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Prologo

La aparicién de los conductores de luz conocidos como fibras dpticas
supuso una auténtica revolucion en muy diversos campos cientificos y
tecnologicos, especialmente en el area de las Telecomunicaciones. En lo que
concierne a las Ciencias Quimicas, la conjunciéon de los ya tradicionales
métodos Opticos espectrofotométricos y fluorimétricos con este tipo de guias
de luz ha dado lugar a los dispositivos bautizados con el nombre de sensores
guimicos de fibra dptica.

A pesar de su juventud, la nueva técnica ya se ha aplicado con éxito a
la determinaciéon de numerosos analitos, cuya lista se incrementa
constantemente con nuevas aportaciones. No obstante, atim supone un reto
importante el superar las dificultades de disefio, construccién y operacién
para la aplicacion industrial o comercial de los sensores de tibra ¢ptica.

Un aspecto crucial de cara a la construccién de nuevos dispositivos de
este tipo es la eleccion de indicadores que posean caracteristicas 6ptimas para
la medida que se pretende realizar, tanto en lo que respecta al analito como
al medio en que éste se encuentra. Ante tal problema, los quimicos
analiticos han recurrido, en la mayoria de los casos, a la amplisima gama de
indicadores que, durante décadas, se han desarrollado para su empleo en
multitud de métodos espectrofotométricos y espectrofluorimétricos para
muy diversos analitos. Con frecuencia, esta situacién plantea problemas de
dificil solucién, especialmente en lo que se refiere a la necesidad de
inmovilizar los compuestos fotosensibles en algan tipo de soporte
polimérico estable, inerte y adecuado a las condiciones de medida,
susceptible de colocarse en el extremo de la fibra optica.

Otra perspectiva es la que plantean grupos de investigacion de
cardcter multidisciplinar. Este enfoque propone las ventajas de un control
sobre todo el proceso de invencion y construccion del nuevo dispositivo, en
el que, logicamente, una de las etapas fundamentales es el disefio de nuevos
indicadores: moléculas cuyas caracteristicas estructurales, electrénicas y
totoquimicas sean Optimas con respecto al resto de los factores que influyen
la buena marcha del proceso de medida. El desarrollo alcanzado en nuestros
dias por las estrategias de sintesis organica e inorganica permite seleccionar
los métodos apropiados para la preparacion de estos nuevos compuestos.
Dado el caracter novedoso de éstos, los aspectos de caracterizacion,
especialmente desde los puntos de vista fototisico y fotoquimico, adquieren
especial relevancia, dada la naturaleza del método analitico. Llegados a este
punto, y comprobada la efectividad de la respuesta al analito objetivo,
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Prologo

todavia resta la labor de bisqueda del procedimiento de inmovilizacién de
la sonda y de la realizacion de la medida en si. Todo este proceso conjuga
parcelas bien distintas del espectro cientifico de la Quimica: Organica e
Inorganica, Analitica y Quimica Fisica. A pesar de las dificultades, si todo
funciona correctamente, el resultado serda la preparacion de nuevos
dispositivos de caracteristicas lo mds ajustadas posible a las funciones que
pretendemos que desempeiien.

La presente Tesis se engloba dentro de esta altima metodologia de
trabajo. Durante su curso se han desarrollado nuevas sondas moleculares
para varios analitos (pH/CO,, O y alcoholes/agua) cuyo interés en los
campos biomédico, industrial, tecnologico, medioambiental, etc., es
incuestionable. Esta Memoria describe el trabajo centrado en las primeras
fases del proceso, es decir, en el disefo, sintesis y caracterizacion de los
nuevos indicadores. Comienza con una revision de los antecedentes, en la
que se intenta exponer, en primer lugar, qué es un sensor quimico de fibra
optica y cudles son los dispositivos de este tipo mas representativos
descritos hasta ahora para la medida de los analitos de nuestro interés. A
continuacion, se presentan aquéllos antecedentes de caracter fotofisico y
fotoquimico que son ftiles para la caracterizacion de nuestros compuestos
desde estos puntos de vista. En la parte experimental se detallan los
métodos de preparacion y caracterizacion empleados, asi como las técnicas
fotofisicas y fotoquimicas utilizadas. En el capitulo de resultados y
discusion se analizan todos los pormenores relacionados con Jla sintesis de
los nuevos compuestos y su caracterizacion, tanto estructural como
fotofisica y fotoquimica. Este ultimo aspecto ocupa una parte destacada
dentro de la labor realizada, por cuanto sélo un conocimiento profundo de
las caracteristicas electrénicas v del comportamiento fotofisico y reactividad
fotoquimica de los nuevos indicadores, ademas de constituir una meta de
interés cientifico por si misma, nos informara acerca de la manera mas
adecuada de emplearlos en el dispositive. Pese a que no constituye uno de
los contenidos fundamentales de este trabajo, nos ha parecido interesante
incluir la aplicacién de nuestras moléculas a la construccién de algunos
sensores quimicos de fibra optica, lo que demuestra la utilidad de todo el
trabajo realizado. Por ultimo, v bajo el titulo de conclusiones, se resumen
los aspectos mas interesantes de la labor investigadora recogida en la
presente Memoria.
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Antccedenics

1. INTRODUCCION.

La naturaleza wmarcadamente multidisciplinar de la labor
investigadora objeto de esta Tesis ha condicionado la variedad de los temas
tratados en esta seccion. Las cuestiones relativas a la sintesis de compuestos
se dejan aparte por la escasa uniformidad de las estrategias y métodos
utilizados, que siempre han perseguido la consecuciéon de las moléculas
objetivo por el camino mas rapido y sencillo posible. Por ello, en este
capitulo nos centraremos en los aspectos mas relevantes de los campos
analitico y fotoquimico.

En una primera parte, examinaremos de manera muy general los
sensores quimicos de fibra optica: su constitucién, funcionamiento,
clasificacién, ventajas e inconvenientes, aplicaciones, etc. Seguidamente,
dedicaremos nuestra atencién a los principios de medida de los dispositivos
opticos descritos hasta la fecha para cuantificar los analitos que han sido
objeto de nuestro trabajo, haciendo referencia a los ejemplos extraidos de la
bibliografia que nos han parecido mas interesantes e ilustrativos, pero sin
ningin afan de llevar a cabo una descripcion exhaustiva.

A continuacién, nos ocuparemos de los diversos tipos de indicadores
sintetizados y, mds concretamente, de los aspectos concernientes a su
fotofisica y fotoquimica, que han ocupado una parte fundamental de
nuestro estudio. Para ello, trataremos, en primer Jugar, de los complejos de
rutenio(ll) con ligandos azaheterociclicos quelatantes de tipo «-diimina,
para introducirnos, por altimo, en aquellos aspectos relativos a los 1,3-
azoles poliarilsustituidos que consideramos de interés para nuestros
objetivos.



Antecedentes

2. SENSORES QUIMICOS DE FIBRA OPTICA.

2.1. GENERALIDADES.

Se puede denominar sensor a cualquier dispositivo capaz de
responder de forma continua, reversible y en tiempo real frente a un estimulo
externo. Si la respuesta se hace medible gracias a la variacion de un
parametro relacionado con la radiacién luminosa, se trata de un sensor
optico. 5i, ademas, la conduccion de tal radiacién se realiza a través de un
cable de fibra 6ptica, estamos ante un sensor de fibra 6ptica.l Por su
analogia con los electrodos en el terreno de los sensores eléctricos, los
dispositivos 6pticos han recibido también el nombre de "optrodos"$
aunque quizas sea preferible el término "optodo" (del griego camino dptico).

El estimulo que provoca la respuesta 6ptica puede ser fisico (por
ejemplo, velocidad, presion, temperatura, etc.) o quimico, y en este altimo
caso estamos ante los sensores quimicos de fibra optica.

El esquema general de un sensor de fibra 6ptica se representa en la
figura 1.3 Consta, en primer lugar, de una fuente luminosa que proporciona
la radiacion electromagnética necesaria para el funcionamiento del sistema,
la cual pasa generalmente a través de un sistema de monocromacién, que
selecciona la radiaciéon luminosa de acuerdo con las necesidades especificas
del sensor; la radiacion se enfoca en el conductor de fibra 6ptica, que la
lleva hasta el terminal sensible, verdadero corazén del dispositivo, donde
tiene lugar la interaccién de la luz con el indicador expuesto al analito en
cuestion. La radiacion emergente del terminal sensible, modificada por
dicha interaccién, se conduce a través del mismo u otro cable de fibra 6ptica
hasta un segundo sistema de monocromacion, atravesado el cual llega
hasta el detector fotbénico, cuya respuesta se recoge en un sistema de
tratamiento, lectura y almacenamiento de los datos.

§ Ademas de léxicamente incorrecto (aunque muv extendido en la literatura norteamericana), €l
término "optrodo"” ¢s un nombre registrado por Oricl Corp.. EEUU, por lo que en la litcratura
europea se prefiere la denominacion de "optodo”.
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SISTEMA DE SITEMA DE
FUENTE F‘ MONOCROMACION MONQCROMACION 1 DETECTOR
25~ - A -
Fibra dptica
TERMINAL SISTEMA DE
SENSIBLE LECTURA

Figura 1. Esquema generat de las componentes de un sensor de fibra dptica.

2.1.1. Clasificacion de los sensores de fibra 6ptica.

Ya hemos visto que, en funcién de la naturaleza del analito, es posible
distinguir entre sensores fisicos y sensores quimicos segtin que la respuesta
del terminal sensible se produzca frente a un parametro fisico (tal como
presion, temperatura, tamano de particula, etc.) o quimico (en principio,
cualquier especie quimica organica o inorganica).

Existen muchos otros criterios de clasificacién;, a continuacién, se
mencionan algunos de ellos y los grupos de dispositivos a que dan lugar.

De acuerdo con el tipo de interaccién con el analito, existen sensores
reversibles, en los que la fase sensible no sufre modificaciéon permanente
tras su contacto con el analito y, por tanto, se puede volver a utilizar para
sucesivas determinaciones, y sensores irreversibles, en los que dicha fase
sensible se consume en la interaccién que da lugar a la medida. Los sensores
irreversibles pueden ser, a su vez, regenerables, cuando pueden volverse a
utilizar después de algan tratamiento, generalmente con un reactivo, o no
regenerables si, una vez usados, sus propiedades sensoras se agotan de
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manera irrecuperable. Wolfbeis? propone reservar el término semsor para
aquellos dispositivos que son reversibles, y llama a los irreversibles sondas.

Con arreglo a la naturaleza del terminal sensible, se puede hablar de
sensores intrinsecos y extrinsecos. En los sensores intrinsecos existe una
tase reactiva en el extremo de la fibra éptica, que es la que interacciona con
el analito, pudiendo estar unida directamente al conductor o sencillamente
colocada en su extremo, generalmente con ayuda de una membrana. En los
sensores extrinsecos, o bien no existe fase reactiva o, si existe, no esta
mmmovilizada sobre la fibra. El cable se introduce entonces en el medio en el
que se encuentran el compuesto sensible y la muestra en el momento de
realizar la medida, actuando en estos casos la fibra éptica como una simple
guia de luz. No obstante, hay autores que denominan sensores intrinsecos a
aquéllos en los que el propio recubrimiento (cladding) del nucleo del
conductor éptico actiia de fase sensible, mientras que reservan el término
extrinseco para los que utilizan una fase reactiva ahadida a la fibra 6ptica.

Por ultimo, podemos clasificar los dispositivos de fibra optica de
acuerdo con la propiedad dptica en la que se basa la medida, y asi existen
sensores de intensidad, absorbancia, reflectancia, luminiscencia (que puede
ser fluorescencia, fosforescencia o quimioluminiscencia), dispersion de la
radiacién, Raman, elipsomeltria, etc.

Un grupo de sensores quimicos de fibra optica que ha adquirido
progresivamente mayvor importancia es el de los llamados biosensores, que
son aquéllos que incorporan moléculas biologicas en la constitucién del
terminal sensible.> Conviene aclarar aqui que existen biosensores para
analitos que no son moléculas de interés biolégico, pues el prefijo "bio"
alude exclusivamente a la presencia de moléculas de origen biolégico en la
composicion del sensor.

2.1.2. Instrumentacion.

Hemos expuesto va cudles son los componentes principales de un
optodo. En este apartado vamos a describir brevemente las distintas
posibilidades que se nos ofrecen a la hora de seleccionar cada elemento,
pues la naturaleza eminentemente aplicada del tema exige tener
continuamente presentes las opciones instrumentales disponibles para un
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desarrollo exitoso de los diversos indicadores y terminales sensibles
asociados a ellos.

2.1.2.1. Fuente luminosa.

La eleccién de la fuente de radiaciéon depende, sobre todo, de la
potencia requerida y de Ia region del espectro electromagnético en la que se
produce la interaccién con el indicador empleado.

Asi, para medidas de absorbancia o reflectancia, que no requieren
gran intensidad luminosa, se pueden usar lamparas de wolframio-halégeno
y diodos emisores de luz (conocidos como LED), o bien lamparas de
deuterio si se trabaja en el UV.

Los sensores basados en medidas de luminiscencia suelen necesitar
fuentes de mayor potencia, como ldmparas de xenon o de arco de mercurio
de baja presion, o incluso laseres de helio-neon, helio-cadmio o ion argon,
que anaden el atractivo de producir una emision muy monocromatica y de
gran intensidad, aunque presentan la desventaja de su elevado precio. No
obstante, el empleo de luminéforos cuyo rendimiento cudntico de emision
supere el 5% por excitacion en la region visible del espectro
electromagnético, hace posible la utilizaciéon de fuentes tipicas para medidas
de absorbancia en optodos de luminiscencia.

2.1.2.2. Sistemas de monocromacion.

Para este elemento, la diversidad abarca desde los sistemas que no
requieren monocromacion alguna (caso de los sensores de
quimiocluminiscencia), hasta los monocromadores de red de difraccién. En
un término medio se sittan los filtros 6pticos, tanto de corte como
interferenciales y de banda ancha, que son los mas utilizados.

En los sensores de absorbancia o reflectancia sélo se requiere un
monocromador (frecuentemente situado a la salida de la fuente luminosa,
aunque en la actualidad, v especialmente en instrumentacion para fibra
optica, se prefiere emplazarlo inmediatamente antes del detector foténico),
mientras que para medidas de fluorescencia o fosforescencia son necesarios
dos sistemas de seleccion de longitud de onda.

9
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2.1.2.3. Fibra optica.

También es grande la variedad de materiales empleados en la
construccion de conductores épticos. Las fibras de cuarzo son las mads
versatiles, pues se pueden emplear tanto en el visible-NIR como en el UV,
pero son las mas caras. Las de vidrio son mas econtmicas, pero no se
pueden emplear en la regién UV. Las de plastico son las mas baratas, pero
también las de mayor atenuacién y las de intervalo de transmisién mads
limitado (su transmitancia sélo es aceptable entre 450 y 700 nm y para
distancias inferiores a unos dos metros).

A diferencia de las fibras épticas utilizadas en telecomunicaciones
(monomodo, de unos 10 pm de diametro), las guias de luz que se emplean
normalmente en la construccién de sensores quimicos de fibra optica son
multimodo, con didmetros que oscilan entre los 100 v los 600 pm.

2.1.2.4. Terminal sensible.56

Al considerar las caracteristicas del extremo sensible al analito de
interés, hay que tener en cuenta dos aspectos bien diferenciados: por un
lado, la naturaleza de la fase reactiva y, por otro, céomo se configura el
terminal sensible para que se produzca la conduccién optica hasta y desde
él de manera éptima, teniendo en cuenta el lugar de su aplicacion.

En cuanto a la configuracion de la fibra 6ptica existen muy variadas
disposiciones que permiten guiar la luz incidente hasta el terminal sensible
y recoger la que emerge de éste. En una primera clasificacion, existen
configuraciones de fibra dnica, de fibra doble y de haz de fibras (figura 2).

¢ En las configuraciones de fibra tdnica puede ocurrir que la luz se
transmita en un sélo sentido, y entonces se llaman de sentido Gnico, o
que la radiacién recorra la fibra en sentido doble. En el primer caso, el
terminal sensible puede encontrarse recubriendo una zona de conductor
optico y la medida se basa en la modificacién experimentada por la
radiacion a su paso a través de esta seccion de fibra; ésto da lugar a los
Hamados sensores de onda evanescente.

* [En las configuraciones de dos fibras, la luz se conduce a través de uno
de los conductores hasta el terminal sensible, pero la radiaciéon que
emerge de éste se transporta a través de un segundo cable. Las dos fibras

10
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Opticas se pueden colocar en paralelo o adyacentes, o bien enfrentadas o
cara a cara, dejando un espacio entre ellas para la fase reactiva.

e Por altimo, las configuraciones de haz de fibras suelen consistir en dos
series de fibras colocadas en disposicion bifurcada, con el mismo
niumero de fibras cada una. Uno de los haces lleva la radiacién hasta el
terminal sensible y el otro recoge la que sale del mismo.

