29 Rotameros syny antidel 2-fenilfenol

Basaric ¢f al. demostraron, empleando calculos de RI-CC2, que el conférmero anti
del compuesto 1 con una molécula de agua explicita (1-W) en Sy era mas estable que
el confémero syn por 1,46 kcal/mol [23]. Nuestros calculos a nivel DFT/B3LYP/6-
31+G(d,p) arrojaron una diferencia de energfa similar para 1-W en acetonitrilo (1,16
kcal/mol), cercana al resultado obtenido con el método de coupled cluster.

La diferencia de energfa entre los conférmeros gy7 y anti en el estado basal para 2-
Wy 5-W (los compuestos 2 y 5 con una molécula de agua explicita) fue de 0,53
kcal/mol y 1,44 kcal/mol, respectivamente. La poblacion de Boltzmann del
conférmero syz en cada caso (29% para 2-W, 12% para 1-W y 8% para 5-W) indica
claramente que la presencia de un grupo tomador de electrones en la molécula inclina
el equilibrio en favor del conférmero anti. Por lo tanto, la conformacion desfavorable
en el estado basal constituye otro factor que contribuye a la baja eficiencia de ESIPT
del derivado 5.

Sin embargo, la prevalencia del conférmero anti en Sy parece ser una limitacién
intrinseca del sistema 2-fenilfenol, ciertamente ausente para el 2-fenil-1-naftol. En ese
compuesto, el H de la posicién 8 evita la colocacion del grupo OH alejandose de la
unidad de fenilo, haciendo el isémero an#i menos estable. Dado que la distribucién en
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So favorece al tautébmero que puede experimentar ESIPT, el 2-fenil-1-naftol exhibe
una eficiencia superior a la del 2-fenilfenol.

Para superar esta limitacion, se decidié disefar un nuevo derivado de 2-fenilfenol
(compuesto 8, Fig. 5.30) en el cual la orientacién del grupo OH hacia el anillo de fenilo
se encontrase forzada. Asf, se sintetizé un nuevo derivado de 2-fenilfenol con grupos
t-butilo en las posiciones 4 y 6 del anillo de fenol, con el fin de cumplir un doble
objetivo: por un lado, minimizar los efectos de deprotonacion adiabatica, gracias a los
grupos donadores de electrones, y por otro controlar la distribucién de conférmeros,
favoreciendo al isomero gyn.

OH hv
254 nm
—_
O CH3CN:D,O
31

Ar

Figura 5.30 Fotdlisis del compuesto 8

La fotdlisis del compuesto 8 en una mezcla 3:1 de CH;CN/D:O con luz de 254
nm produjo un >99% de incorporaciéon de D (determinado por RMN 'H) en la
posicion orto del anillo de fenilo, después de una hora. El analisis de los espectros de
masa concuerda con estos resultados, indicando la presencia de especies dideuteradas
como el producto principal (83 %, ver seccion 5.5.5.1). Lo observado sugiere que el
papel de la distribucién conformacional en el estado basal es decididamente relevante;
con solo restringir la formacion del isémero no deseado, el rendimiento de la reaccion
aumentd casi en un 50%.

Los calculos tedricos en estado basal en acetonitrilo a nivel B3LYP/6-31+G(d,p)
demuestran que el conférmero syz del compuesto 8 es, de hecho, mas estable que el
anti pot casi 3,0 kcal/mol, tal como se espetraba.

Estos resultados corroboran firmemente la hipétesis esbozada, y representan el
primer ejemplo de mejora sustancial de la ESIPT hacia un atomo de carbono mediante
el uso del impedimento estérico como una herramienta para controlar la distribucién
de conférmeros en el estado basal. Ademas, constituye una prueba valiosa de que el
2-fenilfenol no necesariamente es un sistema intrinsecamente ineficiente, sino mas

bien poco explorado.

54
Conclusiones

En resumen, se revel6 la competencia existente entre la transferencia de protén en el
estado excitado hacia el solvente (ESPT) y la ESIPT, mediante el ajuste de la
fotoacidez de una serie de 2-fenilfenoles. La instalaciéon de un grupo tomador de
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densidad electrénica en la molécula hace del 2-fenilfenol un superfotodcido, favoreciendo
la deprotonacion adiabatica en estado excitado y dificultando la ESIPT.

Por otro lado, los calculos tedricos demostraron que los grupos tomadores
también disminuyen el caracter de transferencia de carga de la excitacion vertical al
estado singlete Sy, lo que tiene un impacto considerable en la basicidad de los atomos
de C del anillo de fenilo. Este hecho, junto con lo mencionado anteriormente, sugiere
que la pérdida observada en la eficiencia de la reacciéon de ESIPT es el resultado de -
al menos- dos factores diferentes, uno relacionado con la ESPT al solvente y otro con
la reactividad intrinseca de la ESIPT.

Por dltimo, la distribucién conformacional desfavorable en estado basal que
conduce a una poblaciéon importante del isémero anti se postulé como otra causa
importante de la baja eficiencia de ESIPT en el 2-fenilfenol. Afortunadamente, se
logré evitar esta limitacion mediante la fijacién de grupos voluminosos donadores de
electrones en las posiciones orfo y para del anillo de fenol, minimizando tanto la
prevalencia de la forma an#/ como los efectos de deprotonacion adiabatica. El notable
rendimiento de ESIPT alcanzado por dicho compuesto demuestra claramente que,
ademas de la fotoacidez, se deben considerar otros factores para desarrollar una visiéon
acabada del comportamiento del sistema estudiado.

En conclusion, la eficiencia de ESIPT hacia un atomo de C en un sistema tipico
puede ser mejorada a través de un disefio molecular cuidadoso. A pesar de tratarse de
un sistema desafiante por su atipicidad, el estudio del 2-fenilfenol permitié6 obtener
conocimientos que pueden ser aplicados sin dificultad en otros sistemas mas simples,
buscando la manera de mejorar el rendimiento de la reacciéon de ESIPT o de
diagnosticar los factores mas importantes que van en detrimento de ¢éL

9.9
Procedimientos experimentales y computacionales

5.5.1
Generalidades

Todos los materiales fueron adquiridos desde Sigma-Aldrich y usados como fueron
recibidos. El acetonitrilo empleado en las irradiaciones fue secado, destilado y
almacenado con tamices moleculares (4 A) y en atmésfera de N, previo a su uso. El
agua deuterada fue donada por la Central Nuclear Embalse de Rio Tercero (Cérdoba,
Argentina), y usada tal como fue recibida.

5.5.2
Instrumentacion

Los analisis de cromatografia gaseosa fueron llevados a cabo en un cromatoégrafo
Varian GC con un detector de ionizacién de llama, equipado con una columna VF-5
ms, de 30 m x 0,25 mm x 0,25 um de espesor de film. Los espectros de RMN 'H, "°C

y 2D fueron tomados en un espectrometro de resonancia magnética nuclear Bruker

FT-400.

132



Para las mediciones de los espectros de absorbancia UV-vis y de emisiéon de
fluorescencia se emplearon solventes de calidad espectroscopica. Los espectros de
UV-vis fueron tomados en un espectrofotéometro Shimadzu UV-1800 a 298 K. La
emision de fluorescencia de las muestras fue medida en un espectrofotémetro de
fluorescencia Agilent Cary Eclipse, a una temperatura de 298 K regulada por una celda
de peltier. Las medidas de fluorescencia resuelta en el tiempo fueron tomadas en un
espectrofluorimetro Deltaflex Horiba usando un laser de diodo (A= 267 nm) para la
excitacion de las muestras, y una solucion de LUDOX como scatter. Los espectros de
masas de alta resolucién fueron tomados en un equipo Bruker MicroTOF QII,
operado con una fuente de ionizacién por electrospray, usando N, como gas
nebulizante y desecante y una solucién de formiato de sodio 10 mM como estandar
interno. Los analisis de cromatografia gaseosa acoplada a espectrometria de masa se
efectuaron en un espectréometro Shimadzu GC-MS QP 5050 equipado con una

columna VF-5 ms de 30 m x 0,25 mm % 0,25 pm de espesor de film.

55.3
Fotalisis en estado estacionario

Las soluciones de los compuestos 1-7 (de concentracion aproximada 2,20 mM) en
acetonitrilo:agua deuterada (3:1) fueron irradiadas bajo atmésfera de argén durante 1
hora. La irradiacion se llevé a cabo en un fotoreactor Luzchem multiliampara modelo
ORG, equipado con 10 lamparas de mercurio de baja presion (Amsx=254 nm). Al cabo
del tiempo de reaccion, el acetonitrilo fue evaporado a presion reducida, y el resto fue
sometido a una extraccion liquido-liquido empleando diclorometano y agua. La fase
organica fue secada sobre MgSO,, evaporada a sequedad en un evaporador rotatorio,
y secada bajo presion reducida. Finalmente, el crudo seco obtenido fue analizado por
espectroscopia RMN y CG-EM.

5.0.4

Detalles computacionales
Todos los calculos de DFT y TDDFT fueron llevados a cabo con el software Gaussian
09 [47]. Los puntos estacionarios de importancia fueron optimizados completamente
usando el funcional separado por rango CAM-B3LYP [39] junto con el set de bases
6-31+G(d). Las estructuradas optimizadas fueron caracterizadas mediante la
diagonalizacion la matriz hessiana y el posterior analisis de la frecuencia armoénica para
obtener las correcciones de punto cero y térmicas para las energias electronicas,
entalpias y energfas libres. Los efectos de solvatacion fueron simulados con el modelo
del solvente continuo (PCM), empleando la constante dieléctrica del acetonitrilo. Los
escaneos de la SEP fueron calculados permitiendo que todos los grados de libertad
internos se relajaran, a excepcion de la coordenada correspondiente a la distancia O-
H (largo de paso=0.05 A). Las excitaciones verticales y las energfas de emision de
fluorescencia fueron computadas dentro del formalismo de Znear response (LR-PCM).
Para el célculo de los valores de pK.se empleé el nivel de teorfa B3LYP/6-
311+G(d,p)/SMD en agua. Para la determinacién de los valores de pK, se calcularon
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las energfas de las transiciones verticales de absorcién y emision de las especies acidas
con el método B3LYP/6-31+G(d) y CAM- B3LYP/6-31+G(d), mientras que para las
bases conjugadas se emple6 solo este ultimo. Las longitudes de onda calculadas se
informan en la Tabla 5.10.

El analisis de NCI se realiz6 trabajando con el programa Multiwfn [48]. Por otro
lado, el parametro A correspondiente a las excitaciones de largo alcance (una medida
del grado de transferencia de carga), fue definido de la manera usual:

szaflwi ) 1pa ()] dr

2
Z Kla

i,a

A

donde K;4 son los coeficientes de cada transicion ¢; — 1, entre orbitales moleculares,
con 0 < A <1 (A=1 para una transicion totalmente local; valores menores que 1
indican mayor caracter de charge transfer) [44]. Las integrales necesarias para este calculo
fueron computadas con el programa Gabedit 2.4.8, junto con la herramienta a cubman
de Gaussian 09 [49]. La visualizacion de los resultados se efectud con los programas
GaussView 5.0.8 [50], Gabedit 2.4.8 y VMD 1.9.3 [51].

En la Tabla 5.12 se informan las energfas electrénicas en hartrees, junto con las
energfas de punto cero y las correcciones térmicas correspondientes para los distintos

compuestos.

5.5.5
Sintesis y caracterizacion de los compuestos

[1,1'-bifenil]-2-ol (2-fenilfenol) (1) [52]. Se colocaron los reactivos 2-iodofenol (1
equiv, 1 mmol) y acido fenilborénico (1 equiv, 1 mmol) en un tubo de Schlenk junto
con 10 mL de agua destilada. A continuacion, se agregé KoCOs (4 equiv, 4 mmol) y
Pd/C (2% mol, 21 mg) a la mezcla, y se comenzé a agitar; por ultimo, el sistema fue
calentado a 80 °C durante 16 h. Una vez concluido el tiempo, se procedié con el
proceso de extraccion, empleando éter etilico (3 x 10 mL) y agua acidificada. La fase
organica obtenida fue secada con NaxSOy, y luego filtrada y evaporada bajo presion
reducida. Los productos de la reaccién fueron identificados por GC y GC—MS sobre
el crudo de reaccion. Finalmente, el compuesto de interés fue aislado del crudo
empleando una separacion por cromatografia en columna, con una mezcla de
pentano/diclorometano (90:10) como fase mévil. El producto se obtuvo con un 40%
de rendimiento, 70 mg. 'H RMN (400 MHz, (CD3),CO, 25 °C): 8= 8,27 (s, 1H, OH);
7,59 (d, 'J(H,H)= 7,9 Hz, 2H); 7,39 (t, 'J(H,H)= 7,9 Hz, 2H); 7,31-7,28 (m, 2H); 7,18
(dt, 'J(H,H)= 8,1 Hz, *J(H,H)= 1,4 Hz, 1H); 6,99 (d, 'J(H,H)= 8,1 Hz, 1H); 6,93 (t,
Y(H,H)= 7,6 Hz, 1H). MS (EI): m/z: 170 (100%), 169 (74%), 141 (39%), 115 (33%),
63 (6%).
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5-Metoxi-[1,1'-bifenil]-2-ol (2). [53]Para esta sintesis se siguié el procedimiento
reportado por Camargo Soldrzano et al., con algunas pequefias modificaciones [54]. Se
colocaron los reactivos 2-bromo-4-metoxifenol (1 equiv, 0,67 mmol) y acido
tenilborénico (1,3 equiv, 0,9 mmol) en un tubo de Schlenk junto con 5 mL de una
mezcla dioxano/agua (4:1) bajo atmoésfera de No. A continuacién, se agregod
K;PO.HO (3 equiv, 2 mmol), PPh; (10% mol) y Pd(dba), (5% mol, 19 mg) a la
mezcla, y se agit6 a 90°C por 24 hs. La extraccion se llevo a cabo con éter etilico (3 x
10 mL) y agua acidificada. La fase organica obtenida fue secada con Mg:SOy, y luego
filtrada y evaporada bajo presion reducida. Los productos de la reaccion fueron
identificados por GC y GC—MS sobre el crudo de reaccion. Finalmente, el compuesto
de interés fue aislado empleando una separacién por cromatografia en columna, con
una mezcla de hexano/diclorometano (9.5:0.5) como fase mévil, seguida de una
cromatografia preparativa en placa delgada con hexano/diclorometano (8:2) como
eluyente. El producto fue obtenido como un aceite pardo amarillento, en un 18% de
rendimiento (24 mg). 'H RMN (400 MHz, (CD3),CO, 25 °C): 8= 7,83 (s, 1H, OH);
7,60 (d, 'J(H,H)= 7,7 Hz, 2H); 7,39 (¢, 'J(H,H)= 7,8 Hz, 2H); 7,29 (¢, 'J(H,H)= 7,5 Hz,
1H); 6,91 (d, 'J(H,H)= 8,7 Hz, 1H); 6,86 (ds, *J(H,H)= 3,0 Hz, 1H); 6,77 (dd, 'J(H,H)=
8,7 Hz, *J(H,H)= 3,0 Hz, 1H); 3,77 (s, 3H, CH3). MS (ED): »/% 200 (100%), 185
(83%), 157 (34%), 128 (34%), 129 (18%), 115 (10%), 102 (8%), 77 (8%).