1
1 FIBRA UNICA 2 FIBRA DOBLE
Fase reachiva
B Fase reachva
Calula e andusis
S NN
BN N
(al SENTIDO UNICG ibj DOBLE SENTIOO
-
Fibras Opiicas
lay PARALELO M} ENFRENTADOS
3 HAZ DE FIBRAS
N
Fase reactiva
e BIFURCADA
4

Figura 2. Configuraciaones que pueden adoptarse para la iradiacion y recogida de ia
luz dei terminal sensible en los dispositivos de fibra optica.

En cuanto a la fase reactiva, siempre estd constituida, al menos, por
dos componentes: un soporte solido y el indicador, que es el compuesto o
compuestos quimicos que sufren una modificacion en sus propiedades
Opticas al reaccionar con el analito.

13



Antecedentes

Cualquier material capaz de retener el indicador por adsorcion,
interaccién electrostatica, enlace covalente, atrapamiento o cualquier otro
procedimiento, puede constituir el soporte en un terminal sensible. Asi, la
gama de soportes descritos cubre desde la propia fibra 6ptica (sobre la que
se pueden fijar determinadas moléculas en funcién de su constitucion
quimica, tras un tratamiento previo de funcionalizacién), hasta polimeros
organicos e inorgéanicos de los mas diversos tipos, como vidrios, sol-geles,
siliconas, poliamidas, resinas y membranas de intercambio i6nico, etc. Las
tinicas restricciones son las que derivan de la adecuacion al indicador v a las
condiciones de medida, ademas de la necesaria transparencia 6ptica a las
longitudes de onda de medida.

Por otra parte, todo compuesto que posea la propiedad de
interaccionar con la radiacién electromagnética de manera distinta o en
grado diferente, en ausencia y en presencia de un analito, es un indicador
potencial, siempre que seamos capaces de idear un modo de inmovilizarlo
en un soporte tal que permita efectuar la medida de su propiedad 6ptica de
interés.

A menudo, es imprescindible introducir algin tipo de separacién
tisica entre la fase reactiva y el medio en el que se efectiia la medida, bien
sea porque asi se evitan interferencias quimicas u dpticas o porque existe
incompatibilidad entre el indicador y/o el soporte y algin componente de
la muestra, o bien porque asi se aumenta la resistencia de la fase reactiva.
Esta separacion se puede conseguir mediante el empleo de membranas,
cuya composicién depende totalmente de la naturaleza del analito que se
desea monitorizar y de las propiedades fisico-quimicas del medio en el que
se encuentra.

2.1.2.5. Detector.

Los detectores mas empleados son los tubos fotomultiplicadores. Para
las medidas en el IR cercano se utilizan los fotodiodos de germanio. Las
fotocélulas, por altimo, presentan la ventaja de su menor precio, pero su
sensibilidad también es inferior.

12
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2.1.3. Ventajas e inconvenientes de los sensores quimicos de fibra

Optica.

Como dispositivos analiticos de medida, los optodos presentan una

serie de ventajas frente a otro tipos de sensores o técnicas:1

No requieren una sefal de referencia, al contrario que los métodos
potenciometricos.

Sus caracteristicas facilitan la posibilidad de miniaturizaciéon, lo que
permite su uso en quimica clinica, tanto en medidas in vivo como in vitro,
y cuando se dispone de pequefios voliimenes de muestra.

No estan sujetos a interferencias eléctricas, por lo que pueden utilizarse
en ambientes hostiles o peligrosos (por ejemplo, en el seno de intensos
campos electromagnéticos o en lugares con riesgo de explosion).

Permiten realizar el analisis in sifis.

En un sistema de distintas fibras con una sola unidad de medida se
puede realizar un analisis simultaneo de varias especies.

En la mayoria de los casos no se consume el analito ni se destruye la
muestra durante la operacién.

Se pueden disefiar optodos para analitos que no pueden determinarse
por medio de electrodos selectivos u otras técnicas.

Los conductores 6pticos son capaces de transmitir una mayor densidad
de informacién que sus analogos eléctricos.

Pueden, en muchas ocasiones, resultar competitivos en términos de
coste, sensibilidad, selectividad y /o tenacidad.

Como principales inconvenientes (aunque normalmente superables

mediante un diseno adecuado) pueden citarse los siguientes:

Necesidad de aislamiento del terminal sensible de la luz ambiente, que
puede constituir una interferencia grave.

Vida 1til limitada, en algunos casos, por la posible descomposicion de la
sonda.

El tiempo de respuesta puede ser elevado, debido a la necesidad de una
etapa de transferencia de materia hasta y en la capa sensora.

Intervalo dinamico limitado.

13
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* Necesidad de encontrar un indicador selectivo para cada analito y un
procedimiento de inmovilizacién adecuado a él y a las caracteristicas de
la medida.

2.1.4. Aplicaciones de los sensores quimicos de fibra éptica.

De todas las caracteristicas hasta aqui citadas, se deriva una enorme
variedad de campos de aplicacién para los sensores quimicos de fibra
optica.

De un lado, su potencialidad de miniaturizacién y capacidad de
esterilizacién v, de otro, su inocuidad, proporcionan a los sensores quimicos
de fibra optica una gran variedad de aplicaciones en los campos de la
medicina, la biologia v la quimica clinica. Asi, se han desarrollado ya
numerosos dispositivos 6pticos que permiten monitorizar in ©iv0, ex vivo o
in vitro, parametros de vital importancia en estas areas, tales como el pHo la
concentraciéon de oxigeno y diéxido de carbono, presién sanguinea,
electrolitos, urea, glucosa, colesterol, entre otros muchos.12 Por otro lado, la
aplicacién a los sensores opticos de metodologias propias de los campos
biologico e inmunoldgico, ha propiciado el desatrollo de los biosensores® e
inmunosensores,’ aunque el empleo de estos tipos de dispositivos no esta
limitado a los campos cientificos comentados. En el terreno de las
aplicaciones biomédicas, es especialmente interesante para nosotros en
relaciéon con este trabajo la aportacion de los sensores de fibra optica
basados en medidas de luminiscencia.®

Una de las areas en las que los optodos muestran un enorme potencial
frente a otros métodos analiticos ya establecidos es la monitorizacién de
contaminantes en el medio ambiente, asi como el control de calidad de la
hidrosfera. La posibilidad de realizar las medidas in situ, de forma continua
v en tiempo real y asi evitar el proceso discontinuo de toma de muestras, ha
dado lugar a un vasto desarrollo de sensores éopticos para pH, iones y
contaminantes orgdnicos en aguas, asi como amoniaco, 6xidos de nitrégeno,
hidrocarburos clorados, sulfuro de hidrégeno, 6xidos de azufre y otros
muchos agentes contaminantes del aire y las aguas.

También la industria estd jugando un papel muy importante en el
desarrollo de nuevos optodos para el control de procesos, atraida por la
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posibilidad de monitorizar en continuo y a larga distancia (lo que es
especialmente importante en ambientes peligrosos) la produccién de gases o
cualquier otro parametro fisico o quimico que permita controlar el correcto
funcionamiento de una planta o proceso industrial.

Existen otros campos en los que los sensores de fibra éptica también
estan encontrando aplicacién, como son la biotecnologia, petroquimica,
tecnologia de alimentos v defensa.

15
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2.2. SENSORES OPTICOS DE pH.

El pH es, sin duda, uno de los analitos que mayor cantidad de
literatura han producido en el campo de los sensores quimicos de fibra
optica. Este hecho se deriva, en primer lugar, de la importancia de la
monitorizacion de este parametro quimico en campos tan dispares como la
medicina, el medio ambiente, la investigacién, la industria o la quimica
clinica, y, en segundo lugar, de la gran cantidad de indicadores, tanto
colorimétricos como fluorimétricos, que se han desarrollado previamente
para su uso en métodos volumeétricos de la Quimica Analitica.?

Los optodos de pH descritos hasta el momento se basan en medidas
de absorbancia (o reflectancia) y de emisién de fluorescencia. Practicamente
todos utilizan como compuesto sensible un indicador de pH, generalmente
comercial, y fundamentan su capacidad sensora, en unos casos, en la
distinta coloracion de sus formas acida y basica conjugadas (esquema 1) v,
en otros, en la variacién de la intensidad de luminiscencia que causa la
protonacion del compuesto, bien sea en su estado fundamental o en el
excitado (esquema 2).

In-*+ H+(:_—“‘)|nH*
; :

hv i hv

In- + H* =. "= InH

Esquemal

In -4 H + (__,’ T ) lnH *
i '

hy, | ;hv'a hw, | ‘hv'b
In- + H*Y < - " InH

Esquema 2
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El primer sensor de fibra 6ptica descrito para pH (en el intervalo
fisiolégico 7.0-7.4) wutiliza rojo fenol como indicador, inmovilizado
covalentemente sobre microesferas de poliacrilamida y poliestireno, y se
basa en el distinto color de las formas acida y basica del indicador.10 La fase
reactiva se coloca en el extremo de la fibra, separada del medio de medida
por una membrana de didlisis permeable a los iones H3O*. El dispositivo se
ha representado en la figura 3.

de la 1dmpard l T al detector

sello fibra optica

1
AN
A

membrana semipermeable

microesferas con indicador

Figura 3. tsquema del terminal sensible disefiado por Peterson ef al. para su sensor de
fibra éptica para pH.10

Otros sensores opticos de pH basados en medidas de absorbanciay/o
reflectancia emplean diversos indicadores y soportes, pero siempre
utilizando el mismo principio de medida: un equilibrio acido-base entre
especies quimicas de distinto color. Con ello, se ha conseguido cubrir un
amplio intervalo de valores de pH. Asi, se ha descrito otro sensor para el
intervalo de pH 6.0-9.0, que emplea también rojo fenol como indicador,
inmovilizado en copolimeros de estireno v divinilbenceno,11 soporte que
también ha servido para anclar azul de timol (intervalo 9.0-11.0),12 azul de
bromofenol (intervalo 3.0-5.0)12 y azul de bromotimol (intervalo 7.0-9.0).13
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Con éste altimo colorante, se ha desarrollado un sensor de pH portatil para
el intervalo 7-9 que posee dos diodos emisores de luz como fuentes de
radiacion: uno emite a una longitud de onda a la que no absorbe el
indicador vy se emplea como referencia, el otro es el de medida.14 Otros
dispositivos emplean los indicadores sulfofenolftaleina (intervalo 7.0-7.4),15
y rojo congo soportado sobre celulosa porosa (intervalo 0.0-4.5).16

Fl sensor de pH construido por Moreno et al.17 para el intervalo 6.1-
7.2 emplea rojo cresol inmovilizado en una resina de intercambio aniénico,
con un recubrimiento de poli(tetrafluoretileno) (PTFE), mientras que el
descrito por Goldfinch y Lowel8 utiliza verde de bromocresol (pH 3.3 a 6.8)
y azul de bromotimol (pH 6 a 10) unidos covalentemente a tiras de celulosa.

En el extremo de la sencillez se encuentran los optodos desarrollados
por Woods et al,1? que disponen tiras desechables de papel indicador
comercial en el extremo de la fibra éptica y miden la variacién de su
reflectancia con la concentracién de protones en el medio.

Los optodos de pH basados en la variacion de la emision de
indicadores fluorescentes (esquema 2) presentan también multiples
configuraciones. Quiza el compuesto sonda luminiscente que mayor
namero de veces se ha empleado hasta ahora ha sido el 8-hidroxi-1,3,6-
pirenotrisulfonato (HPTS), generalmente como sal trisédica.

HPTS

La base fotoquimica del funcionamiento de este indicador se representa en
el esquema 3.20 La emision observable proviene de la forma basica excitada
electronicamente (PTS*). Las longitudes de onda de los maximos de
absorcion de las formas dcida y bésica del indicador son lo suficientemente

diferentes como para permitir la excitacion selectiva de una u otra, pero,
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independientemente de cudl sea la forma excitada, la especie anidnica es
siempre la responsable de la emision de fluorescencia. El estado excitado de
la forma protonada HPTS* no emite ni se desactiva practicamente por
ningan otro camino que no sea la desprotonacién, que produce el estado
excitado PTS*, debido a la gran velocidad del proceso de transterencia
protonica por el considerable aumento de la acidez del compuesto fendlico
excitado a su estado singlete de menor energia. De este modo, se puede
medir la intensidad de emision de la especie PTS™ en funcién del pt],
excitando una u otra forma, y relacionar el cociente de intensidades de
emision con el pH del medio.

HPTS* — H* + PTS ™

405 an 470 an l 520 nm

pK, 7.3
HPTS =——= H* + PTS-

Esquema 3

El indicador HPTS ha sido inmovilizado en una gran variedad de
soportes poliméricos, tales como resinas de intercambio aniénico (pH 6.5 a
8.5),21 vidrio de poro controlado (pH 6.5 a 7.6),22 celulosa hidréfila
(intervalo de pH fisiol6gico)23 y matrices de poli(viniletileno) (pH 5.5 a
8.0).24

fluoresceina aminofluoresceina
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Otros indicadores fluorescentes muy empleados en la fabricacion de
optodos para pH son la fluoresceina, inmovilizada en medios como sol-
geles (intervalo de pH de 3.5 a 6.5),25 o aminoetilcelulosa (pH 0 a 7),20 y
derivados de la misma, como aminofluoresceina, soportada sobre vidrio de
poro controlado (pH 3 a 7),27 celulosa (pH 2 a 9)?8 o incorporando su
acrilamidoderivado a un copolimero de acrilamida v NN'-
metilenbis(acrilamida) (pH 4.0 a 8.0),2% 1o que evita la pérdida del colorante
por disolucién en el medio acuoso de medida. También goza de ésta ventaja
el procedimiento de Kawabata et al.,30 que inmovilizan de forma covalente
fluoresceina por fotopolimerizacién directamente sobre la superficie del
extremo de la fibra 6ptica de cuarzo, previamente moditficada.

Jordan et al.31 han descrito un sensor éptico para el rango de pH
fisiolégico basado en la transferencia de energia entre una molécula
fluorescente no sensible a la concentracion de protones en el intervalo de
trabajo, la 5-aminoeosina, y un indicador no fluorescente sensible al pH, el
rojo fenol.

5-aminoeosina

-0

OH - Q JOH
c ~— C
HO
o3y O Q
OH

forma acida forma basica

rojo fenol

OH
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En presencia de la forma basica del rojo fenol, se produce una
desactivacién de la fluorescencia del derivado de eosina, mediante un
proceso de transferencia resonante de energia desde el estado excitado de la
5-aminoeosina al estado fundamental del indicador de pH. La transferencia
de energia a la forma acida del rojo fenol transcurre con una eficiencia muy
inferior, lo que permite relacionar la intensidad de fluorescencia registrada
con la proporcion de forma basica del rojo fenol, la cual depende, a su vez,
del pH del medio.

Para construir el sensor, se coinmovilizan ambos colorantes en el
extremo de la fibra, previamente activada por reaccibn con (3-
metacriloxipropil)trimetoxisilano. Fste es un procedimiento muy habitual
para la inmovilizaciéon directa de compuestos sobre fibras opticas de cuarzo
o vidrio; al poseer éstas grupos OH libres, pueden reaccionar con el silano,
quedando funcionalizadas con el grupo metacriloxipropilo (esquema 4),
que permite su copolimerizaciéon posterior con acrilamida y N,N'-
metilenbis(acrilamida) como agente de entrecruzamiento.

0 0
.0 N S
\' © Ve

MeO Q

. ».*.‘.’\-‘v"]‘v\‘.‘v\.“.‘u

Esquema 4

En el sensor que nos ocupa, la eosina se incorpora como copolimero,
tras la formacion de su amidoderivado con cloruro de acriloilo, y el rojo
fenol se wune también, sin necesidad de funcionalizacidon previa,
probablemente por reaccién del grupo quinona que posee.

N

~

NaO O O

resorufina
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Recientemente, se ha descrito un sensor de fibra 6ptica para pH
basado en medidas de tiempo de vida del estado excitado de varios
colorantes fluorescentes comerciales, entre ellos la resorufina.32 La fuente
luminosa empleada es un ldser de He-Ne y la deteccion se consigue
midiendo la diferencia de fase entre la luz de excitacion y la fluorescencia
del indicador.
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2.3. SENSORES OPTICOS DE CO,.

La medida de di6xido de carbono es de una importancia fundamental
en campos tan diversos como la medicina (niveles de CO;, en sangre), el
medio ambiente (aire y agua) y el control de procesos industriales
(fermentacién, preparacion de bebidas, etc.)

L.a inmensa mayoria de los sensores de fibra ¢ptica para diéxido de
carbono disefiados hasta el momento basan su funcionamiento en el caracter
dcido de la molécula de CO, al hidratarse, usando como fase reactiva
indicadores de pH, tanto colorimétricos como fluorimétricos. El principio de
medida es, por tanto, analogo al empleado en los electrodos selectivos para
este analito, que miden la variacion en el pH del terminal sensible
producida por la disolucion del CO,, mediante un electrodo de vidrio.33 No
obstante, se ha descrito un sensor para la monitorizacién de CO5 en sangre,
que se basa en la fuerte absorcién que presenta este compuesto en el IR,
centrada a 2300 cm!1.3% El optodo emplea como referencia interna la
transmitancia en una regiém en la que el CO, no absorbe. Como es logico, el
dispositivo presenta como inconvenientes su inespecificidad y la grave
interferencia que supone la presencia de agua en las muestras. También se
ha descrito un sensor éptico que detecta conjuntamente diéxido de carbono
y metano, que ha sido aplicado a la monitorizacion de estos gases como
impurezas en gases inertes (gases nobles y nitrégeno).?® El gas impuro se
hace pasar a través de una camara donde es sometido a una potente
descarga eléctrica, que joniza las moléculas de los analitos. Finalmente, CO,
y CHy se transforman en CO y H, v se hacen pasar a través de un lecho de
oxido mercarico, que se reduce a mercurio, y éste es detectado como vapor.

El diéxido de carbono se hidrata en disolucién acuosa, dando lugar al
acido carbénico que, a su vez, esta sujeto a dos procesos de disociacion:

H,CO, + H,0 == -~HCO, + H,0  PK, =376

- R 2- + _

2
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La medida de la concentracién de iones H3O% y, por tanto, el pH del
medio es una medida indirecta de la concentracion de CO,. Asi, un sensor
de COy que detecta este compuesto a través de los cambios que su presencia
induce en la concentraciéon de iones H3zO% decimos que utiliza un
transductor de pH.

Generalmente, los optodos de CO) basados en este principio de la
transduccién de pH incorporan también un tampoén hidrogenocarbonato en
la composicion de su fase sensible, que proporciona una mayor estabilidad
al sistema, al mantener el pH constante y permite, ademas, poner en juego
los equilibrios propios del sistema 4acido carbémico-hidrogenocarbonato-
carbonato.

Es muy frecuente encontrar en este tipo de dispositivos la
configuracion representada en la figura 4, que dispone el compuesto sonda
en una disolucién acuosa reguladora, contenida en un pequefio depésito;
todo ello se recubre con una membrana permeable al anhidrido carbénico,
pero no al agua ni a Jos iones, como silicona o poli(tetrafluoretileno) poroso,
de modo que las caracteristicas de la fase sensible sélo se afectan por el
analito. En ocasiones, el indicador se encuentra inmovilizado en un soporte
solido (gel) que se mantiene sumergido en la disolucién de tampén y
confiere una mayor estabilidad mecanica al sistema.

fibrafs} opticals)

depdsito:

permergiggfg% : | _ indicador + tampon
2 o .

aislante optico

|

Figura 4. Esquema de un terminal sensible ampliomente ulifizade en senscres de fibra
Sptica para CO,,.
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Entre los sensores 6pticos basados en absorbancia, merece destacarse
el disefiado por Vurek et al.3¢ que responde al esquema de la figura 4,
empleando rojo fenol como indicador colorimétrico de pH en una disolucién
acuosa de tampon hidrogenocarbonato y cloruro sédico (que cumple el
cometido de mantener la fuerza iénica practicamente constante).

La mayor selectividad v sensibilidad, en general, de los métodos
fluorimétricos es la causa de que se hayan desarrollado muchos mas
optodos para CO, basados en indicadores fluorescentes. Con arreglo al
esquema de la figura 4, se han descrito también sensores que emplean
fluoresceina, 3?7 HPTS,38 4-metilumbeliferona,3? etc., como transductores de
pH. En otros casos, la sonda se inmoviliza por adsorcién sobre un soporte
polimérico; asi, se han construido optodos con HPTS sobre poliacrilamida
cubierta con una membrana de silicona.4041 Se ha empleado asimismo la
inmovilizacién covalente de HPTS en celulosa, 42 en un sensor mixto para
diéxido de carbono y oxigeno, y de acrilamidofluoresceina como copolimero
de poliacrilamidas.41

También se ha aplicado a la determinacién de CO, el principio de
medida expuesto para algunos sensores de pHS3l basado en la
inmovilizacion conjunta de un indicador de pH no fluorescente y un
compuesto fluorescente no sensible a la concentracién de protones. La
condicién para ello es que el espectro de absorcién del indicador solape con
el del fluoréforo, de manera que las variaciones en la proporcion relativa
"forma acida/forma basica" del primero se detectan a través de la medida
de la intensidad de fluorescencia de la segunda molécula. Se han descrito
combinaciones "compuesto fluorescente/indicador colorimétrico de pH" con
6,7-dimetoxicumarina/ 2,6-dimetil4-nitrofenol y con 2,2-bifurano-5,5'-
dicarboxilato de dimetilo/ 2-nitro-5-hidroxibenzoato de metilo,
inmovilizados en poli(alcohol vinilico).#3

OH
I
CH,0 — [ H,C ----.‘l CHy
[ |
CH,0 0 0 i'
NO,
6,7-dimetoxicumarina 2,6-dimetil-4-nitrofenol
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Ly ot/
chooc O O cooch, " COOCH,

NO,
2,2'-bifurano-5,5'-dicarboxilato 2-nitro-5-hidroxibenzoato
de dimetilo de metilo

Recientemente, se ha descrito la unién covalente de indicadores de la
familia de las seminaftorrodaminas (conocidas con el acrénimo SNARF) en
polithidroxietilmetacrilato) y poli(vinilpirrolidona).## Estos compuestos
poseen la ventaja de que ambas formas acida y basica emiten a longitudes
de onda diferentes, de modo que en lugar de medir la intensidad de
fluorescencia de una sola de las especies, se puede realizar una
monitorizacién basada en la razon entre las intensidades de los dos
maximos de emision, o el cociente entre una de ellas y la intensidad en el
punto isosbéstico. Asi, se consigue eliminar la deriva debida a la posible
fotodegradacion del indicador, lo que proporciona un dispositivo de mayor
estabilidad temporal.

COGH

SNARY - 1C

(1-carboxilato)

NCS
SNARF -ITC

(isotiocianato)
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Kawabata et al.45 han construido un sensor de CO; que no emplea
disoluciéon reguladora, sino simplemente fluoresceina embebida en
poli(etilenglicol) v colocada en el extremo de la fibra optica.

La mayoria de los sensores citados hasta aqui basan su
funcionamiento en el sistema sensible al pH representado en el esquema 2.
Sin embargo, Orellana et al.46 han construido un optodo para CO;y cuyo
fundamento es la desactivacién de la luminiscencia del complejo tris[2-(2-
pirazinil}tiazoljrutenio(Il), abreviadamente [Ru(pzth);]2*, inmovilizado
electrostaticamente sobre un gel de dextrano funcionalizado con grupos
anionicos  (carboximetilsephadex) en presencia de un tampoén
hidrogenoftalato relativamente concentrado. Como en otros esquemas, el
indicador excitado electrénicamente se desactiva por la transferencia
proténica, pero, a diferencia de lo que ocurre con todas las sondas descritas
anteriormente, la sensibilidad a la acidez del medio interno no se basa en el
equilibrio 4cido-base del estado fundamental del indicador, sino en la
protonacién irreversible del estado excitado triplete de transferencia de
carga metal-ligando (MLCT), cuyo caracter es mucho més bésico. El
principio de funcionamiento se representa en el esquema 5, donde DH
representa cualquier acido de Bronsted presente en el medio interno
(tampén o H,OY).

*Ru(pzth),2* + DH — —= *[Ru(pzth),(pzthH)** + D

fl A

4('35nmi | 652 nm 511nm‘, | 813nm
[Ru(pzth).]?* + DH < = [Ru(pzth),(pzthH)** + D

Esquema 5

El pK, correspondiente al estado fundamental del complejo es de -1.9,
mientras que la basicidad del estado excitado electronicamente es muy
superior (probablemente se trata de una protonacién irreversible, pues el
cortisimo tiempo de vida del estado excitado una vez que ha aceptado un
ion hidrogeno impide que se establezca un equilibrio acido-base), lo que
hace que pueda protonarse a valores de pH en que no existe la forma acida
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conjugada del estado fundamental. El tampén (hidrogenoftalato o fosfato,
pH 7.2) cumple la funcién de transportar el ion H* hasta el estado excitado
de manera mas eficiente, al ser favorable el acercamiento de dos especies
con cargas de signo contrario (el complejo tiene carga positiva y el
hidrogenoftalato es una especie aniénica). Dado que la especie protonada
apenas emite (sélo se detecta una muy débil luminiscencia a 813 nm) y que
la forma basica del tampon no desactiva la luminiscencia del indicador
excitado, un aumento de la concentracién de CO; en el medio provoca, por
su hidratacién, un aumento de la concentracion de la forma acida del
tampon en la fase reactiva, lo que produce una disminucién de la intensidad
(y del tiempo de vida) de luminiscencia. El fundamento fotoquimico de la
capacidad sensora de &cidos de Bronsted de los complejos de Ru(ll) con
ligandos heterociclicos que poseen atomos de nitrégeno no involucrados en
enlaces de coordinacion al &tomo metalico se comentard con mavor detalle
mas adelante.
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2.4. SENSORES OPTICOS DE OXiGENO.

El primer sensor de fibra 6ptica para oxigeno fue descrito en 1964 por
Kapany y Silbertrust4” Su base era el desplazamiento de la banda de
absorcion Soret de la hemoglobina al asociarse ésta al analito. Maés
recientemente,# el mismo principio se ha empleado para construir otro
sensor de reflectancia, inmovilizando desoxihemoglobina en una resina de
intercambio catiénico (carboximetil sephadex) y recubriendo el conjunto con
una membrana de PTFE. Esta variacién en la absorbancia/reflectancia de la
hemoglobina sanguinea es la base para el sensor comercial de presion
parcial de oxigeno que puede ser utilizado in vivo a través de un catéter de
fibra 6ptica en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos.4?

Sin embargo, la gran mayoria de los optodos para oxigeno descritos
hasta el momento aprovechan la capacidad desactivadora de estados
excitados que posee la molécula de O,. Los procesos de desactivacién
bimolecular dindmica (guenching) de la Iluminiscencia en medios
homogéneos se rigen por la ecuacién de Stern-Volmer (ecuacién 1),50 que
relaciona la disminucién de la intensidad de emisién de un compuesto
luminiscente, I, con la concentracién de desactivador presente en el medio
(en nuestro caso oxigeno, medido como presién parcial):

I/
_]g = 1 + Kgy pOy (1)

donde Kgy es la denominada constante de Stern-Volmer e I la intensidad
de emision en ausencia de desactivador. A menudo, para medir la
concentracion de Oy en liquidos, se sustituye la presién parcial de Oy, pOy,
por su concentracion, {Os}, expresada generalmente como tanto por ciento

en volumen, de acuerdo con la ley de Henry-Dalton, resultando la ecuacion
2:

!
70 = 1+ Kgy a[0;] @

donde a es el coeficiente de solubilidad del oxigeno en el medio
considerado.
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También puede expresarse la ecuaciéon de Stern-Volmer en funcién de
los tiempos de vida de emisién en presencia y ausencia del desactivador, 7y
179, respectivamente, en iugar de las intensidades absolutas de emisién
(ecuacién 3).50

Ti
;0“ = 1+ Kgy a [O,] 3)

Puede demostrarse,50 que Kgy es igual al producto del tiempo de vida
del luminéforo en ausencia del desactivador (zp) y la constante de velocidad
del proceso de desactivacién bimolecular dinamica (kq). Por consiguiente, se
puede conseguir un aumento de la sensibilidad de un métodc analitico
basado en la ecuacién de Stern-Volmer mediante un incremento en el
tiempo de vida del estado excitado del indicador luminiscente utilizado y/o
en la eficacia del proceso de desactivacién bimolecular (aumento de la
frecuencia de colisiones o disminucién de la energia de activacion del
proceso).

La naturaleza heterogénea (en lo que a la desactivacion bimolecular se
refiere) del indicador luminiscente inmovilizado en un soporte sélido que,
casi siempre, constituye el terminal sensible del dispositivo de fibra optica,
hace que no se cumpla la relacién lineal entre I/l o 7p/z v [O3] que la
ecuacion de Stern-Volmer expresa y que la respuesta del sensor sea de tipo

CuI'VO.Sl’S2

Entre los indicadores luminiscentes mas ampliamente utilizados para
optodos de oxigeno, hay que destacar dos grandes grupos: los
hidrocarburos arométicos polinucleares y los complejos de rutenio(Il) con
ligandos polipiridilicos.

Dentro del primer grupo, los indicadores més empleados han sido el
pireno y el 4cido 1-pirenobutirico.?® Ambos ofrecen la ventaja de sus
"largos" tiempos de vida de emisién de fluorescencia (superiores a los 100
ns), lo que determina su sensibilidad frente al analito. Asi, existen optodos
que utilizan 4cido 1-pirenobutirico inmovilizado sobre vidrio de poro
controlado,3® o bien disuelto en ftalato de dioctilo e introducido en cdapsulas
de poliuretano.55
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La desactivaciéon de los estados excitados singletes de los

hidrocarburos aromaticos polinucleares por el oxigeno transcurre,
P

probablemente, por la catalisis del cruce entre sistemas que produce dicha

especie:56

0, (%)
1 JR——— [— 3 1
Este proceso de desactivacién de la luminiscencia es tan eficaz que
experimentalmente se comprueba que su velocidad esta controlada por la
difusioén de las especies o es proxima a dicho limite.

La principal desventaja de estos compuestos sonda la constituyen sus
bajas longitudes de onda de absorcién (340 nm) y de emisién (entre 390 y
440 nm) y escaso desplazamiento de Stokes, lo que obliga a emplear fuentes
de luz ultravioleta para la excitacion y fibras Opticas de cuarzo para la
transmision de la radiacion luminosa. Para evitarlo, se han utilizado otras
moléculas fluorescentes que mejoran estas caracteristicas, como el dibutirato
de perileno adsorbido sobre un copolimero de estireno y divinilbenceno,51
el 9,10-difenilantraceno en polithidroxietilmetacrilato),57 o el fluorantreno
en vidrio de poro controlado.38

Un soporte especialmente adecuado para el oxigeno lo constituyen los
polimeros de silicona, debido al alto grado de solubilidad del oxigeno en
estos medios. Esta es la razén del amplio uso que se ha hecho de estas
sustancias, como en el sensor descrito por Okazaki et al.5% que emplea
benzo(g,h,i)perileno como indicador.

O.OO

fluorantreno

Un ejemplo de gran interés clinico es el sensor construido por
Wolfbeis et al.60 para la determinacién conjunta de oxigeno y halotano (2-
bromo-2-cloro-1,1,1-trifluoretano, anestésico muy comun), que aprovecha la
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propiedad de ambos gases como desactivadores de la fluorescencia de
hidrocarburos aromaticos polinucleares condensados. Como indicador se
empled decacicleno disuelto en silicona. Se construyeron dos terminales
sensibles situados en los extremos de sendos cables de fibra éptica: uno de
ellos se recubre de una membrana de PTFE (impermeable al haiotano), que
s6lo determina O,, v el otro se deja desnudo, de modo que es capaz de

detectar ambos gases conjuntamente.

decacicleno

Aunque se han utilizado compuestos de coordinacion de otros
metales, como platino,®! los complejos luminiscentes de Ru(II) son, con gran
diferencia, los mds difundidos en la construccién de sensores de fibra ptica
para oxigeno.522 Entre sus muchas ventajas cabe citar la situacién en el
visible de las bandas de absorcién electrénica de transferencia de carga
metal-ligando (MLCT) y de emisién, el gran desplazamiento de Stokes
existente entre ellas, que facilita la deteccién de la luminiscencia sin
interferencias debidas a la excitacién, y sus largos tiempos de vida, que los
dotan de una gran sensibilidad frente al analito.

El estado excitado triplete de los complejos polipiridilicos de Ru(ll) se
desactiva, generalmente, por transferencia de energia al analito, con
formacién de oxigeno singlete:62

3[RUNN),]ZT + O, (°%) = NRu(NN);2t + 0, (1A)
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El mecanismo de la transferencia de energia entre dichas especies
parece ser de tipo intercambio electronico, por lo que es necesaria la colisién
entre los mismos para que se produzca la desactivacion.