5-(tert-butil)-[1,1'-bifenil]-2-ol (3). [55] Se sigui6 el procedimiento reportado por
Camargo Sol6rzano et al., con algunas pequefias modificaciones [54]. Se colocaron los
reactivos 2-bromo-4-zert-butilfenol (1 equiv, 0,5 mmol) y acido fenilborénico (1,1
equiv, 0,55 mmol) en un tubo de Schlenk junto con 5 mL de agua desionizada. A
continuacion, se agregd (7-Bu)uN"Bt~ (3% equiv), CsF (4 equiv, 4 mmol) y Pd/C (2%
mol, 10 mg) a la mezcla, y se agité a 80°C por 2.5 h. La extraccién se llevo a cabo con
éter etilico (3 x 10 mL) y agua acidificada. La fase organica obtenida fue secada con
Na,SOq, luego filtrada y evaporada bajo presion reducida. Los productos de la reaccion
fueron identificados por GC y GC—MS sobre el crudo de reacciéon. El compuesto de
interés fue aislado por cromatografia en columna, empleando un gradiente lineal de
fase mévil compuesta por pentano y diclorometano, desde una proporcion 9:1 hasta
7:3. El producto fue obtenido como un aceite levemente amarillento, con un 36% de
rendimiento (41 mg).'H RMN (400 MHz, (CD3),CO, 25 °C): 8= 8,06 (s, 1H, OH);
7,59 (d, 1J(H,H)= 7,8 Hz, 2H); 7,40 (t, 1J(H,H)= 7,8 Hz, 2H); 7,32-7,27 (m, 2H); 7,23
(dd, 1J(H,H)= 8,5 Hz, 2J(H,H)= 2,2 Hz, 1H); 6,91 (d, 1J(H,H)= 8,5 Hz, 1H); 1,32 (s,
9H, 3 x CHs). MS (EI): m/z: 226 (24%), 211 (100%), 183 (12%), 165 (8%), 152 (8%),
91 (21%).

Acido  6-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico y  6-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-
carboxilato de metilo (4). [56] Se disolvi6 acido 3-bromo-4-hidroxibenzoico (1 eq,
1,16 mmol), acido fenilborénico (1,16 mmol, 1 eq.), acetato de Pd (II) (0,03 eq., 0,035
mmol) y carbonato de cesio 1,5 M (acuoso, 2,3 mL) en 5 mL. de DMF a temperatura
ambiente bajo atmosfera de N, y luego se calent6 la mezcla a 45° C por 24 horas. En
el work wup se agregaron 10 mlL de agua, y se ajust6 a pH=3 con HCl 1IN.
Posteriormente, esta solucion se sometié a extraccion 3 veces, con acetato de etilo,
combinando las fases organicas y luego lavandolas 3 veces con agua (10 mL). La fase
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de acetato de etilo fue luego secada sobre NaxSOs, después de lo cual el solvente fue
evaporado a presion reducida. El aceite resultante fue purificado mediante uma
cromatograffa en columna, usando una mezcla de hexano/acetato de etilo 1:1. El
producto fue obtenido como un aceite, con un rendimiento del 50%. Una tercera parte
de este 4cido fue usada para la fotdlisis a 254 nm en CH;CN/D,O. 'H RMN (400
MHz, (CD3),CO, 25 °C): 8= 9,24 (s, 1H, OH); 8,00 (ds, *J(H,H)= 2,2 Hz, 1H); 7,90
(dd, 'J(H,H)= 8,4 Hz, *J(H,H)= 2,2 Hz, 1H); 7,62 (d, '/(H,H)= 8,5 Hz, 2H); 7,44 (t,
JH,H)= 7,7 Hz, 2H); 7,34 (t, 'J(H,H)= 7,6 Hz, 1H); 7,09 (d, 'J(H,H)= 8,5 Hz, 1H).
Cuando se usa (CD3)2SO como solvente, la sefial del protén acido del grupo COOH
es detectada a & 12,47 ppm. MS (EI): 7/ 214 (100%), 197 (34%), 169 (18%), 141
(28%), 115 (24%), 98 (10%).

El resto del producto obtenido se disolvié en 10 ml. de metanol, y fue colocado
en un balén, junto con 50 mL de HSO, concentrado. La reaccion se calent6 a reflujo
durante toda una noche. El crudo obtenido fue purificado con silica gel en una
columna, usando un gradiente de eluyente (pentano/acetato de etilo), comenzando
con 100% de pentano. El producto se obtuvo como un sélido blanco, con un 50% de
rendimiento (44 mg). 'H RMN (400 MHz, (CD3),CO) 8= 9,26 (s, 1H, OH); 7,965 (ds,
J(H,H)= 2,3 Hz, 1H); 7,86 (dd, 'J(H,H)= 8,4 Hz,*J(H,H)= 2,3 Hz, 1H); 7,61-7,59 (m,
2H); 7,44 (¢, '[(H,H)= 7,4 Hz, 2H); 7,34 (t, 'J(H,H)= 7,4 Hz, 1H); 7,08 (d, 'J(H,H)=
8,4 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H, CH3). "C NMR (100 MHz, (CD3),CO) 8= 167,1 (g, C=0);
159,5 (q, Ca-OH); 138,7 (q, Cas); 133,2 (Ca-H); 131,1 (Ca-H); 130,1 (2 Ca-H); 129,4
(g, Can; 128,9 (2 Ca-H); 128,0 (Ca-H); 122,9 (q, Car); 116,9 (Ca-H); 51,9 (CHs). MS
(EX): 7/ 2 228 (61%), 197 (100%), 141 (21%), 115 (22%), 98 (21%), 70 (16%). HRMS
(ESI-TOF) m/z [M + Na]" Calc. para C1sH120O5Na: 251,0679; encontrada: 251,0660.

6-Hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carbonitrilo (5). Para esta sintesis se sigui6 el
procedimiento reportado por Zhao et al., con algunas pequefias modificaciones [57].
Se colocaron los reactivos 2-bromo-4-metoxifenol (1 equiv, 0.67 mmol) y acido
tenilborénico (1,3 equiv, 0,9 mmol) en un tubo de Schlenk junto con 5 mL de una
mezcla dioxano/agua (4:1) bajo atmoésfera de No. A continuacién, se agregd
K5PO4H>O (3 equiv, 2 mmol), PPh; (10% mol) y Pd(dba), (5% mol, 19 mg) a la
mezcla, y se agit6 a 90°C por 24 hs. La extraccion se llevo a cabo con éter etilico (3 x
10 mL) y agua acidificada. La fase organica obtenida fue secada con Mg:SOy, y luego
filtrada y evaporada bajo presion reducida. Los productos de la reacciéon fueron
identificados por GC y GC—MS sobre el crudo de reaccion. Finalmente, el compuesto
de interés fue aislado empleando una separacioén por cromatografia en columna, con
una mezcla de hexano/diclorometano (9.5:0.5) como fase mévil, seguida de una
cromatografia preparativa en placa delgada con hexano/diclorometano (8:2) como
eluyente. El producto fue obtenido como un aceite pardo amarillento, en un 18% de
rendimiento (24 mg). "H NMR (400 MHz, (CD;).CO, 25 °C): 8= 9,51 (s, 1H, OH);
7,675 (ds, *J(H,H)= 1,9 Hz, 1H); 7,62-7,58 (m, 3H); 7,44 (t, 'J(H,H)= 7,3 Hz, 2H);
7,37 (t, 'J(H,H)= 7,3 Hz, 1H); 7,16 (d, 'J(H,H)= 8,4 Hz, 1H). MS (EI): »/3 195
(100%), 194 (82%), 167 (13%), 166 (25%), 140 (20%), 139 (16%), 115 (6%), 84 (8%).
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4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil]-2-ol (6). Se colocaron los reactivos 2-iodofenol (1
equiv, 0,5 mmol) y acido 4-dimetilaminofenilborénico (1,1 equiv, 0,6 mmol) en un
tubo de Schlenk junto con 1,5 mL de agua desionizada y 1,5 ml. de DMF bajo
atmosfera de Na. A continuacion, se agregd K,CO3 (3 equiv, 1,5 mmoles), y PA(OAc):
(0,04 equiv., 0,02 mmoles) a la mezcla, y se agit6 a temperatura ambiente por 24 hs.
La extraccion se llevé a cabo con éter etilico (3 x 10 mL) y agua. La fase organica
obtenida fue secada con Mg,SOy, y luego filtrada y evaporada bajo presién reducida.
Los productos de la reaccién fueron identificados por GC y GC—MS sobre el crudo
de reaccion. Finalmente, el compuesto de interés fue aislado empleando una
sepatacion por cromatografia en columna, con una mezcla de hexano/acetato de etilo
(9:1) como fase movil. El producto fue obtenido como un aceite pardo, en un 48% de
rendimiento (52 mg). "H NMR (400 MHz, (CD3),CO, 25 °C): $=7,98 (s, 1H), 7,45 (d,
J=8,8Hz,2H), 7,24 (dd, ] = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,08 (dd, ] = 11,3, 4,0 Hz, 1H), 6,96 —
06,84 (m, 2H), 6,79 (d, ] = 8,8 Hz, 2H), 2,96 (s, 6H).

2'-hidroxi-5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carbonitrilo (7). [58] En un balén de tres
bocas Pyrex equipado con un condensador tipo Dewar cargado con etanol, una
entrada de N, y una barra de agitacion magnética, previamente secado, se destilaron
100 mL. de NH; liquido (previamente secado sobre sodio metalico). Durante la
destilacion (y para mantener el volumen de solvente durante el tiempo de reaccién) se
utiliz6 nitrégeno liquido como refrigerante. Se agregaron a continuacion 390 mg de 4-
metoxifenol (3 equiv. 3 mmoles), junto con 348 mg de ~BuOK. Luego de 15 minutos,
se agrego el sustrato 4-bromo-benzonitrilo (182 mg, 1, equiv., 1 mmol), y se irradi6 la
mezcla durante 2 horas en un fotorreactor equipado con lamparas de mercurio de alta
presion. Al cabo de ese tiempo, se frend la reacciéon mediante el agregado de NHJNO;3,
y se realizaron 3 extracciones con diclorometano, de 15 mL cada una. El crudo de
reaccion se analizé por CG y por TLC, y luego purificado sobre silica gel en una
columna, usando un gradiente de eluyente (pentano/diclorometano), comenzando
con una proporcion 60:40, respectivamente. El producto se obtuvo como un sélido
blanco, con un 27% de rendimiento (52 mg). "H RMN (400 MHz, (CD3).CO) & 8,25
(s, 1H), 7,82 (ddd, J = 20,5, 5,2, 1,3 Hz, 4H), 6,95 (dd, ] = 8,7, 5,9 Hz, 2H), 6,85 (dd,
] =18.8,3,0 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H).

3,5-di-tert-butil-[1,1'-bifenil]-2-ol (8). A un tubo de Schlenk se agregaron 2,4-di-
tert-butilfenol (1 equiv, 1 mmol) y acido fenilborénico (1,2 equiv, 0,55 mmol), junto
con 5 mL de agua destilada. A continuacion, se agregd (#-Bu)uN"Br™ (3% equiv), CsF
(4 equiv, 4 mmol) y Pd/C (2% mol, 20 mg) a la mezcla. El procedimiento seguido es
el mismo que el empleado en la sintesis del compuesto 3, hasta obtener el producto
puro con un 16% de rendimiento, 44 mg. "H RMN (400 MHz, (CD;).CO, 25 °C): 6=
7,45 (d, J(H,H)= 4,4 Hz, 4H); 7,37-7,33 (m, 2H); 7,06 (ds, *J(H,H)= 2,4 Hz, 1H); 6,69
(s,1H, OH); 1,47 (s, 9H, 3 CH3); 1,32 (s, 9H, 3 CH3). "C NMR (100 MHz, (CD3).CO)
8= 150,3 (g, Ca-OH); 142,6 (q, Cas); 139,8 (q, Car); 136,9 (q, Can); 130,5 (2 Ca-H);
130,1 (q, Cay); 129,7 (2 Ca-H); 128,1 (Ca-H); 125,8 (Ca-H); 123,9 (Ca-H); 35,8 (q,
CCH3); 34,8 (g, CCH3); 31,9 (3 CHa); 30,2 (3 CHs). HRMS (ESI-TOF) m/z [M +
Na] " Calc. para CoHzsONa: 305,1876; Encontrada: 305,1867.
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5.5.5.1
Analisis por espectrometria de masas de los compuestos irradiados 1,2, 5y 8

[1,1'-bifenil]-2-ol (1) después de la fotolisis en CH;CN:D,O (3:1)

Una muestra de 15,2 mg de 1 en 40 mL. de una mezcla CH;CN:D,O (3:1) fue irradiada
durante 60 min. El andlisis de RMN "H mostré un intercambio global del 27 % sobre
las posiciones posibles (2' y 4'), con una incorporaciéon de deuterio del 40% en la
posicioén 2' (no se detectd la incorporacion de deuterio en la posicion 4°). El espectro
de masas (después de la correccion de “C) indic6 un intercambio global del 22%.
Distribucion relativa de productos obtenida: 1 (51%), 1-D (34%), 1-D2 (14%) y 1-D3
(1%).

OH OH
254 nm OH OH
CH3CN D0

51 % 34 % 14 /o

5-Metoxi-[1,1'-bifenil]-2-ol (2) después de la fotolisis en CH;CN:D,O (3:1)
Una muestra de 12 mg de 2 en 27 mL de CH;CN:D,O (3:1) fue irradiada durante 60
min. El analisis de RMN 'H indicé un intercambio global de D del 29 % sobre las
posiciones posibles (2' y 4'), con una incorporacién de deutetio del 44% en la posicion
2' (no se detectd la incorporacion de deuterio en la posicion 4°). El espectro de masas
(después de la cotreccion de °C) indicé un intercambio global del 29%. Distribucion
relativa de productos obtenida: 2 (34%), 2-D (44%), 2-D» (22%).

OH OH OH OH
254 nm
CH3CN D,O
4 % 2%

\34%

6-Hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carbonitrilo (5) después de la fotdlisis en
CH;CN:D:O (3:1)

Una muestra de 20 mg de 5 en 46,4 mL. de CH;CN:D,O (3:1) fue irradiada durante
60 min. El analisis de RMN 'H indic6 un intercambio global de D del 3% sobre las
posiciones posibles (2'y 4'), con una incorporaciéon de deuterio del 4% en la posicion
2' (no se detectd la incorporacion de deuterio en la posicion 4°). El espectro de masas
(después de la correccion de °C) indico un intercambio global del 5%. Distribucion
relativa de productos obtenida: 5 (84%), 5-D (14%), 5-D» (2%).
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OH

254 nm
CH3CN D,O
“}N 84 % \\N 14 % ‘:‘N 2%

3,5-di-tert-butil-[1,1'-bifenil]-2-ol (8) después de la fotolisis en CH;CN:D,O
3:1)

Una muestra de 15 mg de 8 en 24 mL. de CH3CN:D,O (3:1) fue irradiada durante
60 min. El analisis de RMN 'H indicé un intercambio global de D del 67% sobre las
posiciones posibles (2'y 4'), con una incorporacién de deuterio del 100%. El espectro
de masas (después de la correccion de °C) indicé un intercambio global del 67%. La
distribucion relativa de productos obtenida fue: 6 (1%), 6-D (3%), 6-D2 (83%) y 6-D;
(11%).

OH OH oH oH
254 am t-Bu t-Bu
CH3CN D,0
t-Bu t-Bu +-Bu
D/ﬂ OI’D

83 % 1%

5.5.5.2
Espectros de absorcion UV-visible y fluorescencia

5.55.2.1
Espectros de absorbancia a diferente pH

El pH de las soluciones fue ajustado usando diferentes soluciones buffer de

concentracion = 0,05M.

2-fenilfenol 5-metoxi-2-fenilfenol
1.5 T e 09
— :))H 7 ——pH 5.92
— ——pH 6.92
308 nm ——pHs8 PH7.78
——pH 9.02
. . pH 9.35
g 1.0 g 0.6 - pH 10.08
= - ——pH 10.48
g 2 ——pH 11.00
c c ——pH 12.47
38 3 —— pH13.51
o (o]
2 0.5- 2 0.3
< <
0.01— . = 0.0 T — =
250 300 350 400 250 300 350 400
/nm »/nm
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Absorbancia/ u. a.

6-hidroxi-[1, 1-bifenil}-3-carboxilato de metilo

——pH 4.50
] ——pH 5.02
12 ‘ ——pH 5.98
——pHB6.92
1.0+ ——pH 7.88
pH 8.96
0.8\ ——pH 10.00
\ ——pH11.10
——pH 13.38
0.6 .
0.4
0.2
0.0 r T =
250 300 350 400
% (nm)

5.55.2.2
Determinacion espectroscaopica del pAzpor espectrofotometria UV-vis

Absorbancia a 308 nm

12

0.8

0.6

0.4

0.2

Absorbancia a 305 nm

Compuesto 1

y=(m1*10m0-m2m3y1+10...

Value Emor

m2 10.044 0.031448
Chisg 0.002007 NA
52 NA

10 1

2
1k
R
B+
¥ = (mA*104m0-m2j+m31+10...
Value Emor
2 - m2 5.1324| 0.055%22
Chieq| 00086725 NA
& R 093368 NA
0 i L L
4 i} 8 10 12 14
pH

5.55.23

Emision de fluorescencia a diferentes valores de pH

140

6-Hidroxi-[ 1, 1-bifenil]-3-carbonitrilo

1.5

Absorbancia / u. a.

0.5

0.0

1.087

——pH45
——pH 5.02
——pH5.98
pH 6.92
——pH7.78
pH 8.96
——pH 10.00
——pH11.10
pH 12.26

400

Compuesto 2

07
= (m1*10Nm0- m2ymay(1+10...
Value
£ os m2 10357
ju Chisg 000034788
~ R 099876
o 0.5
[3p]
@
o 04 L.
©
5
0.3
2
[o]
2 02
< H
0.1 I ; :
6 8 10 12 14
pH
Compuesto 5
12 . , ! :
g1 .
=
@D e ]
o™
°, _
‘©
T ¢ ]
Q N
5 Ero
w2 0.03411
- Chisq| 00017772 NA
< 0 ; rR|  oses| NA
4 6 8 10 12 14
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2-fenilfenol

500 - 414 nm —pH =1
© ——pH=13
=1
T 400
(5]

[
@
[&]
& 300+
[=}
3
3 200
e
° 348 nm
% 100
£
O T T T T
300 350 400 450 500
W /nm
Aese (pH=1) = 283 nm; Abs (283 nm) = 0141.
Aexe (pH=13) = 283 nm; Abs (283 nm) = 0,141.
s-metoxi-[1,1-bifenil]-2-of

500

380 nm pH 1
——pH 4.5
400 —pH7

——pH 10

300

200

100 4

Intensidad de fluorescencia/ u. a.

350 400 450 500 550 600
Linm

Aexe (pH=1) = 300 nm; Abs (300 nm) = 0,327.
Aexe (pH=4.5) = 300 nm; Abs (300 nm) = 0,141.
Aexe (pH=7) = 300 nm; Abs (300 nm) = 0,214.
Aexe (pH=10) = 327 nm; Abs (327 nm) = 0,376.

6-hidroxi{ 1, 1-bifenil)-3-carboxilato de metilo
120

392 nm ——pH=2
1004 ——pH=13

80
60 1
338 nm

40

20

Intensidad de fluorescencia/ u. a.

300 350 400 450 500

wlnm

Aexe (pH=2) = 267 nm; Abs (267 nm) = 0,094.
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Aese (pH=13) = 305 nm; Abs (305 nm) = 0,133.

6-hidroxid 1, 1-bifenil|-3-carbonitrilo
500

395 nm —pH1
——pH45

400 4 —pH 10

300 |

200 +

100

Intensidad de fluorescence Intensity / u. a.

300 350 400 450

rinm

hese (PH=1) = 267 nm; Abs (267 nm) = 0,364.
hese (pH=4.5) = 267 nm; Abs (267 nm) = 0,301.
hese (pH=10) = 267 nm; Abs (267 nm) = 0,285.

5.5.6
Procedimientos computacionales

5.5.6.1
Calculo del pA-

Para el calculo del pK, se sigui6é el método reportado por Thapa ez al [37]. Las
geometrias de los compuestos 1-5 fueron totalmente optimizadas en agua (modelo
SMD) al nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p). Las frecuencias armoénicas fueron
calculadas con el fin de confirmar que las estructuras fueran minimos estacionarios en
la SEP del estado basal, y para obtener las correcciones térmicas para las energias
libres. De acuerdo con el procedimiento reportado, se incluyeron tres moléculas de
agua explicitas directamente unidas mediante interacciones puente-H al sitio

protonado o deprotonado:

o, 9,

El pK, para la reaccion en cuestion esta dado por

142



MG, ag.ro- t G;q‘H+ — GaqroH
"~ 2,303RT 2,303 RT

pK,

donde Ggqron v Gagro- son las energias libres estandar de los fenoles no

disociados y disociados en solucién acuosa, respectivamente. La energfa libre de un

proton en solucién acuosa se calcula como
* _ 0 * latm—-1M
Gaq,H+ = GH+’g + AGH+,aq + AG

donde G;’H+ = H;’H+ - TS;;,H+ es la energfas libre en fase gaseosa del protén a 298,15

K (de Hy ;+ = 5RT/2 = 148 kcal/mol y Sj ..+ = 26,05 cal/(mol K); AGg, y+ = -
265,9 kcal/mol es la energfa libre de solvatacién en fase acuosa del protén y
AG'atm—IM = RT log(24.4) = 1,89 kcal/mol es el término necesario para cotregir el
cambio en el estado estandar de 1 atm a 1 mol/L.

Dado que el pK, del derivado 3 (R=#Bu) no pudo ser determinado
experimentalmente debido a la baja solubilidad del compuesto en agua, la estimacion
tedrica del pK, se tornd absolutamente necesaria, especialmente para el calculo
posterior del pK,'. Por esta razdn, se empled el método propuesto por Ugur e# al. [59]
para la prediccion del pK,de este compuesto, ya que el procedimiento permite obtener
resultados precisos y rapidos. Sin embargo, para la aplicacion de este método es
necesario contar con un conjunto confiable de valores de pK, determinados
experimentalmente. En nuestro caso, determinamos la relacion lineal entre las cargas
atémicas y los pK.s experimentales para un #raining set que inclufa los otros derivados,
1, 2, 4 y 5. La carga atomica NPA (Natural Population Analysis) del atomo de O de las
especies anionicas fue asociada con el pKa experimental de cada molécula (tal como
se propone en la referencia) con el fin de establecer un ajuste lineal (Fig. 5.31). La
ecuacion obtenida mediante el ajuste de cuadrados minimos se utilizé entonces para
la prediccion del pKa del derivado 3.

10,4
— 10,0
9,6
9,2
8,8
8,4
8,0
7,6

pKa=-32,06 g(0')- 17,38
R?=0,988

PK, experimenta

087 084 081 -0,78
Carga NPA / u. a.
Figura 5. 31 pKas experimentales vs. cargas atdmicas NPA

Tabla 5.9. Cargas NPA y valores predichos de pK,
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Compuesto Carga NPA del O (u. a.) pK. (pred.)

1 0,851 9,89
2 0,869 10,47
3 -0,859 10,15
4 0,795 8,10
5 -0,790 7,94

Si se compara esta metodologia con la descrita anteriormente para el calculo del
pK. del compuesto 3 (seccién 5.3.7.1.1), es evidente que le nueva arroja un resultado
mas razonable (al menos mas alto que el obtenido para el compuesto 1, algo que no
pasaba con el otro método), como se esperaria para un fenol sustituido con un grupo
donador de densidad electrénica.

5.5.6.2
Calculo del pAz*

Dado que la determinacion experimental del pK, se llevé a cabo mediante el uso del
ciclo de Forster, se aplicd el mismo método para la determinacion tedrica. Para ello,
las energfas de la transicion vertical nn* de absorcion y fluorescencia de las especies
sin deprotonar y deprotonadas se calcularon utilizando el modelo de solvatacion PCM
(en agua) con el esquema de respuesta lineal (LR). Para la simulacién de la absorcion
vertical y las energfas de emisién de los derivados que con grupos H, OMe y #~Bu se
empled el funcional hibrido de intercambio-correlacion B3LYP con el set de bases 6-
31+G(d), mientras que el funcional CAM-B3LYP fue escogido para el calculo de las
energfas de la transicion vertical de los derivados que contienen grupos COOMe y CN
empleando el mismo conjunto de bases. Las energias de absorciéon y emision de las
formas anidnicas de todos los compuestos se simularon utilizando CAM-B3LYP/6-
31+G(d). Los resultados de los calculos se muestran en la Tabla 5.10.