El complejo [Ru(bpy)3]?t se ha inmovilizado por adsorcién en gel de
silice y dispersién de las particulas tefiidas en silicona; la fase reactiva, asi
preparada, se dispone en el extremo de la fibra 6ptica.63.6¢ Este mismo
dispositivo se ha incorporado a un optodo para la determinacién simultdnea
de di6xido de carbono y oxigeno.42 El terminal sensible se ha construido
como se muestra en la figura 5, v consta de un aislante optico de silicona
negra, que actGa también como membrana permeable a los gases, una fase
sensible al COj, que consiste en HPTS inmovilizado en celulosa y
suspendido en un hidrogel, y la fase reactiva antes descrita para el O,.
Ambos indicadores se excitan a la misma longitud de onda (460 nm) y se
recogen las intensidades de emision a 520 (HPTS) y 630 nm ([Ru(bpy);)2*).

adislante
sico |
. fase sensible
CePece %ed® o e @'@% al CO,
OO O O OO
. OO
fase sensible v % -
ol CO o Lo

soporte

fibra aptica

emision  excitacién

Figura 5. Esquema del ferminal sensible empleado por Wolfbeis et al42 en un optodo
para la determinacidn conjunta de CO, v Os.

También se han descrito sensores que utilizan otros complejos del
mismo tipo. Goswami et al.65 han dispuesto un dep6sito con una disolucién
acuosa de tris(2,2-bipirazina)rutenio(Il), [Ru(bpz)3]?*, en el extremo del
conductor optico. Bacon y Demas® han descrito el empleo del complejo
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tris(4,7-difenilfenantrolina)rutenio(ll), [Ru{dip)s]*2, como fotosonda en un
sensor de oxigeno basado en la disminucion del tiempo de vida del estado
excitado del complejo al ser éste desactivado por el analito. Moreno-Bondi
et al.%7 han demostrado la superioridad del [Ru(phen)3]** (phen = 1,10-
fenantrolina) como indicador de oxigeno respecto al [Ru(bpy);}¢*. También
MacCraith et al.08 han utilizado el [Ru(dip)3]2* en un sensor de fibra 6ptica
de onda evanescente; para ello, han inmovilizado este compuesto por
atrapamiento en un sol-gel con el que se recubre lateralmente una fibra
6ptica desprovista de su cobertura (cladding). La fuente de luz es un ldser de
ion argon, cuya radiacion a 488 nm se conduce al interior de la fibra, de
modo que la sonda se excita por la onda evanescente que penetra hacia el
exterior del ndcleo de la fibra.

Un aspecto que afiade interés a los sensores de fibra 6ptica para
oxigeno es la posibilidad de usar la transduccion de esta especie para
monitorizar gran cantidad de compuestos de interés biolégico. Para ello, se
puede inmovilizar una enzima que catalice la oxidacion del analito y medir
la variacion en la concentracion de oxigeno que este proceso produce.
Utilizando este principio, se han descrito sensores para glucosa,392,67,69,70
lactato?1 o etanol, 72,73 entre otros.

Asi, por ejemplo, Moreno-Bondi et al.67 han utilizado el complejo
[Ru(phen)3]?* como indicador para un sensor de glucosa basado en la
transduccion de oxigeno. El complejo luminiscente se adsorbe sobre
particulas de gel de silice, que se dispersan en silicona. Exteriormente, se
dispone otra capa adicional que contiene la enzima glucosa oxidasa,
inmovilizada en una membrana especial. La glucosa oxidasa cataliza la
reaccion de oxidacién de la glucosa a D-gluconolactona, lo que consume
oxigeno y provoca un aumento en la intensidad de emisién del complejo,
tanto mayor cuanto mds alta sea la concentracién de glucosa en la muestra
(figura 6).

glucosa oxidasa
]

D-glucosa + O D-gluconolactona + H,O
2 22

D-gluconolactona + H,O ——= &cido D-glucénico
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Membrana con enzima

Ru{phen) ? en gel de silice/fsilicona

Pelicula de poliester

Soporte
fibra optica

emision excitacion

Figura §. Esquema del terminal sensible del sensor de glucosa descrito por Moreno-Bondi
et 097 gue se basa en la fransduccion de oxigeno.

Sharma et al.74 han descrito un sensor de oxigeno basado en la
transferencia de energia desde el estado excitado del pireno (que se
desactiva de manera muy eficiente por el oxigeno) al estado fundamental
del perileno (cuya desactivacion por el analito es menos eficiente). De esta
manera se consigue una amplificacion de la respuesta, con la consiguiente
ganancia de sensibilidad, que se interpreta por la formacién de un exciplejo
entre ambas moléculas, que es la verdadera especie reactiva.

Dejando aparte los dos grupos de indicadores tratados hasta aqui,
merece ser mencionado el sensor de oxigeno patentado por Nestor et al.,”>
basado en la desactivacién de la fosforescencia de complejos de terbio(Ill)
con bases de Schiff derivadas de B-dicetonas como ligandos, dispuestas
sobre una matriz polimérica transparente y permeable al O,. El dispositivo
se ha adaptado a la medida de la presién parcial de oxigeno en sangre.76

sl
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2.5. SENSORES OPTICOS DE ALCOHOLES.

La mayoria de los optodos desarrollados hasta el momento para la
determinacién de alcoholes analizan la concentracién de estos compuestos
en medios acuosos, especialmente en bebidas alcohélicas v en muestras
biologicas.

Un grupo muy importante de sensores opticos estd constituido por
aquellos dispositivos que basan su funcionamiento en una reaccién
enzimadtica con el alcohol (légicamente son métodos especificos para etanol),
lo cual involucra alguna especie capaz de modificar las propiedades 6pticas
de un indicador inmovilizado. Asi, los biosensores desarrollados por Volkl
et al.73 y por Wolfbeis et al.72 utilizan para la deteccién del analito la
transduccién de oxigeno, cuyo consumo en el extremo sensible del terminal
de fibra éptica es el resultado de la oxidacion catalizada por la enzima
alcohol oxidasa. El oxigeno actaa como desactivador de la luminiscencia del
acido 1-pirenobutirico y del complejo [Ru(bpy)s]?*.

También se basa en el principio de la transduccién el biosensor
desarrollado por Walters et al.”7 para la medida de etanol en muestras
acuosas. La senal originada en el sensor es la fluorescencia del indicador
nicotinamida adenina dinucleétido en su forma reducida (NADH), que se
obtiene por reduccion de su forma oxidada (NAD®). Este proceso tiene
lugar por reaccion con el hidrégeno generado en la oxidacion enzimatica del
etanol, catalizada por la enzima alcohol deshidrogenasa. La forma NADH es
intensamente fluorescente (con maximos de excitacién y emision a 340 y 450
nm, respectivamente), al contrario que la NAD™, que no lo es, por lo que la
concentracion de etanol se determina por la formaciéon de NADH, cuya
emisién se recoge. El caradcter irreversible de la reaccidn enzimaética
constituye el principal problema de este ingenio, que presenta la ventaja de
su elevada sensibilidad.

La enzima alcohol oxidasa se ha integrado también en un sistema que
utiliza la transduccion de peréxido de hidrégeno, generado en la oxidacién
del EtOH. El dispositivo se basa en la reaccién quimioluminiscente del
HyO4 con luminol en presencia de hexacianoferrato(Ill).”8 La mezcla de los
reactivos con la muestra se realiza mediante un sistema de inyeccién en

flujo.

Todos los métodos enzimaticos poseen algunas ventajas e
inconvenientes comunes: entre las primeras se encuentran su elevada
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especificidad y, en general, considerable sensibilidad; entre los segundos, es
especialmente significativo su cardcter irreversible.

Dickert et al. han desarrollado sendos sensores para la determinacién
de disolventes orgéanicos polares en vapores’? y agua,80 basados en la
reaccion de apertura en medio Aacido de lactonas derivadas de 3,3-
difenilftalidas para dar un carbocation de tipo trifenilmetano estable
(esquema 6). La reaccion es reversible y transcurre con un cambio de color
muy acusado entre la forma lactona (incolora) y el carbocatién fuertemente
coloreado. Se trata, pues, de sensores de absorbancia.

R, R,
COOH
Rz—@—C-O\ + N
C=0 -H
R; R,
RB
Esquema 6

El indicador se coinmoviliza con un acido débil (se emplea un fenol) y
se separa de la muestra mediante una membrana permeable al analito. En
estas condiciones, la fase reactiva esta fuertemente coloreada, al encontrarse
el indicador mayoritariamente en forma iénica, o que se debe a que las
moléculas del 4cido estabilizan el carbocation por formacion de enlaces de
hidrégeno. Cuando se expone a la muestra, el equilibrio se desplaza hacia la
izquierda, al coordinarse las moléculas polares (tetrahidrofurano, acetato de
etilo, acetona, amoniaco, etanol, metanol) al carbocatién y romper dichos
enlaces de hidrégeno. La disminucién de la absorbancia se puede relacionar
con la cantidad de disolventes polares en la muestra. De todos los analitos
ensayados en medio acuoso, son los alcoholes los que proporcionan una
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menor sensibilidad. En medio gaseoso, en cambio, el sensor es muy sensible
al etanol. Se trata, en cualquier caso, de un dispositivo muy inespecifico.

Las 3,3-difenilftalidas son muy utilizadas como colorantes en papeles
térmicos de impresoras comerciales. En una variante del procedimiento
anterior, Posch et al8! han construido un sensor para vapores de
disolventes organicos polares, cuya fase reactiva es precisamente este tipo

de papel.

Otro sensor de absorbancia para alcoholes de bajo peso molecular en
agua y Dbebidas alcohodlicas (vinos, cervezas y licores) basa su
funcionamiento en la reaccién de trifluoracetofenonas con alcoholes,
catalizada por bases (esquema 7):82

O base QH
R—@—C" + R'OH R—QCI:—CFs
CF,

OR'

Esquema 7

El colorante usado es la N-acetil-N-dodecil-4-trifluoracetilanilina,
inmovilizada en PVC, cuya reaccién con alcoholes provoca un gran cambio
en el espectro de absorcién del terminal sensible, con un desplazamiento
batocrémico del maximo (de 210 a 305 nm). La reaccion es reversible y, en
consecuencia, el sensor también lo es. Loégicamente, la reaccién de
formacion del hemiacetal es especifica para alcoholes, lo que hace que el
sensor también lo sea. Ademds, la sensibilidad es mayor para alcoholes
primarios, que dan la reaccién mas facilmente, que para los secundarios y
terciarios. El principal inconveniente es la necesidad de emplear fuentes de
radiacion en el UV, con lo que ello implica de tener que transmitir la luz a
través de fibras opticas de cuarzo.

Otro sensor para alcoholes en agua utiliza los cambios en la
absorbancia de membranas de quitosano (quitina, generalmente extraida
del caparazén de crusticeos, parcial o totalmente desacetilada) y
poli(alcohol vinilico), situadas en los extremos de las fibras de un haz, al

interaccionar con las moléculas del analito 83 Segiin sus autores, se trata de
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un método reversible y que proporciona respuestas rapidas y elevada
reproducibilidad.

Cavinato et al.8% han desarrollado un optodo para la determinacién de
etanol en agua y en cultivos de fermentacion, basado en la deteccion de las
bandas de absorcién del propio analito en el IR cercano. No obstante, la
inespecificidad del principio de medida hace que el método esté sometido a
posibles interferencias, dependientes de la composicion de la muestra
concreta.

Una patente describe el desarrollo de un sensor inespecifico para la
determinacién de analitos liposolubles, entre ellos alcoholes, en medios
acuos0s.85 Se basa en la inmovilizacion de derivados de 6-dialquilamino-2-
alquilcarbonilnaftaleno, muy fluorescentes, en liposomas de fosfatidilcolina
atrapados en un gel de agarosa. La entrada de moléculas liposolubles en la
capa lipidica provoca cambios en el espectro de emisién del indicador
fluorescente. La principal ventaja de este dispositivo es que permite su
empleo en medios biolégicos e incluso en pacientes, por ejemplo, para
monitorizar la concentracién de anestésicos en sangre.

Se ha descrito un sensor 6ptico de onda evanescente para determinar
la concentracion de alcoholes en gasolinas, basado en la variacién del indice
de refraccién de la muestra.86 Fl dispositivo consiste en un cable de fibra
optica de vidrio en forma de U, uno de cuyos extremos se conecta a la
lampara y el otro al detector. La parte curva del conductor se desprotege de
su cubierta externa y se introduce en las mezclas alcohol/gasolina. La
fraccion de la radiacion que escapa a través de la zona desnuda del cable (la
onda evanescente) depende del indice de refracciéon de la muestra, que
depende, a su vez, de la proporcion de ambos componentes. El principal
inconveniente de este dispositivo es su inespecificidad, pues todo
compuesto que altere las propiedades 6pticas de la muestra constituye una
interferencia.
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3. GENERALIDADES ACERCA DE LA FOTOFISICA Y FOTOQUIMICA
DE LOS COMPLEJOS DE RUTENIO(il) CON LIGANDOS
QUELATANTES AZAHETEROCICLICOS.

3.1. INTERES Y APLICACIONES.

Muy a menudo, cientificos de otras dreas de la quimica se asombran
ante el enorme interés que ha mantenido durante los ultimos veinte afios el
estudio de los compuestos de coordinacién de rutenio(Il) con ligandos de
tipo a-diimina, especialmente cuando dicho agrupamiento forma parte de
un sistema conjugado de anillos heterociclicos.87 En principio, es légico que
extrafie Ja gran cantidad de trabajo dedicado a un tipo tan determinado de
complejos con un metal cuya abundancia natural en la corteza terrestre es
de tan sélo 10-3 ppm. En este apartado de la memoria intentaremos reflejar,
aunque sea de manera concisa, las causas de este fenémeno cientifico. El
lector interesado puede recurrir a alguna de las muy numerosas v extensas
recopilaciones y monografias que la bibliografia ofrece sobre este tipo de
moléculas.88-91

Ya en 1959, Paris y Brandt observaron por primera vez la intensa
emision rojo-naranja que emerge de las disoluciones acuosas del cloruro de
tris(2,2'-bipiridina)rutenio(Il), {Ru(bpy)s]2*, cuando se irradian con luz
ultravioleta o visible (hasta aproximadamente los 500 nm).92 Este fue el
primer complejo de coordinacién de Ru(ll) del tipo que nos ocupa descrito
en la bibliografia y ha centrado durante muchos afos el grueso del estudio
sobre estos compuestos. Posteriormente, se han sintetizado muchos otros
complejos con anillos heterociclicos como ligandos bidentados quelatantes
del atomo de rutenio en estado de oxidacién II. Este enorme volumen de
trabajo ha contribuido a que, en el momento actual, dispongamos de un
conocimiento bastante completo de las caracteristicas estructurales, niveles
de energia y estados electrénicos involucrados en los procesos fotofisicos,
fotoquimicos y electroquimicos en los que este tipo de compuestos
intervienen.

Estas moléculas poseen interesantes propiedades que han sido la base
de aplicaciones muy diversas. Asi, su primera utilidad, relacionada con la
capacidad de estos complejos de rutenio de actuar como
fotosensibilizadores en procesos de transferencia electrénica, 93 fue el
desarrolio de sistemas quimicos de conversién y almacenamiento de energia
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solar por generaciéon de hidrogeno y oxigeno a partir de agua.9% Si bien la
produccién fotoquimica de estas especies en el laboratorio puede
considerarse un éxito, la dificultad de poner a punto un sistema de estas
caracteristicas a escala industrial, unida al abaratamiento del petréleo, ha
enfriado considerablemente la euforia inicial en este campo, vya
practicamente extinguido.