Tabla 5.10 Longitudes de onda de absorbancia y emision calculadas tedricamente

Abs fenol Emisién fenol Abs fendxido Emision fenoxido
(nm) (nm) (nm) (nm)
Exp Teo Exp Teo Exp Teo Exp Teo
H 282 2711 348 357 308 331 [ 414 398 [Pl
OMe 300 302 & 380 382 M 328 357 [ 445 432[
#Bu - 2821 - 357 [l - 335 - 403 [P
COOMe 262 276 V] 338 334 [P] 305 307 [Pl 392 380 [P
CN 253 267 [P 336 344 0] 285 308 [M! 395 380 [P

& Calculada con B3LYP/6-31+G(d). P Calculada con CAM-B3LYP/6-31+G(d).
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El pK. puede ser obtenido a partir de la siguiente expresion, de la misma manera
que en la determinacion experimental:

0,625 (VArOH-vArO’)
T

*

ApKa'= pKa-pKa'=

Tabla 5.11. Valores de pK," simulados te6ricamente para los compuestos 1-5.

A
i . 4* Kl* D .
Sustituyente  promedio A pro@edlo AE (cm pK, p MSE esv,
fenoxido [ Hb) (Teo) [ Exp) est.
fenol &
H 314 364,5 -4412,292 0,82 1,59
OMe 342 394,5 -3891,224 2,23 2,96
#Bu 319,5 369 -4198,633 1,42 - 0,39 0,42
COOMe 296,5 343,5 -4614,731 -1,51 -1,57
CN 297 344 -4600,266 -1,73 -1,62

[ Apromedio= (AbsT Azm) /2 PI X promedio fensido = A promedio fenol. [ pKa*:pKn +(AE*0.00209)

5.9.6.3

Puntos estacionarios optimizados

Tabla 5.12. Energias totales,® de punto cero y correcciones para la energfa libre en unidades

atémicas
Estructuras E.P ZPE- E.+ ZPE G°
1 enol So -538,25269 0,18786 -538,06483 -538,10093
1 enol S -538,09489 0,18420 -537,91069 -537,94686
1 ceto So -538,19565 0,18630 -538,00935 -538,04579
1 ceto Sy -538,12712 0,18513 -537,94198 -537,97839
2 enol So -652,73354 0,22069 -652,51284 -652,55249
2 enol Sy -652,58385 0,21751 -652,36633 -652,40552
2 ceto So -652,67429 0,21913 -652,45516 -652,49549
2 ceto Sy -652,61713 0,21928 -652,39784 -652,43700
5 enol So -630,46447 0,18673 -630,27774 -630,31638
5 enol Sy -630,30438 0,18304 -630,12134 -630,16000
5 ceto So -630,40826 0,18490 -630,22336 -630,26250
5 ceto S -630,33300 0,18315 - 630,14985 -630,18950

*Energfas in Hartrees. ® Energfas electronicas totales. < Correcciones de punto cero.
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Figura 5.32 Estructuras optimizadas y vector momento dipolar de las formas ema/y cetoen los estados So y S1 para el compuesto 1. a)
EnolSo; b) enol S1; ¢) ceto So; d) ceto$.

Figura 5.33 Estructuras optimizadas y vector momento dipolar de las formas ema/y cetoen los estados So y S1 para el compuesto 2. a)
FnolSo; b) enol S1; ¢) cetoSo; d) ceto$.
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Capitulo 5. Transferencia de proton intramolecular en estado excitado hacia un atomo de carbono

Figura 5.34 Estructuras optimizadas y vector momento dipolar de las formas ena/y cetoen los estados So y S1 para el compuesto 5. a)
EnolSo; b) enol S1; ¢) cetoSo; d) ceto $.

@ (b) ©
Figura 5.35 Estructuras optimizadas para los estados de transicion en el estado S1 para los compuestos 2 (a), 1 (b) y 5 (c), junto con el
vector desplazamiento correspondiente al modo de vibracion de frecuencia imaginaria.
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Figura 5.36 Estructuras de los conformeros sy 1-W y anti1-W.
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6

Transferencia de proton intramolecular en estado excitado hacia un
atomo de nitrageno

6.1 Introduccion

6.1.1
ESIPT hacia un atomo de N: un sistema clasico

En el capitulo anterior estudiamos la transferencia de protén en estado excitado hacia
un aceptor poco convencional como lo es el carbono, una base relativamente pobre e
incapaz de presentar uniones de puente-H, como ocurre en los sistemas tradicionales.
La presencia de un heteroaitomo como aceptor posibilita la formaciéon de dichas
interacciones, que marcan el camino que seguira la transferencia del protéon
intramolecular una vez que tenga lugar la excitacion electrénica.

En este sentido, las diferentes estrategias que han sido abordadas para la creacién
de motivos estructurales que sean capaces de experimentar ESIPT se basaron siempre
en la preservacion del patrdn donador-aceptor heteroatimicos. Asi, los donadores mas
empleados han sido los grupos OH o NHR, y los aceptores, N de anillos heterociclicos
o de bases de Schiff, o el atomo de O de un grupo carbonilo. La cercania entre los dos
sitios involucrados también es variable, por lo que es posible encontrar ejemplos de
sistemas que presenten un puente-H formando ciclos de 5, 6 o incluso 7 miembros
(Fig 6.1). Por dltimo, tanto el donor como el aceptor pueden estar inscriptos en
sistemas aromaticos o en sistemas aciclicos conjugados (como las bases de Schiff),
dado que la transferencia del protén debe ocurrir dentro de un sistema n deslocalizado
como condicioén sine gua non. Por este motivo, no es posible plantear una ESIPT en un
sistema en el que la nube de electrones n se encuentre ininterrumpida, como por
ejemplo en una estructura mediada por carbonos con hibridacién sp’. En la Fig. 6.1
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se muestran los diferentes patrones estructurales empleados a lo largo de la historia
como base de sistemas capaces de presentar ESIPT [1].

Donador Aceptor

OH ;; N\ oo _Nasyr
SN U

=
0
NHR W N ﬁ)]\“%

Tamario del ciclo

5 miembros 6 miembros 7 miembros
T
-~
(0] /Hn-N 7 "N

(@)

/o

Figura 6.1 Estructuras privilegiadas en el desarrollo de fluordforos basados en ESIPT.

Aunque la presencia de estos patrones estructurales en la molécula puede
entenderse como un requisito fundamental para la consecuciéon del fenémeno de
ESIPT, no es el tnico factor importante. Existen detalles adicionales (como la
disposicion de los sustituyentes, la direccion de la conjugaciéon en los sistemas
condensados, el patron de alternancia de enlaces, etc.) que deben ser tenidos en cuenta
en el disefio molecular. Desafortunadamente, aunque la ESIPT se conoce hace varias
décadas, la logica de construccién de compuestos nuevos se ha mantenido igual a lo
largo de los afios, respetando los patrones tradicionales, sin proponer modificaciones
de base. Asi, la mayoria de las moléculas reportadas incluye la combinacién de un
donador y un aceptor tipico, con ligeras variaciones que no afectan a la reactividad: el
agregado de cadenas carbonadas largas (para brindar lipofilicidad) [2], la unién a un
grupo facilmente removible por accién de un estimulo (para crear sondas
fluorescentes) [3], la combinaciéon de distintas unidades en una misma molécula (para
lograr la emisién de luz blanca) [4], entre muchas otras. Sin embargo, no existen
trabajos de revision orientados a desentrafiar el funcionamiento del proceso desde el
nivel intrinsecamente molecular, yendo mas alla de los modelos. En este sentido, no
cuesta mucho imaginar que, desde su descubrimiento, la ESIPT hacia un atomo de C
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que se estudié en el capitulo anterior haya sido considerada como un ejemplo
sumamente inusual y hasta en cierto grado poco intuitivo.

El objetivo de este capitulo es abordar un sistema tipico de ESIPT hacia un atomo
de N, haciendo foco en una modificacién estructural tipica (la extension de la
conjugacion) que habitualmente es usada para lograr corrimientos batocrémicos en la
absorbancia y en la emision de los cromoéforos. La idea principal es generar un cambio
estructural sobre una estructura conocida, y demostrar que una alteracién tan simple
como el alargamiento del sistema m conjugado de una molécula puede tener
consecuencias drasticas en el proceso de ESIPT, que resultan, ademas,
contraintuitivas. Es importante destacar que, aun hablando de una de las familias mas
estudiadas de la historia, no estd todo dicho acerca de la relacién estructura actividad
de los hidroxifenil-oxazoles [5]. Naturalmente, los resultados de este estudio pueden ser
aplicados en cualquier otra familia de fluoréforos basados en ESIPT.

6.1.2
La extension de la conjugacion como estrategia para lograr corrimientos
batocromicos

A lo largo de los ultimos afios, el disefio de fluoréforos organicos con un sistema 7-
conjugado se ha consolidado como una parte fundamental en el desarrollo de distintos
materiales funcionales, tales como dispositivos fotovoltaicos [6], sondas fluorescentes
[7], OLEDs [8], etc. Para muchos de estos usos es altamente deseable lograr una
emision de fluorescencia desplazada al rojo del espectro visible, con el objeto de
minimizar la reabsorcion de los fotones emitidos, o de incrementar la relacién sefial-
ruido para las aplicaciones relacionadas con las bioimagenes [9]. En este contexto, los
emisores basados en ESIPT cumplen perfectamente con los criterios esbozados, ya
que su emisién tipicamente se da con corrimientos batocrémicos inusualmente
grandes (6000-12000 cm™), motivo por el cual se los considera una de las clases de
fluoréforos mas atractivas.

Histéricamente, una de las estrategias mas empleadas para lograr corrimientos
batocrémicos en los maximos de absorcién (y/o fluorescencia) de los compuestos
organicos ha sido la de expandir la conjugacién de los sistemas © [10]. Este enfoque
nace a partir del extenso conocimiento que se tiene acerca del comportamiento de las
moléculas coloreadas y los cromoéforos naturales que cuentan con sistemas m altamente

conjugados, como en el caso del B-caroteno (Fig. 6.2).

Figura 6.2 Representacion ilustrativa del sistema conjugado del g-caroteno
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En una aproximacion clasica, podemos recordar del capitulo 4 que cuando una
molécula organica absorbe un fotén, un electrén ubicado en el orbital molecular de
mayor energia puede trasladarse a un orbital desocupado de energia mas alta, en una
transiciéon de tipo HOMO—LUMO. Para que esa transicién ocurra, el compuesto
debe absorber un fotén con una energfa que coincida con la diferencia de energfa entre
los orbitales HOMO y LUMO, conocida como gap HOMO-LLUMO o, simplemente,
AE. Si el fotén absorbido se encuentra dentro del espectro visible, la molécula sera
coloreada, y el color que veremos sera el complementario del color correspondiente a la
longitud de onda del fotén absorbido.

Por lo general, la expansion de la conjugaciéon del sistema 7n conlleva una
disminucién del AE, como consecuencia de una modificacion en las energfas de los
orbitales moleculares frontera, con lo cual los croméforos pueden absorber fotones
de mas baja energfa. La implementacion de esta idea en sintesis organica ha sido usada
como una herramienta eficiente para obtener energfas de excitacién cada vez menores
en sistemas bien estudiados, como las cianinas [11] o los rilenos [12], entre otros.
Normalmente, la emision de fluorescencia también puede ser manipulada empleando
la misma estrategia. Sin embargo, esto no siempre se cumple para aquellas moléculas
que experimentan una modificacion significativa de su estructura en el estado excitado.
Una de las excepciones tipicas son los compuestos capaces de experimentar ESIPT,
cuyo comportamiento sera estudiado a continuacion.

6.2
Caso de estudio: extension de la conjugacion del 2-hidroxifenil-benzoxazol y su
impacto en el proceso de ESIPT

Como ya tuvimos oportunidad de remarcar, uno de los motivos estructurales mas
populares que experimentan ESIPT es el 2-(2-hidroxifenil)-benzoxazol (HBO), el
cual, al igual que el 2-(2-hidroxifenil)-benzotiazol (HBT), ha sido extensamente
estudiado durante los ultimos 40 afios, y empleado en numerosas aplicaciones [5]. A
pesar de que existe un conocimiento muy acabado acerca de este tipo de estructuras
como emisores basados en ESIPT, existen pocos estudios que traten con propiedad
el impacto que la extension de la conjugacion ejerce sobre las propiedades emisivas de
este sistema.

Nagaoka e7 a/. fueron los primeros en plantear que la emision de ESIPT depende
de la extension de la conjugacion del sistema fendlico del HBO [13]. En esa original
propuesta, los autores interpretaron resultados experimentales basindose en el zodelo
del plano nodal propuesto por ellos mismos [14], del que hablaremos con mas detalle
mas adelante. De acuerdo con ese modelo, la estabilizacion de la transferencia de
protén en estado excitado puede ser explicada si se considera el plano nodal de la
funcién de onda en ese estado. Bastante tiempo después, Ijima ef a/. estudiaron el
proceso de ESIPT en sistemas naftdlicos de tipo 2-(2-hidroxiaril)-benzazoles
concluyendo que, en comparacion con el HBO, esos derivados mostraban bandas de
absorcion a mayores longitudes de onda, pero bandas de emision de las especies ceto a
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longitudes de onda mas cortas [15]. Recientemente, estas observaciones experimentales han
sido revisadas a la luz de la regla de Baird [16] (a la cual también dedicaremos unas
palabras en las siguientes paginas), proveyendo una explicacion para el
“comportamiento anémalo” de los derivados de HBO estudiados por Ijima ef a/.

O

Fig. 6.3 ESIPT en los derivados de HBO benzanulados, TH2NBO y 2H3NBO estudiados por Nagaoka ef a/ [13]. Las lineas rojas indican el
plano nodal, ortogonal al plano molecular. Los puntos representan los electrones 1t solitarios.

Todos los aportes mencionados se enfocaron solamente en la extension del
sistema 7 del fenol, mientras que la elongacion de la otra parte de la molécula de HBO
aun continua sin ser explorada. Por este motivo, decidimos expandir el analisis
considerando la mitad heterociclica, es decir, el sistema oxazol, a fin de indagar no
s6lo en el comportamiento frente a la radiaciéon electromagnética, sino también la
reactividad del proceso de ESIPT.

En este capitulo demostramos que la expansion de la conjugacion a lo largo del
eje mas largo de la estructura del benzoxazol no conduce necesariamente a un
desplazamiento hacia el rojo en la emision. Los calculos de DFT y TDDFT nos
permitieron ahondar en la indagaciéon propuesta, y elaborar una explicacién plausible
del comportamiento observado. Los resultados de nuestro trabajo pueden ser también
racionalizados invocando la regla de Baird y el modelo del plano nodal, tal como se ha
hecho en otros estudios, lo que demuestra la complementariedad que existe entre estos

enfoques.

6.3
Resultados y discusion

El objetivo de este estudio es establecer una comparaciéon entre el comportamiento
frente a la ESIPT de tres hidroxifenil-azoles con sistemas heterociclicos de distinto
tamafio: 2-(2’-hidroxifenil)-oxazol (HPO), 2-(2’-hidroxifenil)-benzoxazol (HBO) y
2-(2-hidroxifenil)-naftoxazol (HNO). A lo largo del texto se trazaran paralelismos
entre los tres sistemas.
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Figura 6.4 ESIPT en la familia de los hidroxifenil-oxazoles.

6.3.1
Sintesis

El compuesto HNO fue sintetizado de acuerdo con un protocolo extraido de la
literatura [17] (ver detalles en la seccion “Procedimientos experimentales).

OH
COOH
NH APP, 180°C N
+ _—
3h {
OH o

Figura 6.5 Sintesis de HNO

OH

6.3.2
Propiedades espectroscopicas

En primer lugar, se analizan las propiedades espectroscopicas de los tres compuestos
como punto de partida. A lo largo del capitulo se comparara la informacién
experimental recabada en este trabajo sobre el HNO con la documentada en
bibliografia acerca de HBO y HPO. Los datos computacionales correspondientes a
los tres compuestos fueron producidos por nosotros en su totalidad.

6.3.2.1
Absorcion UV-visible

El espectro de absorcion de HPO informado en la literatura presenta una
transiciéon So—3S; de tipo nn*, con un maximo alrededor de 306-310 nm en distintos
solventes [18], mientras que el maximo de absorciéon reportado para la misma
transiciéon en el compuesto HBO se encuentra situado en 330-334 nm [5d]. Este
maximo esta levemente corrido al rojo (a 342-343 nm) en el caso del compuesto HNO
(Fig. 6.5). Claramente, la extensién de la conjugaciéon conlleva un corrimiento

batocrémico, sin importar el solvente empleado.

158



—O—hexano
—O=— metanol
—O— acetonitrilo
08F
8
]
c
®
£
3 04r
o]
<
O’D C " 1 . 1 L 1 N
300 325 350 375 400

Longitud de onda (nm)

Figura 6.6 Espectros de absorcion de HNO en distintos solventes.

El modelado computacional de la transicion vertical Sp—S; para los tres
compuestos empleando cédlculos de TDDFT al nivel B3LYP/6-31+G(d) en
acetonitrilo (modelo PCM) predice energias de 4,04 eV (308 nm), 3,77 eV (329 nm) y
3,43 eV (363 nm), respectivamente. Como se puede notar, la concordancia que existe
entre los datos experimentales y los calculados es muy buena; los calculos realizados
empleando otros funcionales arrojaron resultados mas alejados de los valores

experimentales (Tabla 6.1).

Tabla 6.1 Longitudes de onda de absorcién experimentales y tedricas para cada compuesto

Xabsorcién
)\rabsorcién , .
. (tebtica, nm)P
Compuesto  (experimental, CAM
. B3LYP - M06-2X PBEO B97XD
nm) B3LYP W
HPO 306,* 306,> 309¢ 308 288 283 301 287
HBO 330,d 334 333¢ 329 303 299 321 301
HNO 343, 342.¢ 3424 363 322 320 351 312

a Etanol, P acetonitrilo, ¢ hexano, ¢ metanol, ¢ diclorometano, f ciclohexano. * Datos extraidos de las
referencias 18 (para HPO) y 5d (para HBO).

De acuerdo con los calculos de DFT, la transicién vertical hacia el primer estado
excitado es HOMO—LUMO en todos los casos. La elongacion del sistema n produce
una disminucion del gap energético HOMO-LUMO, y es notable que la extension de
la conjugacion ejerce un impacto mas grande en la energia del LUMO con relacién a

la del HOMO.
El analisis cualitativo de la distribucion HOMO-LUMO (Fig. 6.7) revela que la

excitacion S¢—3S; tiene caracter parcial de transferencia de carga. Ya tendremos
oportunidad de observar que, interesantemente, este caracter parece disminuir a

medida que crece el tamafio del sistema m.
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Figura 6.7 Niveles de energia HOMO-LUMO para los tres compuestos (izquierda); distribucion del HOMO (derecha, abajo) y del LUMO
(derecha, arriba) para HPO.

6.3.2.2
Emision de fluorescencia

Los espectros de fluorescencia de HPO y HBO reportados en literatura muestran
una emision dominante del tautémero cefo en solventes apolares, y emision dual
proveniente de las formas eno/ y ceto en solventes polares, como metanol o acetonitrilo
(Tabla 6.2). La fluorescencia estacionaria a temperatura ambiente del compuesto
HNO también presenta emisiéon dual en metanol y acetonitrilo, y emision solamente
del ceto en hexano (Fig. 6.7). La emisiéon normal (es decir, la correspondiente al
tautomero enol) de HNO esta centrada en 415 nm, considerablemente desplazada
hacia el rojo con respecto a la emision normal de HBO y HPO. La emision de la
forma ceto de HNO exhibe un maximo a 493 nm en ciclohexano, que no se sufre un
corrimiento espectral significativo al pasar de ese hidrocarburo a otros solventes mas
polares. A diferencia de este comportamiento casi independiente de la polaridad del
solvente, la emision de longitud de onda mas corta presenta un desplazamiento
solvatocromico positivo, desde 381 nm en hexano (casi imperceptible en el espectro
de la Fig. 6.8) a 415 nm en acetonitrilo y a 430 nm en metanol. Este comportamiento
concuerda con una forma endlica con un una alta separacion de carga en el estado Sy,
y con una forma cefo en la que esa polarizacioén se ve compensada con la translocacion
del proton. En los compuestos HPO y HBO este efecto es, logicamente, menos
pronunciado, ya que la polarizaciéon del tautébmero eno/ una vez que ocurre la
fotoexcitacion es menos abrupta.
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Figura 6.8 Espectros de emision de HNO en distintos solventes

Notablemente, la longitud de onda de la emisién que nace del proceso de ESIPT
permanece casi inalterada al pasar de HPO (480 nm en metilciclohexano [18]) a HBO
(493 nm en 3-metilpentano [19]) y a HNO (493 en hexano) en solventes de baja
polaridad. En contraposicién a lo observado previamente por Nagaoka [13], Ijima [15]
y otros para derivados naftalénicos y antracénicos de HBO, en nuestro caso la
benzanulacién ejerce un efecto casi nulo en la energfa de la emision de tipo proton-

transfer.

Tabla 6.2. Maximos de emisioén de fluorescencia experimentales.

Compuesto An+ () A+ (nm) Solvente
340 480 metilcilohexano
HPO-= 345 460 etanol
345 465 acetonitrilo
362 500 hexano
HBO? 365 474 metanol
370 463 DMSO
- 493 hexano
HNO¢< 430 483 metanol
415 493 acetonitrilo

aRef. 18. PRef. 5d. ¢ Este trabajo.

Del mismo modo que con la absorcion, los calculos tedricos reprodujeron
correctamente las longitudes de onda de emision de los tautémeros eno/ y ceto para los
tres compuestos. Cabe destacar que el modelado de la emisién de fluorescencia es una
tarea mucho mas compleja que la simulaciéon de la absorbancia UV-visible. Esto,
brevemente, se debe a que para el calculo de la longitud de onda de absorcién es
necesario determinar la energfa de la transicién vertical S¢-Si (0 a cualquier estado
electréonicamente excitado de interés), de acuerdo con el principio de Franck-Condon,
por lo que no es necesario simular ningin proceso de relajacion en el estado excitado.
Por otro lado, para computar la energfa de fluorescencia si es menester que la molécula
se relaje hacia un minimo en Si (en nuestro caso), para determinar la diferencia de
energia que existe entre ese punto estacionario y el estado basal. Dada la naturaleza de
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este calculo, y la implementaciéon actual de TDDFT para modelar los estados
excitados, resulta mucho mas costoso computacionalmente realizar una optimizaciéon
estructural en estado excitado en el estado fundamental; de ahi la dificultad del método
y, sobre todo, el mayor margen de error del calculo.

Los calculos teéricos a nivel B3LYP/6-31+G(d) en diclorometano atrojaron los
valores de emision que se muestran en la Tabla 3. Como puede verse, el acuerdo con
los datos experimentales mostrados mas arriba es muy bueno.

Tabla 6.3 Maximos de emisién tedricos

Compuesto (te(,)};i:t);m)
enol S1 ceto S1
HPO 3499 4430
HBO 383,7 4063,8
HNO 4288 484.6

Al igual que vimos para la absorbancia, los valores mas cercanos a los
experimentales se obtienen con el funcional B3LYP, mientras que otros funcionales
comunmente usados en literatura presentan errores considerables. Para demostrar esta
observacion se realizé un pequeno cotejo entre el desempefio de distintos funcionales
para reproducir la emision del compuesto HNO, en diferentes solventes (Tabla 6.4).

Tabla 6.4 Evaluacion de distintos funcionales para reproducir las energfas de emision

Aemision
. (tedrica, nm)
Tautémero Solvente CAML
B3LYP BALYP M06-2X PBEO wB97XD

Ciclohexano 4185 361,7 360,4 396,9 355,7

ool S, Diclorometano 4288 378,5 376,8 4094 3721
Acetonitrilo 4334 383,3 381,6 4137 376,7

Metanol 4333 3832 381,4 413,6 376,6

Ciclohexano 497 4 4245 4292 470,7 420,9

o St Diclorometano 4846 4292 434 4 463,8 426,7
Acetonitrilo 4832 431,0 436,4 463,1 428,6

Metanol 4832 430,9 436,3 463,2 428,5

En general, todos los funcionales probados predicen emisiones mas energéticas
que B3LYP, tanto para la forma eno/ como para la cefo. Los funcionales hibridos
(B3LYP y PBEO) son los que arrojan valores mas cercanos a los experimentales.
Curiosamente, el funcional meta-hibrido GGA, M06-2X, y los funcionales separados
por rango CAM-B3LYP y wB97XD muestran emisiones corridas al azul, con valores
similares entre si. Este comportamiento es tipico de estos funcionales, y ya ha sido

observado en otros sistemas que experimentan ESIPT [20].
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6.3.3
Efecto de la benzanulacion en el caracter de la excitacion So—S1

Como hemos anticipado, la transicion HOMO—LUMO en los fluoréforos
estudiados tiene cierto caracter de transferencia de carga, algo que es habitual en los
cromoéforos que experimentan ESIPT, y que hemos estudiado en el capitulo anterior.
Para analizar el efecto que ejerce afiadir anillos aromaticos a la unidad heterociclica
sobre el proceso de transferencia electronica, se determiné cualitativa y
cuantitativamente el alcance de dicho proceso para cada uno de los compuestos en
estado excitado empleando célculos de TDDFT, como se hizo hasta ahora.

La Fig. 6.9 (derecha, pagina siguiente) muestra el cambio de la densidad
electronica que tiene lugar después de la excitaciéon. En HPO, el cambio de la densidad
sobre el grupo hidroxilo es grande (I6bulo azul), lo que tiene su contraparte en la
ganancia de densidad electronica sobre el atomo de N. Este comportamiento ha sido
relacionado en reportes previos con la estabilizacion del tautémero cefo que se formara
luego en Si. Para HBO, la redistribucién de la densidad electrénica una vez que la
molécula ha sido excitada es similar a la de HPO, aunque puede percibirse un cambio
algo menor en la densidad electrénica sobre el hidroxilo y el atomo de N. Sin embargo,
la situacién se revierte en el caso de HNO, dado que la transicién So—S; da lugar a
una redistribucion diferente, en la que la densidad electrénica se traslada
fundamentalmente desde la unidad de naftoxazol hacia la parte fendlica de la molécula.
Esta inversion de la direccion de transferencia de carga es una consecuencia directa de
la extension del sistema heterociclico fusionado, por el hecho de haber incorporado
un anillo rico en electrones a la estructura.