No obstante, el interés por los compuestos de coordinacion de Ru(II)
con ligandos azaheterociclicos quelatantes no ha decaido, pues,
paralelamente, se han desarrollado muchas otras utilidades. Entre ellas,
podemos resaltar su empleo como contadores cuanticos, 9 como sondas
luminiscentes para medios microheterogéneos,? por ejemplo, micelas,%”
dendrimeros, 9 polielectrolitos9? v, especialmente, acidos nucleicos. 100 En
este Giltimo campo, los complejos de rutenio estdn siendo investigados tanto
por su actividad fotonucledsica, como para levar a cabo el reconocimiento
molecular del DNA. Las propiedades fotofisicas del complejo [Ru(bpy)s]?*
también se han aprovechado ventajosamente mediante su empleo como
fotosensibilizador en procesos rédox con aplicacién en sintesis organica,
tanto en fotoreducciones, 191 como en fotooxidaciones, 192 y como
fotocatalizadores de la reaccion de Pschorr para la preparacion de
fenantrenos.103

Otras aplicaciones de gran interés son el empleo de este tipo de
compuestos de coordinacién como sensibilizadores (en fase homogénea o
soportados) para la produccién de oxigeno singlete,10¢ como indicadores
luminiscentes en sensores quimicos de fibra optica para ,,63.64 CQO, 46
glucosa,®” etc., basados en medidas de intensidad de emisén v de tiempo de
vida, en el estudio practico de reacciones de transterencia electronica
fotoinducida (teorias de Marcus, Rehm-Weller, etc.),93:105 como sondas para
la deteccion de huellas dactilares por luminiscencia excitada por laser en
investigacion criminal y forense, 1% vy como sistemas de almacenamiento
optico de imagenes por via fotoquimica utilizando los tris-quelatos

[Ru(NN)3}?* como catalizadores de la reacciéon oscilante de Belousov-
Zabotinsky 107

41



Aniccedentes

3.2. NIVELES DE ENERGIA Y ESTADOS ELECTRONICOS.

La ocupacion de seis posiciones de coordinacién en torno a un atomo
metalico central da lugar a una simetria octaédrica, mds o menos
distorsionada en funcion de la naturaleza de los ligandos. Si éstos son todos
idénticos, el grupo de simetria al que pertenece la molécula se siinboliza por
Oy,. En compuestos de coordinacién con ligandos quelatantes de tipo a-
diimina, la existencia de este agrupamiento formando parte de anillos
heterociclicos conjugados fuerza una pérdida de simetria en la estructura.
Asi, un complejo homoléptico con tres ligandos bidentados iguales y
simétricos, como el [Ru(bpy)s|2*, posee simetria D3. Por otra parte, en el
estado fundamental de los compuestos de coordinaciéon que nos ocupan, el
atomo central esta en estado de oxidacién 2+, lo que implica una
configuracién electrénica d® para el rutenio. Si limitamos nuestra atencion a
estos orbitales d del atomo metélico, el desdoblamiento que sufren frente a
un campo de ligandos de simetria D3 se ha representado en la figura 7.
Dado que los ligandos azaheterociclicos de nuestro interés son de campo
alto (elevado valor de A), los complejos resultantes son de bajo espin, lo que,
para una configuracion d® supone la ocupacion total de los orbitales
enlazantes e (d) y ay (d).%0

ey
e e e ()
——— ’,,/ A
d e a, (d)
——=-ezzlll Ab Ab e ()
tog
0, D

Figura 7. Desdoblamiento de los orbitales d del metal en un campo de ligandos de
simetria Oy, y Dx.
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El valor del desdoblamiento del campo de ligandos (A) viene dado
por la diferencia energética entre los orbitales a; (d) y e (d*). Para un cierto
metal en un estado de oxidacién determinado, la magnitud de aquél
dependera, l6gicamente, de la naturaleza de los ligandos y, en especial, de
sus caracteristicas electrénicas. Los ligandos azaheterociclicos son
compuestos aromadticos v, como tales, disponen de orbitales moleculares de
simetria 1 enlazantes, totalmente ocupados, y de orbitales n* antienlazantes
vacios. El contenido energético de estos ultimos, unido a su naturaleza de
ligandos de campo fuerte y a que el rutenio es un metal de transicién del
segundo periodo v se encuentra en estado de oxidacién 2+, hace que tales
orbitales 7* sean los orbitales vacios de menor energia (LUMO) de la
molécula, mientras que los orbitales ocupados de mayor energia (HOMO)
son los de tipo the del metal, que estan totalmente llenos. Como veremos,
todas las propiedades de mayor interés de estos compuestos se derivan de
esta disposicién de orbitales moleculares, muy poco frecuente en complejos
de metales de transicién, pues lo normal es que la transiciéon electrénica de
menor energia sea la que se produce entre orbitales del metal (d—d*). Esta
situacion se ha representado en la figura 8.108

La frecuente existencia de ligandos asimétricos y, mas aun, la
presencia de ligandos distintos en la esfera de coordinacion del dtomo de
rutenio, desvirtita el desdoblamiento de los orbitales d del metal con
respecto a lo que se representa en la figura 7. No obstante, la magnitud del
desdoblamiento debido a la pérdida de simetria es pequena frente a A; por
ello, y con el fin de simplificar, hemos adoptado en muchas ocasiones en las
paginas siguientes el desdoblamiento de los orbitales d que se produciria en
un campo octaédrico perfectamente simétrico (grupo de simetria Oy), por lo
que aludiremos a menudo a orbitales ty, y e,*, si bien éstos no existen como
tales ni siquiera en los complejos més sencillos, como se ha indicado
anteriormente.
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Ih |

Energia

Il

|

Figura B. Esquema simplificado de los orbitales moleculares involucrados en los procesos
de mayor inferés de los complejos de Ru{ll] con ligandos azaheterociclicos quelatantes.

Por tanto, la configuracion electrénica de los complejos de Ru(ll)
considerados, en su estado fundamental, es (tzg)f’. A partir del diagrama de
orbitales moleculares de la figura 8 y teniendo en cuenta esta configuracioén,
podemos deducir cudles serdn los estados electronicos de los tris-
quelatocomplejos de Ru(ll). Un diagrama simplificado de los mismos se
muestra en la figura 9. Dado que en el estado fundamental todos Ios
electrones estan apareados, tanto Jos situados en orbitales 1 enlazantes de
los ligandos como los que ocupan los tp, del metal, podemos concluir que se
trata de un estado electrénico singlete, que denominamos Sy. La promocién
de un electrén desde el HOMO t, hasta el LUMO =¥, centrado en los
ligandos, da lugar a un primer estado excitado, en el que, formalmente, se
ha producido la transferencia de un electrén del metal a uno de los
ligandos, por lo que se denomina estado de transferencia de carga del metal al
ligando o MLCT (del inglés "Metal-to-Ligand Charge Transfer"). La
configuracion electrénica que corresponde a este estado es t285 7+l Si el
electron transferido conserva su niimero cuéantico de espin inicial, el estado
final ser4 singlete IMLCT, y triplete SMLCT si se produce una inversi6n del
mismo. De acuerdo con la regla de la maxima multiplicidad de Hund, el
estado triplete es de menor energia. En realidad, la presencia de un atomo
metdlico de elevado mimero atémico, como es el rutenio, hace que se
produzca un importante acoplamiento espin-6rbita, cuyo resultado es que
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los estados electronicos MLCT no son tripletes ni singletes "puros", sino que
poseen un espin intermedio, algunos mas cercano al triplete y otros mas
cercano al singlete, por lo que, salvo que sea necesario distinguir, nos
referiremos a ellos simplemente como MLCT.8?

A

tzg Tl:*1 ____________ — IL (T[ —'"-'I"TC*)

tz?; eg*1 U — LMCT

tS5e*__ 1, 3MC (d —=d*
Energia 22, 9*1 ____________ —1.3 T

t2g T - e MLCT

6
tyg —— oo — S

Figura 9. Dicagrama de estados y sus correspondientes configuraciones electrénicas de
los complejos de Ru{ll} con ligandos azaheterociclices gquelatantes.

También es posible (aunque con escasa probabilidad, dada su
naturaleza de transicion prohibida por las reglas de Laporte) la promocion
directa de electrones desde los orbitales tzg hasta los eg*, que se encuentran
totalmente desocupados; dado que todos los orbitales que toman parte en
este tipo de transicion son del 4tomo metdlico, estos estados electrénicos se
llaman centrados en el metal o MC (del inglés "Metal Centered"), o también d
—d*. Su configuraciéon electrénica es tzg5 eg*]. También pueden ser
singletes o tripletes, correspondiendo a éstos un menor contenido
energético, si bien, de nuevo, los acoplamientos espin-érbita son
importantes.

Menor interés presentan, en esta familia de complejos, los estados
electronicos que resultan de la excitacién de un electron de los orbitales n de
los ligandos a uno de los orbitales e * del metal. Reciben el nombre de
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estados de transferencia de carga del ligando al metal o LMCT (del inglés
"Ligand-to-Metal Charge Transfer") y su escasa importancia se debe al
caracter poco reductor de los ligandos polipiridilicos. Si dan lugar a
fendémenos observables las transiciones de tipo m—n*, localizadas en
orbitales de los ligandos, por lo que a menudo se alude a ellos como estados
centrados en los ligandos o IL (del inglés "Intra-Ligand").

La estructura del cation [Ru(bpy)s]?*, obtenida por difraccion de
rayos X,109 muestra una distancia de enlace Ru-N de tan solo 205.6 pm,
frente a los 210.4 pm de otro complejo octaédrico con ligandos dadores por
nitrégeno, el hexaaminarutenio(Il), [Ru(NH3)g)2*.110 Esto séle puede
deberse a la existencia en el tris-quelato de una fuerte retrocesién =z
(combinacién de los orbitales moleculares ty, y n*), 1o cual es perfectamente
factible, dada la localizacién energética de los orbitales n* de los ligandos,
accesibles con respecto a los ty del atomo metalico.

Sin duda, la caracteristica mas fascinante de estos complejos de
rutenio, y la que hace que su estudio siga siendo de enorme interés para la
comunidad cientifica, es la posibilidad de actuar sobre la posiciéon relativa
de los orbitales moleculares, mediante una seleccién adecuada de los
ligandos, de acuerdo con sus caracteristicas electrénicas v su caracter
c-dador y z-aceptor. Asi, cuanto mayor es el caracter c-dador de los
ligandos, mayor es el desdoblamiento del campo del cristal y mayor
también, por tanto, la separacién entre los orbitales tr, v e,* del metal. Sin
embargo, los ligandos muy bdsicos aumentan la densidad electrénica en
torno al metal, por lo que desestabilizan los orbitales the ocupados. Vemos
que un mismo factor actiia de dos maneras contrapuestas, alcanzandose una
solucién de compromiso. En cuanto a la retrocesién n, ésta se puede
visualizar a nivel orbitdlico como un solapamiento entre los orbitales n* de
los ligandos y los tp, del metal (cuya simetria es también de tipo 7). Cuanto
mas m-aceptor sea el ligando, mayor serd esta interaccion y menor el
contenido energético final de los orbitales tyg y mayor el de los ™.
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3.3. PROPIEDADES ELECTROQUIMICAS.

La existencia de un atomo metdlico de transicién como el rutenio,
cuyos estados de oxidacion 1 y III son relativamente estables, hace que los
procesos de oxidacién-reduccién tengan una gran importancia en los
compuestos de coordinacién que nos ocupan. Por otro lado, los ligandos
(poli)azaheterociclicos quelatantes poseen anillos aromaticos conjugados,
cuyos orbitales n* también pueden intervenir en procesos rédox.

Los procesos de oxidacion y reduccion por transferencia
monoelectrénica que experimentan los complejos de rutenio son los mas
importantes y se representan en las siguientes ecuaciones, en el sentido de
la reduccién:

oxidacion RuL.%* + & — » RuL,?*  Ey(3+/2+)

reduccién RuL32+ + g RUL3+ Eo(2+/+)

Los potenciales Eg(3+/2+) y Eg(2+/+) pueden determinarse con las
técnicas de voltametria ciclica o polarografia diferencial de impulsos.111

Como en cualquier otra molécula, los primeros procesos de oxidacién
y reduccion involucran a los orbitales HOMO y LUMO del complejo, pues
suponen, respectivamente, la pérdida de un electron del orbital ocupado de
mayor energia y la entrada de un electrén en el orbital de menor energia con
vacantes. En el caso de los complejos de rutenio(Il) con ligandos
azaheterociclicos quelatantes, estos orbitales son (ver apartado 3.2) los tzg
del metal (HOMO) v los n* del ligando (LUMO). Por tanto, el primer
potencial de oxidacién nos informara sobre la energia de los orbitales tg y
el primer potencial de reduccién nos servird como estimacion del contenido
energético de los orbitales n*. Por consiguiente, todos aquellos factores que
influyan sobre la energia de estos orbitales incidiran en los valores de los
potenciales Ey(3+/2+) y Ey(2+/+) de los complejos.

Las caracteristicas electrénicas de los ligandos que hay que tener en
cuenta son su caracter o-dador y su capacidad r-aceptora. A este respecto,
podemos afirmar que:
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e Cuanto mas basicos sean los ligandos azaheterociclicos, es decir, cuanto
mayor sea su cardcter o-dador, mayor es el contenido energético de los
orbitales tp, centrados en el metal, pues éstos estan totalmente ocupados
(configuracién electronica d®) y ofreceran una mayor repulsion
electrénica; por tanto, el valor del primer potencial de oxidacién sera mas
pequeno.

o El aumento del caricter m-aceptor incrementa la interaccién entre los
orbitales ty, del metal y n* del ligando (retrocesion n}, lo que rebaja la
energia de los ty, y aumenta consecuentemente el potencial de
oxidacién.

En la tabla I se recogen algunos datos ilustrativos, extraidos de la
muy abundante bibliografia.89,112 Podemos apreciar que a los ligandos mas
c-dadores y menos n-aceptores, como son los que contienen anillos muy
basicos del tipo de imidazoles y cuyos orbitales n* estan situados a energias
mas altas, les corresponden los valores mds bajos de Ey(3+/2+).

Tabla I. Potenciales de oxidacidon y reduccion de algunos
complejos de Ru(ll) con ligandos (poli)azaheterociclicos

gclatantes. — _ _
Complejod E(3+2+)/Vb | EQ2+/+)/Vb Ref.
Ru(bpz)2+ 1.98 -0.68 113
Ru(pzth);2* 1.63 -0.88 114
Ru(bpy);2* 1.26 -1.35 1S

Ru(Me-pyim);2* 0.83 -1.75 I14
Ru(bim);2* 0.44 — 116

;prz: 2,2"-bipirazina; pzth: 2-(2-pirazinil)tiazol; bpy: 2,2"-bipindina; Me-
pyim: |-metil-2-(2-piridil)imidazol; bim: 2,2'-bimidazol.
b) En acetonitrilo, vs. ENH (electrodo normal de hidrogeno).

En cuanto a los potenciales de reduccion, son reflejo del contenido
energético del LUMO de los complejos, pues el paso del estado de oxidacion
Il al I supone la entrada de un electrén en el orbital m* centrado en los
ligandos. Ademas, se ha comprobado que el proceso de reduccion
electroquimica esta totalmente localizado en uno de los ligandos.117.118 Agj,
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o Cuanto mayor es el cardcter maceptor de los ligandos, mayor (menos
negativo) es el potencial de reduccién de los correspondientes complejos.

Fn la tabla 1 se recogen también los valores de Ep(2+/+) de los
mismos compuestos, que pueden servir para ilustrar la afirmacion anterior.
Los ligandos con mayor cardcter n-aceptor, como son los que poseen anillos
mas electrodeficientes (por ejemplo, los anillos de pirazina) presentan los
valores mas altos de Eg(2+/+). Un ligando tan escasamente n-aceptor como
el 2,2-biimidazol da lugar a un tris-quelato que no es posible reducir dentro
de las condiciones experimentales limite que imponen los potenciales rédox
del acetonitrilo anhidro empleado comeo disolvente.114

A menudo, se observan otros potenciales de reduccién, ademas del
primero, que corresponden a la entrada sucesiva de electrones en los
orbitales 7* de los otros ligandos presentes en la esfera de coordinaciéon. Sus
valores son siempre superiores a los del primer potencial de reduccién y
aumentan progresivamente, aunque no de manera mondtona, lo que
muestra la dificultad adicional que supone la entrada reversible de nuevos
electrones en el complejo, que sufren mayor repulsion cada vez. Segun cual
sea el compuesto, se llegan a observar hasta 2, 3 ¢ 4 procesos de
reduccién.89

El efecto de la sustitucién de un ligando o de uno de los anillos
heterociclicos quelatantes sobre el potencial de oxidacién en una serie de
complejos de Ru(ll), es aproximadamente aditivo. Un ejemplo de ésto se
muestra en la tabla 1l, donde se puede apreciar c6mo el potencial rédox del
proceso 3+ /2+ crece mondtonamente unos 0.40 V al aumentar el namero de
unidades de piridina (py) en la secuencia de ligandos bim, pvim, bpv. En la
misma tabla II se incluyen los potenciales de oxidacién de la serie de tris-
quelatos [Ru(bpy),(bpz)s.,]2* (bpz = 2,2-bipirazina); obsérvese como la
sustitucion de un ligando bpy por bpz se traduce en un aumento,
aproximadamente monétono de unos 0.25 V, en el valor de E(3+/2+),

Este caracter aditivo del reemplazo de ligandos o wunidades
heterociclicas de los mismos ha llevado a Haga et al.11% a proponer el
empleo del llamado pardmetro del ligando (Py), definido por Chatt et al. 120
para cuantificar dicho efecto. La representacién grafica de E(3+/2+) frente a
x para complejos de la serie [Ru(bpy)s,(L)x]2* es lineal (responde a la
ecuacion 4), y su pendiente permite calcular Py para cada ligando, tomando
como referencia el bpy, al que se asigna un valor estandar de P = -1.14 V.
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Dicho valor se obtiene del estudio de los potenciales rédox de los bis-
quelatos de tipo [Ru(bpy)s(L)(L)}2*, siendo L y L' ligandos carbonilo e
isonitrilo, 1?1 cuyos P, se determinaron previamente a través de los
potenciales rédox de sus complejos de cromo y manganeso. Ligandos mas
c-dadores tienen valores mas negativos de Py (como 2,2'-di(benzimidazol),
Py = -1.29),11% mientras que ligandos mds m-aceptores, como 2,2'-bipirazina
(Py. = -1.00),119 conducen a valores mas altos del parametro del ligando.

B3 +24)rucopy), (1), = PL X T EGH/2H)Rubpy), @

Tabla II. Potenciales de oxidacion de una
serie de complejos de Ru(ll).