En la Fig. 6.9 se muestran los mapas de potencial electrostatico en el primer
singlete excitado para los tres compuestos, junto con la magnitud de los momentos
dipolares. El gran momento dipolar del HNO en S; esta relacionado con la
polarizaciéon que sufre una vez que se hubo producido la transicién vertical. Debido a
la gran transferencia de carga que tiene lugar, la reaccién de ESIPT podria
experimentar cierta barrera energética, esencialmente inducida por la polaridad del
solvente, separando las formas eno/ y ceto a lo largo de la coordenada de reaccion. En
el caso de HBO y HPO este efecto es menos esperable, ya que los momentos
dipolares en el estado excitado de la forma eno/ son sensiblemente menores. En suma,
el comportamiento distintivo de HNO frente a sus analogos puede llegar a tener una
fuerte influencia en la reactividad del proceso ESIPT, como se discutira mas abajo.
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Figura 6.9 Mapas de potencial electrostatico y momento dipolar (izquierda) para los tres compuestos: HPQ (arriba), HBO (medio) y HNO
(abajo). Derecha: graficos de diferencia de densidad (S1-So). Las zonas rojas/azules marcan un incremento/decremento de densidad
electronica.

6.3.4
Impacto de la benzanulacion sobre la fuerza del enlace puente-H

Como ya hemos discutido anteriormente, la existencia de un puente-H entre el donor
del protén y su aceptor es un prerrequisito para que se produzca la ESIPT. Para la
mayortia de los sistemas ESIPT es bien sabido que dicha interaccion se hace mas fuerte
una vez se produce la fotoexcitacion, lo que da lugar a un proceso espontaneo, casi
sin barrera de activacion. La fuerza de la interacciéon puente-H puede ser estimada -
como también hemos desarrollado previamente- mediante el calculo de los modos de
vibracion en el infrarrojo correspondientes al enlace OH en los estados fundamental
y excitado.

Los resultados del analisis de las frecuencias IR para HPO, HBO y HNO
sugieren diferentes comportamientos entre ellos (Fig. 6.10). En HPO, el modo
vibracional correspondiente al estiramiento del enlace O-H presenta un
desplazamiento hacia el rojo en 363,8 cm™ tras la excitacién, pasando de 3323,8 cm'!
en Sa 2960,9 cm™ en Sy, lo que proporciona evidencia de que el enlace O-H----N se
hace mas fuerte en Si. En el caso de HBO, este efecto es ligeramente mas pequefio,
con un desplazamiento al rojo de 234,9 cm™.
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Figura 6.10 Espectros IR simulados para los tres compuestos, donde se muestra el corrimiento al rojo del modo de estiramiento 0-H.

Curiosamente, para HNO el fortalecimiento de la interacciéon de puente-H en el
estado S parece ser casl insignificante, ya que el cambio en la frecuencia vibracional
del O-H al ir desde Spa S es sélo de 10,4 cm™. Este resultado nos llevé a buscar mas
informacién sobre la naturaleza de estas interacciones, empleando otros métodos.
Para ello, se emplearon los analisis NCI (de interacciones no covalentes) y QTAIM
(Quantum Theory of Atoms in Molecules) para caracterizar la fuerza del puente-H en los
estados basal y excitado para cada compuesto de manera cualitativa y cuantitativa.
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Figura 6.11 Graficos de dispersion RDG obtenidos del analisis de NCI para HPO (arriba), HBO (medio) y HNO (abajo). A la izquierda,
estado basal; a la derecha, estado excitado. La espiga de la izquierda en cada grafico corresponde al puente-H entre 0 y N. Notese
como se desplaza a la izquierda al pasar de So a Sy, excepto para HNO.

El analisis cualitativo de NCI revel6 la existencia de una fuerte interaccién de
enlace-H para HPO y HBO en Sy, que se hace mas fuerte en S; (Fig. 6.11). Por otro
lado, en el caso de HNO, el puente-HNO se hace mas fuerte tras la excitacion; en
realidad, parece permanecer sin cambios, o incluso ligeramente debilitado.

El anilisis topologico de la densidad electrénica basado en QTAIM permite
caracterizar la existencia de una interacciéon de tipo puente-H en una manera mas
cuantitativa, mediante la identificacién de los puntos criticos de enlace (BCP) y la
posterior evaluacion de algunos parametros clave como la densidad electrénica p(7),
su Laplaciano I#p(r), la densidad de energia potencial V(r), etc. En el capitulo 3 hemos
visto como este ultimo parametro permite estimar la fuerza del enlace-H, que es
exactamente la mitad de ese valor.

Aplicado a nuestros fluoréforos, el analisis topologico confirmé la presencia de
un puente-H fuerte” para todos los compuestos tanto en estado basal como excitado.
Se encontraron excelentes correlaciones entre la distancia H-N y p(r), V’p(r), la
densidad de energfa total electronica H(r) y la energia del puente-H para los tres
compuestos en estado basal y excitado, lo que da cuenta de la capacidad del método

* Un enlace de puente-H se considera como “fuerte” si p(r) > 0,03.
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para relacionar los cambios estructurales con la fuerza de la interaccion, plasmada en
cada uno de los descriptores mencionados (Fig. 6.12).

Tabla 6.5 Parametros distinguidos obtenidos del analisis QT AIM

Energfa AE puente-
Compuesto RH-N, A p), u. a. Vip(t)ua.  V()u. a puente-H, H Sy—§;,
keal/mol kcal/mol
HPO Sy 1,8093 0,0399 0,1178 -0,0324 10,1795 2,0512
HBO §, 1,8003 0,0407 0,1201 -0,0334 10,4723 1,1689
HNO S 1,8008 0,0407 0,1195 -0,0333 10,4479 -0,1834
HPO S 1,7317 0,0471 0,1341 -0,0389 12,2307
HBO S, 1,7552 0,0451 0,1292 20,0371 11,6412
HNO S, 1,8046 0,0401 0,1184 00327 10,2645
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Figura 6.12 Correlaciones entre la distancia H-Ny los distintos parametros obtenidos del analisis.

De acuerdo a los resultados del andlisis QTAIM (Tabla 6.5), el puente-H en HPO
resulta considerablemente fortalecido en Si, por aproximadamente 2,05 kcal/mol,
mientras que para HBO este incremento en la energia del enlace es de 1,17 kcal/mol.
A diferencia de lo que sucede en esos casos, la fotoexcitacion debilita el enlace de
puente-H del compuesto HNO en 0,18 kcal/mol, lo que concuerda con lo observado
en las simulaciones de los espectros IR y en el analisis NCIL.

Los resultados observados pueden explicarse teniendo en cuenta la redistribucion
de la densidad electrénica que se produce tras la excitacion. La razén por la cual el
puente H en HPO, HBO y muchos otros sistemas se hace mas fuerte en el estado S,
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se debe al hecho de que la densidad electrénica sobre el atomo N es mayor (como
consecuencia de la transferencia de carga parcial), por lo que es mas basico en el estado
Si. En HNO esto no sucede, ya que la densidad electronica se aleja del atomo N,
debido a la relocalizacion inversa de electrones que tiene lugar. Por lo tanto, en S; el
N aceptor del compuesto HNO es tanto o menos basico que en Sy, lo que deberia
resultar en una reactividad en estado excitado sizzlar a la reactividad en estado basal. Para
confirmar esta hipdtesis es necesario modelar el perfil de la reaccion en ambos estados
electronicos.

6.3.5

Impacto de la extension de la conjugacion sobre el perfil energético del proceso de
ESIPT

El modelado computacional del proceso de transferencia de protén en los estados
basal y excitado arrojé resultados sumamente interesantes. En estado basal, la barrera
energética para la tautomerizacion es bastante alta en todos los casos (cerca de los 0,5
eV), lo que excluye potencialmente la presencia del tautémero cefo como una de las
entidades quimicas capaces de absorber luz en Sp, a 298 K. La SEP del estado S, de
HNO yace ligeramente a energfas mas bajas que las de HBO y HPO (Fig. 6.13 (a)),
lo que indica que dicha forma ceto en Spes un poco mas estable que las demas. Dado
que existe una gran diferencia energética entre los tautémeros enol y ceto en estado

basal, la back-proton transfer (el proceso inverso) casi no presenta barrera.
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Figura 6.13 SEP modeladas para los HPO (verde), HBO (rojo) y HNO (azul) en los estados basal (a) y excitado (b).

La excitacion vertical en la regiéon de Franck-Condon del estado S; de la forma
enol de los tres fluoréforos se encuentra entre 3,43 eV-4,04 eV segun los experimentos
y entre 3,86-4,62 eV segun los calculos. Una vez alcanzado el minimo adiabatico de la
forma enol/ en Sy, la gran diferencia entre los perfiles de reaccién de los tres compuestos
reside en la barrera energética del proceso de transferencia de protéon. Para HPO, la
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batrera es de 0,12 eV (aprox. 2,8 kcal/mol); para HBO, de 0,17 ¢V (3,8 kcal/mol), y
de 0,34 eV (8,0 kcal/mol) para HNO (Fig. 6.13 (b)).

A medida que aumenta el tamafo del sistema oxazodlico incrementa la energfa de
activacion del proceso, lo que tiene consecuencias directas en el perfil espectroscopico
de los compuestos: mientras mas alta sea la barrera, mayor proporciéon de emision
normal habra en relacion a la emision del tautomero cefo. En la Figura 6.13 (b) puede
verse ademas que el aumento de la conjugaciéon tiene un efecto negativo en la
estabilizaciéon del tautémero cefo, por lo que la energia de la forma cero del derivado
HNO tiene casi la misma energia que la forma endlica. Esto, sumado a la mayor
barrera energética para la transferencia, conduce a un favorecimiento del tautémero
enol, lo que se ve reflejado en la emisiéon dual del compuesto.

En vista de esto, se puede concluir que el alargamiento del sistema heterociclico
va en detrimento de la transferencia de protén en el estado Si, y que por lo tanto la
emision del eno/ se hace competitiva con la del cero. En las mismas condiciones es
esperable obtener una mayor emisiéon dual para el HNO que para HBO y HPO, en
ese orden. Este comportamiento corrobora la hipétesis formulada mas arriba:
teniendo en cuenta la redistribucién de la densidad electronica que ocurre luego de la
fotoexcitacion: mientras mas rico en electrones sea el sistema aceptor heterociclico en
estado basal, mas pronunciado va a ser el efecto del transporte de carga hacia el fenol
(en el sentido opuesto al buscado para la ESIPT) en estado excitado, lo que explica las
barreras energéticas observadas y la energfa relativa de los tautémeros.

Se podria sugerir, ademas, que se esperarfan resultados similares a los observados
para HNO en el caso de un derivado de HBO que, en lugar de tener un anillo
aromatico adicional, tuviera un grupo NH; unido al heterociclo, por lo que seria
esperable obtener una marcada emision dual para ese sistema. Tal hipotesis ya ha sido
confirmada recientemente, y se ha observado un comportamiento en el cual la

transferencia de carga desde el heterociclo hacia el fenol es tan pronunciada que
domina a la ESIPT [21].

6.3.6
Racionalizacion de los resultados: el modelo del plano nodal y la regla de Baird

Hasta aqui hemos observado que la benzanulacion del sistema heterociclico del HBO
no conduce a un corrimiento significativo hacia el rojo de la emisién de fluorescencia,
a diferencia de lo que ocurre en otros sistemas. Para comparar nuestros resultados con
los ejemplos de la literatura, conviene introducir dos enfoques teéricos interesantes:
el modelo del plano nodal y la regla de Baird.

6.3.6.1
El modelo del plano nodal

A principios de la década de 1990, Nagaoka e/ a/. demostraron que la reactividad
fotoquimica de un gran nimero de sistemas puede ser explicada teniendo en cuenta el
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plano nodal de la funcién de onda de los compuestos en el estado excitado [14]. Los
autores comenzaron estudiando la transferencia de protén en el estado excitado en el
o-hidroxibenzaldehido, y elaboraron el germen de su teorfa para ese sistema analizando
la disposicion del plano nodal del patron del sistema 7 en estado excitado. En el estado
'I.del benceno, este plano es secante a dos de los enlaces C-C, por lo que uno de los
“enlaces dobles” del benceno se divide virtualmente en dos electrones n separados,
uno en el C; y otro en el C; (Fig. 6.14). Si se sustituyen los atomos de H unidos a esos
carbonos por un grupo CHO y uno OH, el benceno se transforma en o-
hidroxibenzaldehido. Ahora bien, si ocurre la fototautomerizacién en estado excitado,
los dos electrones pueden deslocalizarse a ambos lados del plano nodal, gracias a la
formacién de los enlaces C=0O y C=C en el tautdbmero ceto. Esta deslocalizacion
estabiliza el nivel 'I,del compuesto, por lo que se produce una inversion en el orden
de los niveles 'L,y 'L,. El comportamiento descrito muestra cémo el modelo del plano
nodal es capaz de explicar la estabilizacion del tautomero cefo en el estado excitado,
una caracteristica tipica del proceso de ESIPT.

Mas tarde, los autores expandieron el estudio hacia otros sistemas, incluido el del
HBO, como se mencioné al comienzo de este capitulo [13]. En el articulo en cuestion
se presenta un analisis del comportamiento emisivo de algunos derivados de HBO
benzanulados en distintas posiciones, a la luz del modelo del plano nodal, llegando a
una interesante conclusion: si la benzanulacion es realizada a lo largo del plano nodal,
la emisién del tautémero cefo se vera corrida al rojo del espectro, pero si la elongacion
del sistema conjugado sigue otra direcciéon no sélo no habra corrimiento batocrémico
alguno, sino que puede observarse lo contrario (Fig 6.15). Si se realizan dos
benzanulaciones sucesivas en la direccion del plano nodal, la estabilizacion del estado
Si es tan grande que se observa la emision anti-Kasha desde el nivel Sy, posibilitada por
la considerable diferencia energética que existe entre ambos estados, lo que causa que

la conversion interna sea relativamente mas lenta que en la mayorfa de los sistemas.

H1

6 |
Q1O
z. 20 - 4 _H,

3 2\02

Figura 6.14 Representacion esquematica del modelo del plano nodal. (extraida de la ref.14).
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Figura 6.15 Emision de fluorescencia de los distintos derivados benzanulados, explicada mediante el modelo del plano nodal. (Extraida de
laref. 13).

Sirealizamos el analisis segiin el modelo del plano nodal para el compuesto HNO,
encontramos rapidamente que la benzanulacién no deberfa tener efecto alguno en la
longitud de onda de la emisién de fluorescencia, dado que tiene lugar en un sitio de la
molécula alejado del cromoéforo y que no tiene injerencia sobre el plano nodal. Esta
observacion concuerda totalmente con las observaciones experimentales, segun las
cuales el maximo de emision de HNO no se desplaza significativamente con respecto
al de HBO.

hv
—_—

ESIPT

Figura 6.16 ESIPT en la familia en estudio, racionalizada a través del modelo del plano nodal.

6.3.6.2
La regla de Baird

La aromaticidad es, sin lugar a dudas, uno de los conceptos mas importantes de la
quimica organica, y constituye uno de los ejes fundamentales dentro del conocimiento
que se tiene sobre muchos de los fenémenos que ocurren en el estado basal, a pesar
de que no es una propiedad facilmente cuantificable. En 1972, Baird expandi6 este
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concepto (v su contraparte, la antiaromaticidad) al estado excitado, analizando el
comportamiento de estructuras caracterizadas como minimos de la superficie de
energfa potencial en ese estado [22]. El resultado de sus investigaciones permiti6 a
Baird deducir que aquellos anulenos con un nimero de electrones 7 igual a 4n+2
(aromaticos en estado fundamental, de acuerdo con la regla de Hiickel) eran
antiaromaticos en estado excitado (S; o0 T}), y viceversa. Este enunciado seria, con el
tiempo, bautizado como regla de Baird, un analogo de la regla de Hiickel para estados
excitados. Como se puede imaginar, el cambio en la aromaticidad al pasar de un estado
al otro trae aparejado consecuencias importantes. La pérdida o la ganancia de
aromaticidad en el primer estado electronicamente excitado puede alterar el gap
HOMO-LUMO, las energfas de los distintos niveles, las propiedades magnéticas y la
polarizaciéon de las moléculas, e incluso la fotoacidez y la fotobasicidad. En otras
palabras: la regla de Baird permite explicar los cambios que tienen lugar en cuanto a la
reactividad de los compuestos aromaticos al ser excitados y, naturalmente, puede ser
aplicada en el estudio de una amplia variedad de sistemas [23].

Uno de los procesos fotoquimicos que pueden ser racionalizados a través de este
principio es, justamente, la ESIPT. Un anillo aromatico de una molécula capaz de
absorber luz se volvera antiaromatico en estado excitado; una vez que eso ocurra, la
molécula intentara “deshacerse” de esa antiaromaticidad, para lo cual experimentara
las diferentes vias reactivas que estén a su disposicion para hacetlo.

En el caso de la ESIPT, la formacion del tautémero cefo es una forma de estabilizar
el sistema en S; a través de la pérdida de la antiaromaticidad de sus sistemas de 4n+2
electrones n. Por ejemplo, en el 2-fenilfenol, ambos sistemas ciclicos se liberan de su
caracter antiaromatico en S al ocurrir la transferencia de proton intramolecular (Fig.
6.17).

OH
hv
—b,

Figura 6.17 ESIPT en el 2-fenilfenol

Notese que en estado basal la entrada del H en la posicion 2” del 2-fenilfenol
conllevaria la pérdida de la aromaticidad, por lo que tal proceso se encuentra altamente
desfavorecido. En contrapartida, el mismo proceso puede ocurrir facilmente en estado
excitado, porque en ese caso implica la pérdida de la antiaromaticidad, con la
correspondiente estabilizacion energética.

A pesar de haber sido sugerida en 2015, la aplicacién de la regla de Baird a los
procesos de ESIPT recién fue reportada por primera vez en 2019." En abril de ese

T En este punto cabe destacar que nuestros esfuerzos para aplicar la regla de Baird a los sistemas
de ESIPT comenzaron antes, en el afio 2018. Las conclusiones de nuestros estudios y las de los reportes
citados, afortunadamente, coinciden.
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afio, Lampkin e# a/. [16a] elaboraron una propuesta para racionalizar los resultados
observados por Ijima en 2010 [15]. Los autores abordan el comportamiento emisivo
de los compuestos HBO y NHBO (Fig. 6.18), intentando explicar la causa del
corrimiento al azul en la emision de NHBO mediante la regla de Baird. Para ello,
computaron a través de calculos de CASSCF/GIAO los apantallamientos isotrépicos
de los anillos de benceno y naftaleno en los estados electrénicos So y Si, encontrando
que (como se esperaba) el benceno es mas aromatico que el naftaleno en Sy, y mas
antiaromatico en Sy, de acuerdo con la regla de Baird. Este comportamiento fue usado
para justificar la diferencia en los niveles energéticos del proceso de ESIPT para ambas
HBO y NHBO. Sin embargo, en el trabajo se extrapolan las conclusiones obtenidas
sobre benceno y naftaleno a fenol y naftol, lo que puede resultar en una aproximacioén
no del todo correcta. Por otro lado, y mas importante ain, la teorizacion elaborada
presenta, a nuestro entender, dos imprecisiones importantes: en primer lugar, se
analiza el impacto de la benzanulacién sobre la ESIPT, pero nada se dice acerca de la
posicion en la que se sitda el nuevo anillo (lo cual, como habiamos visto en la seccién
anterior, resulta fundamental). En segundo lugar, la explicaciéon propuesta por los
autores solo tiene en cuenta al tautbmero eno/, y no indaga en lo que sucede con la

aromaticidad del tautomero ceto.

OH N OH N

HBO O MRS

Figura 6.18 Estructura de HBO y su derivado benzanulado, NHBO.

En septiembre del mismo afio, Wu e¢# /. retomaron el problema empleando un
analisis computacional similar al propuesto antes por Lampkin ez 4/, logrando no sélo
interpretar correctamente el fendmeno, sino también conceptualizarlo de una manera
sencilla e intuitiva [16b]. Los autores analizaron los compuestos 2H3NBO y TH2ZNBO
(previamente estudiados por Nagaoka e /. [13]) combinando la regla de Baird con la
de Clar, segtin la cual la estructura de resonancia de Kekulé es aquella que presenta el
mayor nimero de sextetos aromaticos intactos. Asi, identificaron los sextetos de Clar
en ambos compuestos en estado basal y en estado excitado, y plantearon lo siguiente:
dado que los sextetos Clar son aromaticos en estado basal, pero se vuelven
antiaromaticos en estado excitado, la driving force de 1la ESIPT es, por lo tanto, el alivio
de la antiaromaticidad, para lo cual las moléculas se someten a la ya conocida
tautomerizacion. Este reordenamiento implica perder un sexteto de Clar al formar la
especie cefo. En el caso de 2ZH3NBO la formacion del tautémero ceto implica un alivio
de antiaromaticidad mayor (al perder un sexteto) que el que ocurre en 1H2ZNBO, para
el cual el efecto estabilizante es mucho menos pronunciado (Fig. 6.19). Esta
racionalizaciéon permitié a los investigadores explicar la emisién corrida
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batocrémicamente de 2H3NBO como consecuencia del cardcter menos antiaromatico

y mas estable de la molécula en el estado S;.

dos sextetos de Clar
1H2NBO dos sextetos de Clar

dos sextetos de Clar oH N/

E n
2H3NBO un sexteto de Clar

Figura 6.19 Andlisis de la ESIPT en HBO y NHBO segtin la regla de Baird y los sextetos de Clar

St aplicamos el mismo andlisis sobre HNO, el resultado es similar a aquél
obtenido para HBO (Fig 6.20). El anillo fusionado adicional no forma un sexteto de
Clar, por lo que el nimero de unidades antiaromaticas en el estado S; es el mismo para
ambas moléculas, lo que resulta en energéticas similares en el estado excitado. En
consecuencia, la emisiéon de HNO deberia ser similar a la de HBO (que, de hecho, es
lo que se observa). Este razonamiento esta en linea con nuestras observaciones
experimentales y tedricas y provee un soporte adicional para las hipétesis planteadas

en este capitulo.

dos sextetos de Clar @J\ @J\ un sexteto de Clar
dos sextetos de Clar oH NI hy o] HN
(o) o - 5 ¢ un sexteto de Clar
HN

Figura. 6.20 Aplicacion de la regla de Baird y de Clar para la ESIPT en HBO y HNO.

En resumen: es notable el hecho de que la benzanulaciéon de la unidad fendlica
puede dar lugar a un cambio hipsocrémico o batocrémico en el maximo de emision
dependiendo del sitio en el que tenga lugar, mientras que el efecto de la extensiéon de
la conjugacion del oxazol es practicamente insignificante, independientemente del
sitio. Como corolario, podemos concluir que el modelo de plano nodal de Nagaoka y
la regla de Baird son interpretaciones diferentes del mismo fenémeno, y como tales

ambas son utiles para explicar los resultados experimentales.
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6.4
Conclusiones

En este capitulo se analiz6 criticamente la influencia que ejerce el tamano del sistema
conjugado sobre la reactividad del proceso de transferencia de protén en estado
excitado en una familia tipica de fluoréforos como lo es la del 2-(2-hidroxifenil)-
oxazol. Para ello, se sintetiz6 una molécula nueva, con una unidad de tipo naftoxazol,
acerca de la cual no existe ningin estudio de ESIPT hasta hoy. Los resultados
obtenidos demostraron que la extension de la conjugacion del sistema heterociclico
no conduce a un cambio significativo en la energfa de la emision de fluorescencia
debida a ESIPT, pero si contribuye a una desestabilizacion del tautémero ceto con
respecto al enol, y a un aumento en la energia de activacion del proceso, lo que resulta
en una favorecida emisién dual. E1l HNO experimenta una transferencia de carga
parcial en el estado excitado, en la cual la densidad electronica se redistribuye hacia el
anillo de fenol, de modo contrario a lo que se busca en los compuestos tipicos ESIPT.
Esto conduce a una disminucién de la densidad electrénica del atomo de N (aceptor
del protén) en conjunto con una disminuciéon de la acidez del OH, lo que ocasiona
una interaccion de tipo puente hidrégeno entre el OH y el N relativamente débil,
similar a la que existe en el estado basal. Por esto, la energia de activacion del proceso
en estado basal y excitado es casi idéntica. Todo esto contribuye a la reactividad
encontrada para el proceso de transferencia de protén en estado excitado. En
resumen, la elongacién del sistema en este caso no modifica la longitud de onda de
emision, pero si permite modifica la distribucion enol/ceto. Los resultados han sido
contrastados con otros de bibliografia, a la luz de dos modelos tedricos
complementarios.

6.5
Procedimientos experimentales y computacionales

6.9.1

Generalidades

Todos los materiales fueron adquiridos de Sigma-Aldrich y usados tal como fueron
recibidos. Para las mediciones de los espectros de absorbancia UV-vis y de emisién de
fluorescencia se emplearon solventes de calidad espectroscépica. Los espectros de
UV-vis fueron tomados en un espectrofotometro Shimadzu UV-1800. La emisién de
fluorescencia de las muestras fue medida en un espectrofotémetro de fluorescencia
Agilent Cary Eclipse, a una temperatura de 25°C regulada por una celda de peltier. Los
espectros de 'H, PC y 2D RMN fueron tomados en un espectrémetro de resonancia
magnética nuclear Bruker de 400 MHz.
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6.5.2
Sintesis

2-(nafto[2,3-d]oxazol-2-il)fenol (HNO). El compuesto HNO fue sintetizado de
acuerdo con un protocolo extraido de la literatura [17], mediante la reaccion de 355
mg (2,2 mmoles) de 3-amino-2-naftol con 370 mg (2,68 mmoles) de acido salicilico en
10 mL (20,9 g) de 4cido polifosférico. La mezcla de reaccion fue calentada a 180°C
durante 3 horas, y luego volcada sobre agua con hielo y neutralizada con NaHCO:s. El
solido fue filtrado, lavado con agua y sometido a purificaciéon por columna
cromatografica empleando hexano/acetato de etilo 90:10 como eluyente. El producto
HNO se obtuvo como un solido blanco en forma de agujas, en un 28% de
rendimiento. '"H RMN (400 MHz, (CDCls, 25°C): § 11,58 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,09
(dd,]J =79, 1,4 Hz, 1H), 7,94-8,04 (m, 3H), 7,56 — 7,45 (m, 3H), 7,15 (d, ] = 8,3 Hz,
1H), 7,04 (t, ] = 7.5 Hz, 1H) ppm. "C NMR (101 MHz, CDCls) 8 165,1; 159,6; 148,2;
140,05 134,3; 131,9; 131,8; 128,6; 128,1; 127,8; 125,9; 125,2; 119,8; 117,7; 116,7; 110,5;
106,7 ppm.