ﬂ Compuesto E(3+/2+)/Vb
Ru(bim);2+ 0.44
Ru(pyim);2*2 | 0.85¢
Ru(bpy)32* J.26
Ru(bpy)y(bpz)?* ) 1.494¢ |
Ru(bpy)(bpz),?* 1.724
Ru(bpz);2* ] 1.98d

a) pyim: 2-(2-pinidilimidazol.
b) En acetonitrilo, vs. ENH.
c) Ref 114,

d) Ref. 113a.

Todo lo dicho hasta aqui se refiere a los potenciales rédox del
complejo en su estado tundamental. En el estado excitado de menor energia
(PMLCT) existe un electrén desapareado en el orbital n*. En el proceso de
oxidacion, el gasto energético necesario para arrancar este electron sera
menor que si se hallase en un nivel ty;; en consecuencia, el complejo es mas
reductor en su estado excitado. Por otro lado, la entrada de un electréon
adicional en el orbital ty,, que constituye el proceso de reduccién, se ve
también facilitada en el estado excitado por la menor energia de este orbital
centrado en el metal frente a los n* de los ligandos; como resultado, el

50



Antecedentes

complejo es mas oxidante en el estado excitado que en el estado
fundamental. En la tabla III se ilustra este comportamiento general con el
complejo [Ru(bpy)3]?*.

Tabla I11. Potenciales rédox del complejo [Ru(bpy);}2* en el
__estado fundamental y en el estado excitado.

Estado E/va Eiva Ref.
fundamental 1.26 (3+/2+) 1 -1.35 (2+/+) 115
excitadoPMLCT) LO.SS (3+/24+%)| 0.79 (2+*/+) 114

a) En acetonitrilo, vs. ENH.

Existen varios métodos para calcular los potenciales rédox del estado
excitado. El mas sencillo supone la medida previa de los potenciales en el
estado fundamental y del méximo de emision a 77 K, el cual se toma como
estimacion de la energia de la transicion 0-0 (hvgg) de la especie *|RuL3]2*.
Se aplican para ello las ecuaciones 5 y 6:122

E0(3+/2+*) = E0(3+/2+)-h\/00 (5)

EgQ+*/+) = Eg(2+/+)+hvy (6)

En la figura 10 se esquematiza el principio en el que se basa este
procedimiento.
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Figura 10. Comparacion de los procesos de oxidacion y reduccion de los complejos de
Ru{ll} a partir del estado fundamental y ¢ partir del estado excitado 3MLCT.
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3.4. PROPIEDADES FOTOFISICAS Y FOTOQUIMICAS.

3.4.1. Espectros de absorcion UV-VIS.

De acuerdo con el diagrama de orbitales moleculares presentado en la
figura 8 y el de estados electrénicos de la figura 9, se puede deducir cuales
seran las transiciones electrénicas observables en el espectro de absorcion de
los complejos de rutenio(ll) con ligandos (poli)azaheterociclicos quelatantes.
Los diferentes tipos de transiciones, junto con la nomenclatura de los
correspondientes estados electronicos resultantes, se representan en la
figura 11.90

¥ 3 €
= = "
= 1 — tzg

d—d* MLCT
MC
- 1 e
1—s* LMCT
iL

Figura 11. Transiciones electronicas posibles en los complejos de Ru(ll) con ligandos
{polijazaheterociclicos quelatantes (adaptado de la ref. 90}, IL = intraligando, LMCT =
transferencia de carga def figando af metai, MC = centradda en el metal, MLCT =
fransferencio de cargo del metal ol ligando.

Las transiciones n—>n* dan lugar a las bandas de mayor energia y se
sitGan casi siempre en la region UV del espectro electromagnético. Son
transitos permitidos por las reglas de seleccién y a ello deben su
considerable intensidad (g,,,¢ = 40000 M-lcm-1). Sus longitudes de onda y
coeficiente de absorcion molar dependen casi exclusivamente de los
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ligandos, pues son transiciones electrénicas entre orbitales localizados en los
mismos, por lo que su energia es muy similar en el ligando libre y
complejado.89

Las transiciones LMCT no son, en general, observables en este tipo de
complejos, posiblemente debido a su elevada energia, que hace que no
aparezcan dentro de la zona normalmente accesible del espectro. Ello es un
reflejo del cardcter poco reductor de los ligandos heterociclicos del tipo
considerado.123

Las transiciones MC son de gran importancia, porque estan
relacionadas directamente con la fuerza del campo del ligando, al responder
a la diferencia de energia entre los orbitales ty, y e,* centrados en el metal.
Desgraciadamente, son muy dificiles de observar en este tipo de
compuestos de coordinaciéon con Ru(ll) debido a su bajo coeficiente de
absorcion molar v a que solapan por lo general con otras bandas mas
intensas v de parecida energia, sobre todo las MLCT, por lo que algunas
veces aparecen como pequeiios hombros de las mismas. Son transiciones
prohibidas por las reglas de selecciéon (Laporte), ya que se trata de transitos
de dipolo eléctrico entre estados de idéntica paridad.124

Las bandas que aparecen en el visible, con médximos situados en torno
a los 400-500 nm y coeficientes de absorcién molar del orden de 1 - 4 x 104
M-lem-l, corresponden a transiciones MLCT y son especialmente
interesantes, pues reflejan la diferencia de energia entre el HOMO vy el
LUMO. Su longitud de onda depende, l6gicamente, de la situacién relativa
de los orbitales moleculares involucrados, es decir, de la naturaleza de los
ligandos situados en torno al centro metdlico. En complejos heterolépticos se
observan, a menudo, varias bandas o bandas con hombros,
correspondientes a las transiciones a orbitales n* de los distintos ligandos.
Su intensidad se explica por su caracter de transiciones electrénicas por
mecanismo de dipolo eléctrico, ya que suponen un considerable aumento
del momento dipolar entre los estados involucrados.124

En la figura 12 se presenta el espectro de absorcién electrénica del
compuesto [Ru(bpy)s]2* y una asignacién tentativa de sus bandas.89.90
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Figura 12. Especfro de absorcién UV-VIS del [Rutbpy)3]2+ en agua a temperatura
ambiente, con asignacién de algunas de sus bandas mds relevantes.

3.4.2. Espectros de emision.

Una de las caracteristicas mas interesantes de los complejos de
rutenio(Il) con ligandos (polijazaheterociclicos quelatantes es la intensa
luminiscencia que presentan, en general, sus disoluciones al ser irradiadas
en la regién 190-550 nm. Casi todos los compuestos de este tipo emiten (en
especial a 77 K), aunque con muy variable intensidad, longitud de onda v
tiempo de vida del estado excitado.

De acuerdo con lo que predice la regla de Kasha,50 la excitacion de
estos complejos de Ru(ll) en cualquiera de sus longitudes de onda de
absorcién da lugar a una tnica banda de emision de luminiscencia (aunque
a veces con cierta estructura vibracional), cuyo mdximo se localiza
normalmente entre los 580 y 750 nm. La transicién electrénica radiativa se
produce, por tanto, entre el HOMO y el LUMO de la molécula, es decir,
refleja una transicion enire el estado electronico excitado MLCT y el estado
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fundamental Sy. Debido al intenso acoplamiento espin-érbita que provoca la
existencia del dtomo de rutenio, los estados excitados de tales complejos no
son ni tripletes ni singletes puros; no obstante, a menudo se considera, como
formalismo de utilidad, la existencia de un estado IMLCT, que se produce
inicialmente tras la transicién electrénica desde el estado fundamental
singlete, y otro SMLCT,8 accesible desde el anterior por un proceso de cruce
entre sistemas (designado como ISC, del inglés "Inter-System Crossing"). La
luminiscencia procede de la desactivacion de éste tltimo. Sin embargo, los
tiempos de vida del estado excitado observados (muy variables, pero casi
siempre comprendidos en el rango de 0.1 a 4 microsegundos a temperatura
ambiente)8? se oponen a la hipétesis de una fosforescencia pura, aunque, al
mismo tiempo, son excesivamente largos para un proceso tipico de emision
de fluorescencia. Lo unico que podemos asegurar es que se trata de una
transicién electronica desde el orbital n* de menor energia de los ligandos
hasta uno de tipo t), del metal. %

Muy a menudo, se ha considerado que el proceso de cruce entre
sistemas desde el estado IMLCT al 3MLCT en los tris-quelatos de Ru(Il) con
ligandos (polijazaheterociclicos quelatantes transcurre con rendimiento
cuantico unidad, como ocurre, por ejemplo en el [Ru(bpy)s}?*.126 Sin
embargo, se ha comprobado que depende grandemente de la estructura del
ligando, especialmente en el caso de los complejos con ligandos de 5
miembros.127

Para un mismo centro metdlico, la longitud de onda del maximo de
emision depende fundamentalmente de la naturaleza de los ligandos vy,
concretamente, se puede racionalizar en funcién de su cardcter o-dador y
n-aceptor puesto que, como se discutié en el apartado anterior (3.4.1), son
éstos los factores que delerminan la posicion de los orbitales 7* y 15, No
obstante, la prediccion de la posicién que ocupard la banda de emisién es
dificil pues, cuando el ligando considerado posee anillos aromaticos
diferentes, se produce una combinaciéon de sus orbitales n*, lo cual, en
general, rebaja la energia del LUMO. La complejidad se acenttia cuando se
trata de compuestos de coordinacién heterolépticos, aunque la transicion

§ En realidad, se ha demostrado que el estado excitado SMLCT es un conjunto de tres niveles
epergéticos muy proximos (practicamente degenerados e igualmente poblados) ¥ un cuarto estado
SMLCT separado de los tres anteriores (en el caso del IRu(bpy)3]2Jr dicha separacion se ha estimado
en unos 800 cm!), por lo que cn la bibliografia se habla frecuentemente del "conjunto de estados
SMLCT" ("3MLCT manifold"). 125 Nuestra discusion posterior considera el conjunto de tres estadas
3SMLCT de menor encrgia como un Gnico estado (cs decir, como si fuesen totalmente degenerados).

56



Antecedentes

que da lugar a la emisién es siempre la que se produce desde el orbital n* de
menor energia.

Los rendimientos cudnticos de emision (g, varian mucho,8?
aunque estan lejos de los altos valores tipicos, por ejemplo, de los procesos
fluorescentes de las moléculas organicas aromaticas polinucleares con
anillos condensados o conjugados. Su valor se suele situar entre 0.001 y 0.3
en disolucién a temperatura ambiente, aunque existen excepciones tanto en
un sentido como en otro; asi, hay complejos que no emiten en absoluto,
como aquéllos que poseen quelatos con anillos de oxazol o imidazol 114 y
otros que lo hacen con rendimientos cuanticos considerables, como el
tris[4,7-di(4-bromofenil)-1,10-fenantrolinaJrutenio(ll), que en MeOH/EtOH
arroja un valor de 0.403 a temperatura ambiente.128

Ademas de la emisiéon de luz, el estado excitado SMLCT puede
desactivarse mediante una via no radiativa, consistente en una conversién
interna seguida de relajacién vibracional. En ésta 1iltima, juegan un papel
fundamental los osciladores O-H del disolvente {(en agua y alcoholes), ya
que su energia coincide con la separacién entre los niveles vibracionales del
estado fundamental del complejo de Ru(ll). Esta es la principal causa de que
numerosos compuestos de este tipo presenten mayores tiempos de vida del
estado excitado emisivo en DO (en lugar de H;O) o en disolventes polares
no préticos (acetonitrilo, dimetilsulféxido, etc.).129 Otro proceso competitivo
mediante el cual puede despoblarse el estado SMLCT es la promocién
térmicamente inducida hasta el segundo estado electrénico excitado, el 3MC
(ver apartado 3.2 de esta secciéon de antecedentes); este dltimo no se
desactiva de forma emisiva, sino que puede hacerlo por dos vias
competitivas: una eficaz pérdida no radiativa de energia para volver al
estado fundamental Sy, v un proceso quimico por el cual se producen
reacciones de fotosustitucién de ligando, pues la configuracion electrénica
del estado 3MC (tzg5 eg*]) supone la entrada de un electrén en un orbital
antienlazante del metal, lo que conlleva una inestabilizacién de los
enlaces de coordinacion rutenio-ligando. En la figura 13 se han
representado todos los procesos fotofisicos y fotoquimicos descritos
anteriormente.
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Figura 13. Diagrama de Jablonski simplificado, que muestra los procesos fotofisicos mas
importantes en los complejos de ruteniofll] con ligandos a-diimina heterociclicos.

Como predice la llamada ley del espaciado energético (energy gap
law), la importancia relativa del proceso de desactivacion no radiativa frente
al proceso de emisién de un fotén es tanto mavor cuanto menor sea la
separacién enegética entre los estados inicial v final.5¢ [sto justifica la
observacién de que cuanto mas hacia el rojo se produce la emisién, menores
son su rendimiento cuédntico y su tiempo de vida, a igualdad de otros
tactores.

En cuanto al otro proceso competitivo (promocién térmica irreversible
o reversible al estado 3MC), su contribucion es tanto mas importante cuanto
mas accesible sea el estado 3MC desde el SMLCT, es decir, cuanto menor sea
la diferencia entre los contenidos energéticos de los estados electronicos
involucrados en la transiciéon electrénica. Por tanto, los factores principales
que determinan la importancia relativa de esta via de evolucién del estado
excitado en complejos de Ru(ll} son: a) la fuerza del campo del ligando
(promedio en el caso de complejos heterolépticos), parametro del que
depende la situacién energética del estado IMC, y b) la naturaleza de los
ligandos coordinantes, pues ya vimos que de ella depende la energia del
estado SMLCT (apartado 3.2).

58



Anlecedentes

1000 e —
[Ru(bpy,**
800 | R
r=1/{A+[B*exp(-C#1.438681/T)]}
i A=0.00129: B=1000; C=3560 |
600 F |
L7 ]
=
£ I
~
400 | -
200 | .
O 1 | 1 | [ i | i
270 290 310 330 350 370

T/K

Figura 14. Representacion grafica de la variacién del ftiempo de vida del estado
excitado del complejo [Ru{bpy),)2* con ia temperatura.’®!

El esquema de estados electrénicos y sus contenidos energéticos de la
figura 13 se ha comprobado, y algunos de los procesos fotofisicos
involucrados se han evaluado asimismo para algunos compuestos,
mediante el estudio de la variacion de su tiempo de vida del estado
excitado (z) con la temperatura (T). En efecto, la representacién grafica de r
frente a T da lugar a una serie de puntos experimentales que responden a
una dependencia como la que expresa la ecuacion 7:89

T =1 /{kr + k. +[B e('M\\/RT)]} (7)

siendo k, v kyr las constantes de velocidad de los procesos de desactivacion
radiativa y no radiativa, respectivamente, AEg Ia diferencia energética entre
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los estados 3MC y 3MLCTS y B el factor preexponencial de tipo Arrhenius.
El ajuste de los puntos experimentales a la funcién expresada por la
ecuacion 7 permite calcular la eficiencia del proceso de poblacién térmica
del estado d—d*, a partir del estado emisor, 130 asi como la constante de
velocidad del proceso no radiativo de desactivacién.9! En la figura 14 se
representa la curva de variacién del tiempo de vida de emisién en funcién
de la temperatura para el complejo [Ru(bpy)s]2*.

La mayoria de las aplicaciones {especialmente analiticas) que hacen
utiles a los complejos de Ru(ll) con ligandos quelatantes de tipo
(poli)azaheterociclico se basan en las propiedades luminiscentes de estos
compuestos, por lo que, en general, el disefio molecular debe intentar
optimizar la estructura para conseguir que sean fotoquimicamente estables,
que emitan lo mas intensamente posible y con altos tiempos de vida.132 Las
condiciones que, desde el punto de vista fotofisico, deben reunir tales
moléculas se pueden resumir en los siguientes puntos:

a) Fl estado excitado que produce la emision (3MLCT) no debe tener un
contenido energético demasiado bajo, para minimizar la importancia del
proceso competitivo de desactivacion no radiativa (k).

b) Al mismo tiempo, la energia del estado SMLCT no debe ser demasiado
alta, por dos razones: en primer lugar, desde el punto de vista prictico es
mucho mas conveniente que la absorcién y la emisién se produzcan a
longitudes de onda lo mayores posible, pues ésto permite emplear
fuentes de radiaciéon econdmicas (comeo diodos emisores de luz o
lamparas de tungsteno) y sistemas de conduccién de la misma mas
baratos (fibras 6pticas de vidrio o plastico, por ejemplo); por otra parte,
un elevado contenido energético del estado 3MLCT aumenta la
probabilidad de desactivacién por promocién térmica al estado MC no
emisor, lo cual provoca, ademads, fotoinestabilidad del compuesto.

¢) El estado 3MC debe estar situado tan lejos como sea posible del estado
3MLCT, con el fin de reducir al maximo la desactivacién de la emisién y
la posibilidad de reacciones de fotosustituciéon de ligandos, lo que
supone en la practica quelatar el metal de transicion con ligandos
heterociclicos de campo fuerte.