6.5.3
Calculos computacionales

Todos los calculos de DFT se realizaron con el paquete Gaussian 09. Los puntos
estacionarios relevantes fueron completamente optimizados utilizando los funcionales
B3LYP, CAM-B3LYP, M06-2X y PBEO con la base 6-31+G(d). Los efectos de
solvatacion fueron simulados con el modelo del solvente continuo (PCM), empleando
la constante dieléctrica del diclorometano. Los escaneos de la superficie de energia
potencial fueron calculados permitiendo que todos los grados de libertad internos se
relajaran, a excepcion de la coordenada correspondiente a la distancia O-H (largo de
paso=0,05 A). Las excitaciones verticales y las energfas de emisién de fluorescencia
fueron computadas dentro del formalismo de Znear response (LR-PCM). Para el analisis
de las interacciones no covalentes se empleo el programa Multiwfn. La visualizacién
y el renderizado de los graficos fueron realizados con GaussView 5.0.8, VMD 1.9.3 y
Gabedit 2.4.8.
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1
Conclusiones y perspectivas

A lo largo de este trabajo hemos abordado el estudio de diferentes sistemas,
abarcando desde quimica radicalaria hasta fotoquimica. Naturalmente, cada uno de
esos campos guarda su légica y esencia propias; desentrafiarlas y hacerlas confluir en
un mismo trabajo supuso un desafio verdaderamente estimulante. El mecanismo de
PCET se fue revelando como el hilo conductor a la hora de analizar y entender la
reactividad de cada sistema. Hoy podemos afirmar que la quimica de los alcoholes
aromaticos que actuan como antioxidantes y la de las estructuras privilegiadas que
experimentan fototautomerizacion en estado excitado comparten un origen y, por lo
tanto, pueden ser estudiadas empleando enfoques similares. En este trabajo hemos
intentado hacerlo valiéndonos tanto de métodos experimentales como teoricos; acaso
el mayor acierto de esta iniciativa no hayan sido los resultados en sf, sino la virtud del
proceso, que nos permitié cruzar distintas puertas y pensar en distintas direcciones.

En la primera parte los esfuerzos estuvieron dedicados a entender el
funcionamiento de un agente antirradicalario que -a priori- presentaba una actividad
modesta. Mediante un adecuado disefio molecular logramos mejorar el desempefio de
este agente, pero luego el reto consistié en determinar por qué 'y como eso era posible.
Los calculos computacionales se erigieron como aliados naturales en esa instancia,
revelando detalles sumamente particulares del sistema de estudio. En resumen, se
determind que las 4-hidroxicumarinas sustituidas con un grupo S-atilo en posicion orfo
al grupo OH mejoran su actividad secuestrante de radicales como consecuencia de un
mecanismo de PCET en el que el azufre juega un rol fundamental. Este mecanismo -
sumamente inusual- no se observa en fenoles igualmente sustituidos, aunque parece
ser el mas favorable en ciertos sistemas azufrados, como los acidos sulfénicos y los
hidropersulfuros. Mas alla de que se logré dar una respuesta satisfactoria a los
interrogantes planteados, el descubrimiento del mecanismo mencionado no hace mas
que abrir nuevas posibilidades y disparar inquietudes. En este sentido, una extensioén
natural de este trabajo podria contemplar nuevas familias de cumarinas calcogenadas
(con atomos de Se y Te), a fin de aterrizar en el mundo de los antioxidantes
preventivos y estudiar el potencial de esos sistemas; también serfa buena idea incluir
éteres para completar la serie. Lo observado para la reaccion con DPPH es ciertamente
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prometedor; un estudio posterior deberfa evaluar la accién ante otros tipos de radicales
libres (peroxilos y otros). Finalmente, lo mas interesante quizas sea explorar nuevos
sistemas -distintos de cumarina y fenol- que operen mediante el principio descrito,
buscando nuevas estructuras y funcionalidades. El mundo de los acidos sulfénicos y
moléculas afines posiblemente sea un buen punto de partida para ese derrotero.

Los resultados presentados en esta parte se encuentran en vias de ser publicados,
condensados en el articulo:

e L. D. Mena, M. T. Baumgartner, Uncovering an unusual PCET
mechanism behind the antiradical activity of organosulfur compounds:
sulfur atom does the trick (En redaccion).

Es importante destacar, ademas, que previo a obtener los compuestos estudiados
en esta parte fue necesario poner a punto la estrategia sintética (reacciones de Srx1
fotoinducidas). Los esfuerzos llevados a cabo para tal fin fueron publicados durante
los albores de esta tesis, en el siguiente articulo:

e S.Rodriguez, L. D. Mena, M. T. Baumgartner. Photoinitiated synthesis of
sulfides in water, Aust. J. Chem. 2016, 69, 919-924

En la segunda parte de esta tesis la 16gica del estado excitado domind la escena.
Ademas, fue necesario pasar de un régimen obligadamente intermolecular con las
cumarinas, a uno netamente tramolecular. A diferencia de lo estudiado al comienzo,
en el estado excitado no es tan sencillo monitorear el movimiento de los electrones, y
la interpretacién del mecanismo no es trivial. Poniendo la atenciéon en dos sistemas
representativos de un campo tan amplio como es la ESIPT, se logré obtener una
comprension cabal de cada uno, identificando los factores de mas peso que pueden
actuar en detrimento del proceso.

En el primer sistema (ESIPT hacia un atomo de C) se determiné que el aumento
indiscriminado de la fotoacidez de un compuesto modelo (2-fenilfenol) puede
ocasionar que la deprotonaciéon adiabatica se erija como una importante via
competitiva frente a la ESIPT, socavando su eficiencia (Capitulo 5). También se
demostré que la incorrecta disposiciéon espacial del grupo donador de H y una
transferencia de carga deficiente en el estado excitado son dos de los principales
inconvenientes que deben ser evitados para mejorar el rendimiento de un sistema
basado en ESIPT. En base a eso, se disefié un compuesto capaz de desempefiarse con
una eficiencia muy superior al compuesto modelo, gracias a una combinaciéon de
efectos electronicos y geométricos. Las conclusiones de este trabajo suponen un paso
importante hacia el disefio racional de compuestos capaces de experimentar ESIPT,
que pueden ser aplicadas en cualquier tipo de sistemas. Los resultados de esta parte de
la tesis se encuentran plasmados en la siguiente publicacion internacional:

e L.D. Mena, D. M. A. Vera, M. T. Baumgartner, L. B. Jiménez, Adiabatic
deprotonation as an important competing pathway to ESIPT in
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photoacidic 2-phenylphenols, Phys. Chem. Chem. Phys. 2019, 21, 12231-
12240.

En el Capitulo 6 se eligié una de las familias de fluoréforos mas populares de todos
los tiempos como tema de estudio: la de los hidroxifenilazoles. Mas alla de que mucho
se sabe acerca del comportamiento de este tipo de estructuras, se demostré aqui que
existen temas fundamentales que continuan estando poco explorados. En este sentido,
el aporte principal del capitulo estuvo basado en la observaciéon de que existe una
dependencia entre la extension del sistema aromatico conjugado y la energética del
proceso de ESIPT. A diferencia de lo que se cree normalmente, la elongacion de la
conjugacioén no siempre conlleva un desplazamiento significativo de la emisién de
fluorescencia al rojo del espectro electromagnético. En el caso particular estudiado,
aumentar el numero de anillos aromaticos conjugados tiene un efecto negativo para la
ESIPT, pues conduce a un reordenamiento poco conveniente de la densidad
electrénica. Los resultados computacionales obtenidos se contrastaron con modelos
teoricos, siendo la regla de Baird uno de los mas vigentes. I.a concordancia obtenida
demuestra que, mas alla de haber sido utiles para racionalizar los resultados obtenidos,
la combinacion de teorfas y visiones ensayada exhibe un gran potencial predictivo.

Los resultados del capitulo 6 estan siendo redactados en la siguiente publicacion:

e L.D. Mena, M. T. Baumgartner. Impact of benzannulation on ESIPT in
2-(2-hydroxyphenyl)-oxazoles: a unified perspective in terms of excited-
state aromaticity and intramolecular charge transfer, Phys. Chem. Chen.
Phys. (En redaccion)

Los avances obtenidos en esta parte de la tesis permiten pensar en la expansion y
aplicacion de los principios estudiados a muchos otros sistemas. En particular, uno de
los sistemas que no han sido cubiertos en este manuscrito (el de la ESIPT hacia un
atomo de oxigeno) representa un terreno fértil para la continuacion de la investigacion
tedrica que desarrollamos aqui. Actualmente existen muchos casos interesantes, y
resultados experimentales que no han sido todavia explicados; creemos firmemente
que con el tipo de analisis se ha llevado a cabo en esta tesis -e idealmente con algunos
métodos de calculo mas avanzados- serfa posible encaminarnos hacia la obtencién de

respuestas convincentes.

183



Anexo

Espectros de RMN de los compuestos sintetizados
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'H RMN (400 MHz, (CD:),SO)

Capitulo 3
4-hidroxi-3-(feniltio)-2H-cromen-2-ona (1)
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4-hidroxi-3-(metoxifeniltio)-2H-cromen-2-ona (2)

'H RMN (400 MHz, (CD5),CO)
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4-hidroxi-3-(p-toliltio)-2H-cromen-2-ona (3)

'H RMN (400 MHz, (CD5),CO)
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3-((4-clorofenil)tio)-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (4)

'H RMN (400 MHz, (CD5),CO)

ezt
TE¢L
1€l
bEL
LEL
(o4
b
bbL

W,

M

L —
ZL'LA h

[ u
L' L~ -

mh.mW ) ‘W

86
66L
ooe

108

|

FSTF
rozT

Fzo1

Foot

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

45

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.3

8.0

8.5

3C RMN (100 MHz, (CD:),CO)

ZI'set
E62'GZT
CE'&CT
m.m.m.mﬁww
ETET

EEEEEEEEE—

15'96——

80917~ I
LELTT

LOPST— ]

22T

L4889 ——

10

T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90

T
170




———" FEO8

_ >

821
2T

~~

s}

H

Q

2]

as

O

o

N’

po—

=}

(=]

&

~~

.m 609
08’9

“m ﬁm.mw

o 189

.nm wel

m \D./ ¥6'g

m mg W0y
(0t

<+ S 0L

S a0't

A_u T or'e

T =

)

2 o

QS

g3

L 7

o

5 2

<

o~ T

LEL
824t
obL-7
TwL

SL'E

631

980

71

05’1

l‘u/u Fooe

[esz

.

6.6 6.5

75 74 73 72 71 70 69 68 67

7.6

1.0

15

4.0

4.5

6.0

6.5

7.5
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2,4-di- tert-butil-6-(p-toliltio)fenol (CH3-DTB).

'H RMN (400 MHz, (C1:CD)
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5-Metoxi-[1,1'-bifenil] -2-ol (2)

'H RMN (400 MHz, (CD5),CO)
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5-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-ol (2) luego de la fotolisis en CH;CN:D,O (3:1)
"H RMN (400 MHz, (CD3),CO)
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5-(tert-butil)-[1,1'-bifenil] -2-ol (3)

'H RMN (400 MHz, (CD5),CO)
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Acido 6-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico

'H RMN(400 MHz, (CD5),CO)

1H NMR
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6-hidroxy-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo (4)
C RMN(100 MHz, (CD3).CO)
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6-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carbonitrilo (5)

"H RMN(400 MHz, (CD3),CO)
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6-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carbonitrilo (5) luego de la fotdlisis en CH;CN:D,O

(3:1)
"H RMN (400 MHz, (CD3),CO)

5

> 50

D D
OH ‘ OH ‘
254 nm
+
CH3CN D,O D
CN 84 % CN 14 % CN 2%
1H NMR k4500
F 1400
[ 1200 4000
1000
L s00 3500
k600
3000
F400
[ 200 2500
Fo
: : : : 2000
770 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 720 7.15 7.10
f1 (ppm) -4
2
2 k1500
3
<<
S
3
3
Py
1000
I
k500
N Ly
; . . . . ; . . . . . . . . . . . . .
100 95 90 85 80 75 70 65 60 40 35 30 25 20 15 1.0 05

5.0
f1 (ppm)



4'-(dimetilamino)-[1,1'-bifenil] -2-ol (6)

'H RMN(400 MHz, (CD5),CO)
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2'-hidroxi-5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carbonitrilo (7)

'H RMN(400 MHz, (CD5),CO)
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3,5-di-tert-butil-[1,1'-bifenil] -2-ol (8)
"H RMN(400 MHz, (CD3),CO)
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3,5-di-tert-butil-[1,1'-bifenil]-2-ol (8) luego de la fotdlisis en CH3CN:D,O (3:1)
"H RMN (400 MHz, (CD;),CO)
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13C RMN(100 MHz, (CD5),CO)
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13C RMN(100 MHz, (C1,CD)
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