§ Esto solo es estrictamente cierto si exisic un auténtico equilibrio entre ambos estados excitados. Si
¢l proceso de promocion térmicamente activada al SMC cs de naturaleza irreversible, Ak,
representaria la energia de activacion del mismo.130 Ambas situaciones s¢ han documentado para
compuestos de coordinacion de Ru(Il) con ligandos pohiazaheterociclicos.

60



Antecedentes

Como vemos, la distribucion energética de los niveles y estados
electronicos de estos indicadores luminiscentes debe hacer frente a una
compleja situaciéon de compromiso entre varios factores. A estos
requerimientos electrénicos habria que afiadir, entre otros, los requisitos de
sensibilidad, facilidad de inmovilizacion y/o potencial rédox que demanda
su utilizacién analitica en cada caso particular.

3.4.3. Desactivacion bimolecular de la luminiscencia.

En el apartado anterior nos hemos referido a los mecanismos
unimoleculares de desactivacion de la luminiscencia de los compuestos de
coordinacién que centran nuestro interés. En presencia de un desactivador
("quencher”) de estados excitados adecuado surge un nuevo proceso
competitivo, bimolecular en este caso, que requiere la reaccién entre el
complejo fotoactivado y la molécula desactivadora. Son muy numerosas las
sustancias organicas e inorganicas que pueden desempefar este papel;
Hoffman et al.93 han revisado el tema de manera muy amplia. Dado que
nuestro interés se centra en la preparacion y caracterizacion de indicadores
para oxigeno vy pH/CO», analizaremos a continuacién por separado las
caracteristicas relativas a los procesos de desactivacién de los complejos
luminiscentes por accién del oxigeno molecular y de los dcidos de Bronsted,
pues siguen mecanismos completamente diferentes.

3.4.3.1. Desactivaciéon por oxigeno.

En la seccion 2.4 de esta parte de antecedentes aludiamos a la
naturaleza dindmica del proceso de desactivacion de estados excitados
luminiscentes por parte de la molécula de oxigeno. Es bien conocida la
capacidad desactivadora de este compuesto, debida, fundamentalmente, al
carécter triplete de su estado electrénico fundamental.3%

En general, los procesos de desactivacion bimolecular de estados
excitados electrénicamente se pueden clasificar en dos grupos:8 procesos de
transferencia electrénica y procesos de transferencia de energia.122

1. El mecanismo de transferencia electronica consiste en el salto de un
electron desde el HOMO del estado excitado de la molécula fotoactivada

§ Los procesos dc transfercncia de proton se discutiran en el apartado 3.4.3.2.
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hasta el oxigeno, por lo que se trata de un proceso rédox, cuyo resultado
es la oxidacion del complejo (dipositivo en el caso del Ru{ll) con ligandos
neutros) a su estado III, en tanto que el oxigeno se transforma en anién
superoxido (Oy7) (figura 15).
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Figura 15. Representacién esquemdatica del proceso de desactivacion de un compiejo
de Rulll] por oxigeno, mediante un mecanismo de transferencia electrénica.

2. El proceso de transferencia de energia supone la cesién del excedente
energético de la molécula de complejo en su estado excitado a la de
oxigeno en el fundamental, de modo que se puede generar oxigeno en su
primer estado excitado singlete (10, (1Ag)) como resultado de dicho
proceso. lLa transferencia de energia se puede producir por dos
mecanismos diferentes:133

e Intercambio electronico. Supone la cesién mutua de un electrén por
parte de los dos reactivos. El complejo excitado cede un electrén desde
su HOMO al oxigeno y recibe en su LUMO otro de éste tltimo,
quedando en su estado fundamental, mientras que el oxigeno pasa a su
primer estado excitado singlete (figura 16). Este mecanismo requiere el
solapamiento orbital (y, por tanto, la colisién) entre ambos reactivos, por
lo que se ha denominado "mecanismo de corta distancia”.

¢ Mecanismo dipolo-dipolo o culémbico. Se produce una interaccién
de tipo dipolar de largo alcance entre los reactivos, que causa
perturbaciones en las nubes electrénicas de ambos, de modo que la
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oscilacién del dipolo correspondiente a la transicion electrénica en la
molécula excitada del complejo metélico induce una oscilacién en la
molécula de 30, que resulta excitada.
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Figura 14. Esguema del mecanismo de transferencia de energia por intercambio
electrénico en el proceso de desactivacion de un complejo de rutenic(ll} por oxigenao.

En el caso de los procesos de desactivacion de muchos complejos de
Ru(ll) con ligandos azaheterociclicos, se ha comprobado la formacién de 10,
con buena o excelente eficiencia, %22 1o que hace pensar en el predominio de
los procesos de transferencia de energia.62P No obstante, se ha demostrado
ampliamente la existencia de transferencia electrénica oxidativa o reductiva
con otros desactivadores distintos del oxigeno,23.33% Jo que hace que no se
pueda descartar totalmente la intervencién de este mecanismo, excepto en
la desactivacion de complejos con elevado poder oxidante en su estado
excitado 3MLCT (como el complejo homoléptico con 2,2-bipirazina). En
cuanto al mecanismo del proceso de desactivacion por transferencia de
energia, se ha comprobado en algin caso la formaciéon de especies
intermedias de tipo [Rul3]?*, lo que apoya que se trate de un doble
intercambio electrénico.135

Debido a la naturaleza dindamica del proceso, la desactivaciéon por
oxigeno de los complejos de Ru(ll) en disolucién homogénea sigue la
ecuacion de Stern-Volmer,136 tal y como se comenté en el apartado 2.4 de
esta parte de antecedentes de la presente memoria.
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3.4.3.2. Propiedades acido-base y desactivaciéon por transferencia proténica.

Las propiedades acido-base de algunos compuestos de coordinacién
de rutenio(Il) con ligandos (polijazaheterociclicos quelatantes se deben
exclusivamente a la naturaleza de los ligandos (intrinseca o por los
sustituyentes que posean), actuando el centro metalico tnicamente como
modificador de las mismas. En virtud del enlace o con el centro metalico y
del caracter cationico de éste, si los ligandos no poseen centros acidos o
basicos, el comportamiento de los complejos es independiente de la
concentracion de iones HaO' en el medio. Dado que la distribucién
electrénica de la molécula en el estado excitado es muy diferente a la del
estado fundamental, es de esperar que el comportamiento de ambas
especies frente al pH sea también muy distinto.

La primera observacién de reacciones acido-base en el estado excitado
de un complejo de coordinacién de Ru(ll) se debe probablemente a Peterson
y Demas,137 concretamente en el dicianobis(2,2-bipiridina)rutenio(Il).
Dichos autores observaron que la protonacion en el estado excitado de uno
de los ligandos CN o de ambos producia una pérdida total de la emisién de
luminiscencia. Posteriormente, los mismos autores concluyeron que, en las
formas protonadas del compuesto, se producia una inversion de la situacién
relativa de los dos primeros estados excitados MLCT y t—n*, éste altimo no
luminiscente.138 Un ejemplo de comportamiento similar o constituye la
desactivacién bimolecular por transferencia de protones de la luminiscencia
del complejo bis(2,2-bipiridina)acua(2,2'-bipiridina)iridio(Ill) (uno de los
bpy actia como ligando monodentado),13? que experimenta un equilibrio
dcido-base en su estado excitado.

El caso mas estudiado es el que se produce cuando el compuesto de
coordinacién posee ligandos con algin atomo o grupo de cardcter acido o
basico. No siempre una disminucién en el pH de la disolucién provoca una
desactivacion de la Juminiscencia. Por ejemplo, en los complejos de Ru(ll)
que contienen el quelato 4,7-dihidroxi-1,10-fenantrolinal40 o 4-hidroxi-1,10-
fenantrolina, 141 la forma 4cida emite con mayor intensidad que su base
conjugada.

Lo méas comin, sin embargo, es que la protonacién del estado
excitado dé lugar a una especie que no emite o lo hace muy débilmente.
Este es el caso cuando el centro protonable se encuentra en una posicion que
puede afectar a la energia de los orbitales moleculares de interés fotofisico.
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En efecto, la incorporacion de un protén produce una disminucién de la
densidad electrénica del ligando, 1o que rebaja su capacidad c-dadora. Esto
se refleja en un incremento del contenido energético de los orbitales ty, del
metal, al mismo tiempo que se rebaja la energia de los orbitales n* del
ligando. Ambos efectos sumados son responsables de una disminucion de la
energia de la transicion 7*—d, como se demuestra en el hecho experimental
de que las especies protonadas emiten a longitudes de onda superiores a los
700 nm, asi como en su corto tiempo de vida.46a

Otro efecto paralelo es la exaltacion de la basicidad de los atomos de
nitrégeno heterociclicos no involucrados en enlaces de coordinacién con el
centro metdlico, al producirse la promocién electrénica desde el estado
fundamental al 3MLCT por la fotoexcitacién. Este hecho se puede explicar
por el exceso de carga negativa que adquiere la periferia del complejo v,
mds concretamente, el ligando cuyo orbital n* posee menor energia, que
acoge el electréon en el estado excitado de transferencia de carga metal-
ligando. Un ejemplo tipico del comportamiento al que nos referimos lo
aportan los compuestos con 2,2-bipirazina, como el [Ru(bpz);]2+ 142143
Otros complejos de Ru(ll) cuyo comportamiento 4cido-base en el estado
excitado de menor energia se ha estudiado también, son los que incorporan
ligandos como el acido 2,2-bipiridina-4,4'-dicarboxilico,144145 1a 2,3-bis(2-
piridil)pirazina, 146 el 14,5,8-tetraazafenantrenol%? y el 3-(2-piridil)-1,2,4-
triazol. 148

La mayoria de los autores de este tipo de estudios142145,147-149
concuerdan al postular la no existencia de equilibrio en el estado excitado
de los complejos, como se muestra en el esquema 8. La mayor basicidad en
el estado excitado y la rapida desactivaciéon (radiativa o no) de su forma
protonada son las causas de dicha irreversibilidad.

*Ruly + DH —— *Rul,LH*

L

vl [hv v v e
;
RuL, + DH == Rul,LH"*
Esquema 8

65



Antecedentes

4. SONDAS FLUORESCENTES BASADAS EN ESTADOS
EXCITADOS ROTADOS DE TRANSFERENCIA DE CARGA
INTRAMOLECULAR (TICT).

4.1. CARACTERISTICAS DE LOS ESTADOS TICT.

En 1955, Lippert observé que los espectros de emision de las
disoluciones de p-dimetilaminobenzonitrilo (DMABN) en disolventes
polares presentaban dos bandas distintas: una situada alrededor de los 360
nm y otra con maximo en torno a los 450-500 nm, segun el disolvente.150
Las disoluciones en disolventes apolares, por el contrario, daban lugar a una
tinica banda cuya longitud de onda correspondia a la de la més cercana al
ultravioleta de las dos anteriores. Para exvlicar este fenémeno de emisidn
dual, su descubridor postulo6 la formacién en medios polares de dos estados
excitados: uno escasamente polar, responsable de la fluorescencia a menor
longitud de onda, y otro mucho méas polar, que sélo se forma
apreciablemente en disolventes que lo estabilicen mediante una buena
solvataciébn, cuya banda de emisibn se encuentra desplazada
batocrémicamente con respecto a la anterior. De acuerdo con esta teoria,
ambos estados excitados no diferirian apreciablemente en su estructura
electrénica ni en su geometria,

La explicacién hoy admitida para el fenémeno de emisién dual en el
DMABN y multitud de compuestos relacionados se debe a Grabowski et
al, 351 que introdujeron el concepto de transferencia de carga intramolecular
acompariada de giro (fenémeno que se suele describir mediante el acrénimo
TICT, del inglés "Twisted Intramolecular Charge Transfer"). Esta
racionalizacion supone que la molécula de DMABN, al absorber un foton,
forma, en primera instancia, un estado excitado de geometria vy
caracteristicas electrénicas muy similares a las del estado fundamental, que
se suele describir como excitado localmente o LE (del inglés "Locally
Excited"). En disolventes polares se produce intramolecularmente, tras la
excitacion local, la transferencia de un electrén desde el grupo amino (parte
dadora de la molécula) al grupo benzonitrilo (parte aceptora) v,
simultaneamente, tiene lugar un giro de 90° en torno al enlace que une
ambos grupos, de manera que quedan dispuestos perpendicularmente, tal
como se mruestra en el esquema 9.
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CH, ) +.-g s
CH, - CH,
LE TICT
Esquema 9

En medios polares, ambos estados excitados coexisten y se encuentran
en equilibrio, por lo que se observa la emision desde los dos (aunque con
distinta intensidad). En disolventes apolares, en cambio, no resulta
favorecida la separacion de cargas propia del estado TICT y s6lo se detecta
fluorescencia proveniente del estado excitado menos polar (LE).

Debido a la perpendicularidad entre los grupos dador y aceptor en el
estado TICT, los orbitales de ambos grupos quedan dispuestos
ortogonalmente, lo que hace que la transferencia de carga sea practicamente
total. Esto explica el elevado valor del momento dipolar de la molécula en
dicho estado, que se ha estimado en 16 D para el DMABN, frente a los 6 D
del estado excitado 1.E.152 Mediante calculos mecanocuanticos, se ha
determinado que la cantidad de carga transferida es del orden de 0.8 veces
la del electron 153

El modelo del estado TICT esta hoy unanimemente aceptado y se ha
descrito en multitud de moléculas con una notable variedad estructural.154
La nnica condicién que parece ser necesaria para la formacién de estados
excitados de este tipo es la existencia en la molécula de una zona capaz de
aceptar un electrén y otra capaz de cederlo, unidas a través de un enlace
que pueda girar libremente. También es necesaria la existencia de uno o
varios anillos aromaticos, que proporcionen la conjugacion necesaria para
que tenga lugar la transferencia de carga intramolecular. Algunas de las
muchas estructuras para las que se ha descrito la formacién de estados TICT
corresponden a los compuestos I, IL Il y IV. Obsérvese que ni siquiera es
necesaria la presencia de grupos de caracter especificamente electrodador o

electroaceptor, como demuestra la observacion de fluorescencia desde un
estado TICT en la molécula 1L
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Ademads del elevado momento dipolar, existen otras observaciones
experimentales que prueban la existencia de estados excitados de tipo TICT.
Asi, en las disoluciones de DMABN en disolventes polares, el analisis de los
espectros de absorcién de los estados excitados formados en la escala de
tiempos de los picosegundos después del pulso laser ("picosecond transient
absorption") muestra la existencia de una especie excitada del tipo del anién
cianobenceno.15%

También se ha predicho mediante calculos mecanocudnticos el giro de
la molécula hasta la geometria perpendicular en el estado TICT.156 Existen
pruebas experimentales de esta ortogonalidad entre los grupos dador y
aceptor de la molécula. Asi, no se ha detectado emisiéon dual en andlogos
del DMABN planos con rigidez estructural, como los compuestos ¥ v VI, en
los que la formacién de ciclos condensados en las posiciones orto del anillo
bencénico impide el giro alrededor del enlace C-N en cuestién. Estos
compuestos poseen un espectro de absorcion electrénica préacticamente
igual al del DMABN vy, sin embargo, dan una unica banda de emision,
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incluso en disolventes polares, que aparece a una longitud de onda que
corresponde a la de un estado excitado LE.152a

Por el contrario, si existen sustituyentes voluminosos en posicién orto
del anillo bencénico que favorezcan la perpendicularidad por impedimento
estérico, el compuesto presenta emision TICT incluso en medios apolares. El
espectro de fluorescencia del compuesto VII muestra emisiéon dual incluso
en fase gaseosa.157 De modo analogo, el compuesto VIII, que posee una
estructura rigida en la que los grupos dador y aceptor se disponen
perpendicularmente, muestra exclusivamente emisién de tipo TICT en
todos los disolventes estudiados, sean polares o no.158

N
NG NC N
\% Vi
/
NG N NC N
\
VIl VIII

La medida de la velocidad de desaparicién de la emision de la forma
no polar en disolventes polares, o bien la de la aparicion de la fluoresecencia
de la forma TICT, permiten determinar el tiempo de formacién de éste
altimo.159 Se ha estudiado la variacion de este parametro con la viscosidad
del disolvente en moléculas cuyo grupo rotor es voluminoso, como el acido
6-[N-(4-metilfenil)amino]-2-naftalenosulfénico, EX; los resultados muestran
en este caso que el estado TICT tarda mas tiempo en formarse en medios de
mayor viscosidad, que ofrecen mas resistencia, por friccion, al giro.lﬁo Esta
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observacién constituye una prueba mas de la naturaleza no plana del estado
TICT.

CH,

N.
SO
HO,S

IX

La perpendicularidad de las subunidades o grupos en el estado TICT
impide el solapamiento entre los orbitales n de las partes dadora y aceptora
de la molécula, lo que hace que la transicion electrénica que produce la
vuelta al estado fundamental esté prohibida por las reglas de simetria, pues
requiere el intercambio electrénico entre los orbitales de ambos grupos.161
Por esta causa, los estados excitados de este tipo suelen ser poco
luminiscentes y, en ocasiones, no emiten en absoluto. No obstante, en
muchos casos, ocurre que el estado TICT se acopla vibracionalmente con
otros estados excitados de mayor energia de la molécula, que dan lugar a
transiciones permitidas, lo que hace que la emisién resultante sea algo mas
intensa, aunque siempre inferior a la de la forma LE.
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4.2. DISENQ Y APLICACIONES DE INDICADORES FLUORESCENTES
BASADOS EN ESTADOS TICT.

El rasgo estructural y funcional méas importante que caracteriza a las
moléculas que poseen estados excitados de tipo TICT es la existencia de una
parte capaz de ceder un electréon a otra parte susceptible de aceptarlo.
Aunque no es estrictamente necesario (en al apartado anterior apuntabamos
que ciertas moléculas poliaromaticas no sustituidas presentan emisién
TICT), lo mas frecuente es que esta caracteristica se consiga medianie la
existencia en la molécula de un grupo electroatractor y/o un grupo
fuertemente electrodador.

Una manera de estimar la capacidad de ceder electrones de una
molécula es su potencial de ionizacién (PI), en tanto que la afinidad
electrénica (AE) refleja su capacidad para captarlos. De acuerdo con ésto, la
energia del estado TICT de una molécula se puede estimar mediante la
ecuacion 8:161

Ectier) = Pldador) = AE aceptory + € + AEgq1, (8)

siendo C el factor de correccién por la estabilizacién del estado TICT debida
a la interaccion culémbica de tipo atractivo entre las zonas anidnica y
cationica de la molécula, v AEg 1, la energia de estabilizacion de dicho
estado por solvatacion con las moléculas del disolvente. Para que el estado
TICT se forme es necesario que su contenido energético sea inferior al del
estado excitado LE plano. Esto se conseguird si el potencial de ionizacion es
bajo y la afinidad electrénica es elevada. Una manera de lograr este
requisito es mediante un grupo electroatractor y otro electrodador
dispuestos de manera conveniente en la molécula.

Por otro lado, es sabido que la existencia de sendos grupos dador y
atractor de electrones situados en los extremos opuestos de una cadena de
anillos aromaticos conjugados conduce a compuestos con elevados
rendimientos cudnticos de fluorescencia (ver apartado 5.1 de esta parte de
antecedentes). Por tanto, a la hora de disefar indicadores luminiscentes
basados en la formacion de estados excitados de tipo TICT es ésta una
disposicién muy conveniente.
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Un aspecto de gran importancia en el disefo de moléculas
luminiscentes basadas en estados de tipo TICT, es el efecto que tiene sobre
ellas el cambio en la polaridad del medio.162 Asj, el rendimiento cudntico de
emision del DMABN en disolventes apolares (@, = 0.2 en ciclohexano o
benceno) decrece en un orden de magnitud en disoluciones alcohélicas (@,
= 0.01 en 1,2-propanodiol) y mas de cien veces en agua (Pg, = 0.001).163 No
obstante, no es éste un aspecto conectado exclusivamente con la existencia
del estado TICT, como demuestra el hecho de que en las disoluciones del
compuesto V, cuya emision no puede provenir de un estado TICT, pues no
es posible el giro, se observe un efecto similar de la polaridad.1%4 Al mismo
tiempo, existen moléculas en las que si se ha demostrado la produccién de
estados excitados de tipo TICT, cuya luminiscencia, sin embargo, no se
desactiva al aumentar la polaridad del disolvente {(como el compuesto
II1).165 Parece necesaria la presencia de ciertos grupos en la estructura de la
molécula, como el amino, para que se observe este efecto, que, ademas, no
actia exclusivamente sobre la emusién TICT, sino también sobre la
procedente del estado LE, dado que éste también posee cierta polaridad.

La disminucién de la intensidad de fluorescencia observada al
aumentar la polaridad del disolvente se puede atribuir, por tanto, a dos
factores:

* Al ser mas polar el medio, el equilibrio "estado LE/estado TICT" estara
mas desplazado hacia éste tltimo, que suele ser menos fluorescente.

e La desactivacién comentada s6lo se observa en moléculas que disponen
de grupos que pueden intervenir en otros procesos de desactivacién,
probablemente a través de un mecanismo no radiativo de pérdida de
energia vibracional, favorecido por el acoplamiento con los osciladores
O-H de disolventes hidroxilicos, con los que dichos grupos se pueden
asociar fuertemente mediante enlaces de hidrégeno.

En las mezclas de disolventes polares y apolares, el efecto es similar:
al aumentar la proporcion de aquéllos, se produce una disminucion de la
intensidad de fluorescencia.166

Precisamente, la fuerte dependencia de la emisién de la mayoria de
los compuestos que forman estados TICT con las caracteristicas del medio
en que las moléculas se encuentran es la base de sus aplicaciones mas
importantes.161 Por ejemplo, el compuesto IX vy otros de estructura similar
se han empleado como sondas para medir la polaridad de microambientes
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en medios bioldgicos.167 También se ha aprovechado la dependencia antes
apuntada con la viscosidad del medio para estudiar la rigidez de
polimeros, 168 cristales liquidos16? y superficies de vidrios.170 Hasta donde
llega nuestro conocimiento, no se han descrito sensores de fibra éptica que
utilicen esta propiedad para la determinacién de ningtn parametro quimico
o fisico, a pesar de que sus propiedades les otorgan un enorme potencial en
este campo.
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5. FOTOFISICA DE 1,3-OXAZOLES Y 1,3-TIAZOLES
ARILSUSTITUIDOS.

5.1. PROPIEDADES FOTOFISICAS DE LOS 1,3-OXAZOLES Y 1,3-
TIAZOLES ARILSUSTITUIDOS.

Los 1,3-oxazoles v 1,3-tiazoles poliarilsustituidos se encuentran entre
los compuestos orgéanicos fluorescentes mds tipicos y con mayor ntimero de
aplicaciones, dado que cumplen con el rasgo estructural de poseer un
sistema conjugado extendido de anillos aromaticos, practicamente
imprescindible entre las moléculas organicas muy fluoresecentes. 171172 En
general, el aumento del namero de anillos o dobles enlaces conjugados en el
sistema 1 de una molécula organica luminiscente, suele traducirse en un
incremento del rendimiento cuantico de emisiéon, asi como un
desplazamiento  batocromico de los maximos de absorcién vy
luminiscencia.}7 Otros factores que afectan positivamente a la fluorescencia
de las moléculas organicas son el aumento de la rigidez conformacional
{(que disminuye las pérdidas de energia vibracional y, consiguientemente, la
eficiencia del proceso de desactivaciéon no radiativa), la planaridad del
sistema n conjugado (lo que otorga gran importancia a los efectos
estéricos)173 y la existencia de sustituyentes en la molécula, especialmente
los de cardcter fuertemente electroatractor y electrodador.l’7% En este
apartado veremos de qué manera influyen todos estos factores sobre las
propiedades fotofisicas y fotoquimicas del tipo de compuestos que nos
ocupa.

Los heterociclos de 5 v 6 eslabones sin sustituyentes aromaticos no
son fluorescentes. 17! Por ejemplo, el furano, el tiofeno y el 1,3-oxazol no
emiten, pero sus derivados 2,5-difenilsustituidos son intensamente
luminiscentes. Al igual que ocurre con los demds compuestos organicos, la
adicién de nuevas unidades aromaticas, en posiciones conjugadas, produce
un incremento en la intensidad de emisién y un desplazamiento hacia el
rojo de sus maximos. Un ejemplo lo constituyen los 2,5-diariloxazoles

recogidos en la tabla IV.

No obstante, a partir de un cierto namero de anillos aromaticos, la
adicién sucesiva de otros nuevos no sélo no eleva el rendimiento cudntico
de emisién, sino que llega a provocar un efecto hipofluérico.
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Tabla 1V. Parametros de emision de algunos 2,5-diariloxazoles en tolueno 171

Compuesto | Aem™2*/nm l
2,5-difeniloxazol ! 365
2-(4-bifenilil)-5-feniloxazol 390
2,5~di(4-bifenilil)oxazol J 410

Otros sustituyentes con sistemas 7 conjugados con el heterociclo,
como dobles enlaces, tienen el mismo efecto que los anillos aromdticos. Por
ejemplo, la introduccion de un grupo vinilo intermedio en el 2,5-
difeniloxazol produce un desplazamiento bato e hiperfluérico, pues
contribuye a extender la conjugacién.

O
@—CH=CH—<\ |
N

La sustitucién con grupos funcionales sobre los anillos bencénicos,

Aem = 405, Dy = 0.88

tanto si son atractores como dadores de electrones, desplaza hacia el rojo las
bandas de absorcién y emisién y, en la mayoria de los casos, produce un
incremento del rendimijento cudntico de fluorescencia. El efecto es
especialmente importante cuando los sustituyentes se encuentran en
posicion para de los anillos fenilo situados en posiciones 2- 6 en 5- del anillo
de azol.171 Un ejemplo ilustrativo se muestra en los oxazoles de la tabla V:
la sustitucion por grupos amino o difluormetanosulfonilo incrementa los
valores de Aghe, Aem V Popm en relacion al compuesto sin sustituir.
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e

_Tabla V. Parametros de absorcién y emision de algunos dianloxazoles sustituidos.

R Aaps/nm (e/M-lem-1) Aem™%/nm Dem I
Ha 303 (34000) 365 0.50
( NH,2 330 (37000) 392 0.57
SO,CHF,b ¢ 404 0.78
TR EE— ! . ]
b) Ref. 176.

¢) No se dispone del dato.

El efecto de los sustituyentes disminuye a medida que la cadena de
anillos aromaticos adquiere mayor longitud.177

Se ha comprobado que, en los 2,5-diaril-1,3-azoles, la influencia de la
sustitucion sobre las caracteristicas de la fluorescencia es muy parecida,
tanto si ésta se produce en el anillo bencénico situado en posicién 2- como
en 5-. Este hecho se refleja en los datos experimentales recogidos en la tabla
V1, que también sirven para ilustrar sobre todo lo expuesto hasta este punto
acerca del efecto de los grupos funcionales.

En lugar de grupos electroatractores como sustituyentes de un anillo
bencénico, pueden emplearse heterociclos deficientes en electrones, como la

piridina, los cuales, en términos cualitativos, producen el mismo
efecto.179,180

También se ha demostrado que la presencia de sustituyentes en la
posicién 4~ del anillo de azol trae consigo un aumento de la intensidad de la
emision de fluorescencia de los 2,5-diaril-1,3-azoles, siempre que su
volumen no cause un gran impedimento estérico que dificulte la planaridad
de la molécula. Precisamente, este efecto se ha atribuido a la presencia del
grupo situado en 4-, que dificulta la rotacion del anillo aromatico que se
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encuentra en posiciéon 5-, forzando de este modo una mayor planaridad de
éste con el resto de la molécula.181

Tabla V1. Datos de absorcién y emision de algunos oxazoles 2, 5-diarilsustituidos
en tolueno a temperatura ambiente.178

X Y Agps/mm (e/M-lem-1) | A, ™3%/nm Doy

H H 307 (25800) 365 0.50

H CHj 310 (21000) 366 0.52

CH; H 312 (23400) 372 0.50

H NH, 330 (37000) 392 0.57

NH, H 330 (29200) 402 0.56

I H Br 315 (30600) 382 0.54
Br H 315 (31200} 372 0.48

H CHO 345 (38000} 376 0.62

CHO H 340 (24800) 388 0.54

El efecto batocrémico, batofludrico e hiperfluérico es especialmente
marcado cuando se dispone un grupo electroatractor en un extremo del
sistema de anillos y otro electrodador en el extremo opuesto. La accién
concertada de ambos fomenta la movilidad de las nubes electrénicas y la
conjugacion del sistema n.182 Por ofra parte, esta accién conjunta de los
sustituyentes aumenta el carécter dipolar del estado excitado de la
molécula, lo que causa una gran dependencia del espectro de emisién con la
polaridad del disolvente. Por ejemplo, el maximo de fluorescencia del 2-(4-
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difluormetanosulfofenil)-5-(4-N, N-dimetilaminofeniljoxazol puede variar
entre 480 y 665 nm en funcién del disolvente en el que se registra el
espectro.183

Ademas de los efectos electronicos discutidos anteriormente, también
son muy importantes los efectos de tipo estérico, pues pueden dificultar, e
incluso Uegar a impedir, la conjugacioén. Asi, si registramos un espectro de
absorcién del compuesto X, éste resulta ser idéntico al que muestra el 2,5-
difeniloxazol a la mitad de concentracién. Sin embargo, el espectro de
emision de ambos es claramente distinto (el maximo de fluorescencia del
compuesto citado en primer lugar se sita a 399 nm, frente a los 365 nm del
segundo compuesto, tabla VI). Estos resultados indican claramente la
existencia de cierta conjugacién entre las dos mitades en que podemos
dividir la molécula dimérica, pero mucho menos importante de lo que
cabria esperar por el doble nimero de anillos conjugados que posee. Por
ejemplo, el compuesto POPOP, que posee un anillo aroméatico menos, es un
compuesto mads fluorescente y la longitud de onda de su maximo de
emision llega hasta los 421 nm, lo que es indicativo de su mayor
conjugacién 7. Este hecho es facil de comprender si consideramos que la
proximidad de los dos anillos de oxazol en la primera molécula debe
producir un importante impedimento estérico entre ellos, disminuyendo la
planaridad del sistema =« resultante.

w
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X
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La fluorescencia de los azoles arilsustituidos involucra orbitales nt y
7%, por lo que el aumento de la polaridad del disolvente produce un
desplazamiento batocrémico de la banda de emision.171

En cuanto al tiempo de vida del estado excitado de estos compuestos,
Birch et al.134 han comprobado que la emision del 2,5-difeniloxazol decae
con arreglo a una curva monoexponencial en disoluciones diluidas,
mientras que a concentraciones elevadas (0.1 M en etanol) se obtienen
perfiles multiexponenciales, lo que se ha atribuido a la formacién de
excimeros.

5.2, APLICACIONES.

La intensa fluorescencia que exhiben la mayoria de los 1,3-oxazoles y
1,3-tiazoles (poli)arilsustituidos, los convierte en compuestos de gran
utilidad para muy diversos tipos de aplicaciones en las que se busca una
gran sensibilidad o emisién de fotones. Ademas, la gran deslocalizacién
electronica existente en estas moléculas les proporciona una fotoestabilidad
considerable. Los prototipos de compuestos de este tipo, y los mas
empleados con fines practicos son, en primer lugar, el 2,5-difeniloxazol
(PPO), seguido en importancia por el 2,5-di(4-bifenilitjoxazol (BPO) y el
POPOP.

Los compuestos que nos ocupan se han incorporado con gran
profusién en contadores de centelleo,185 tanto en forma cristalina, 186 como
en disolucién liquida,187 y también en polimeros y materiales plasticos.188
En general, son ttiles para esta aplicacién todas las sustancias que emiten
luz cuando son expuestas a radiaciones ionizantes; la interaccion de sus
moléculas con particulas radiactivas provoca la excitacion de aquéllas, que
se desactivan por emision de luminiscencia en forma de destello.189 La
deteccion y medida de radiacién mediante contadores de centelleo es muy
importante en dreas como la investigacion nuclear y espacial, prospecciones
geologicas, biologia, medicina y otros muchos campos cientificos vy
tecnologicos.

Los 2,5-diaril-1,3-azoles (fundamentalmente PPO y BPO) son ttiles,
sobre todo, en la deteccion de neutrones y particulas B de baja energia, tanto
rapidas como lentas. También se emplean en la determinacién de la vida
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media de particulas inestables, en la mediciéon de radiacion procedente de
isétopos de vida corta y en la deteccién de particulas «, iones pesados y
raciaciones y y X.

Por lo general, en los contadores de centelleo que wutilizan los
compuestos que nos ocupan, se suele afadir una sustancia que actta como
aceptor en un proceso de transferencia de energia desde el azol. De esta
manera, no se recoge la luminiscencia de éste sino la del aditivo, que se
produce a mayor longitud de onda. Con ello, la senal se acerca a la zona
mas sensible de los fotomultiplicadores empleados en el sistema de
deteccion.

Oftra aplicacién practica de los compuestos de nuestro interés es la
dosimetria de radiaciones ionizantes producidas en aceleradores de
particulas, reactores nucleares y emisores de rayos y.190

De importancia paralela a la aplicacién en contadores de centelleo, es
la utilizacién de estas sustancias como colorantes para laseres,191 debido a
sus altos rendimientos cuanticos de fluorescencia y a su considerable
fotoestabilidad, que permite su irradiacién con luz intensa durante
prolongados periodos de tiempo. Los compuestos mas empleados han sido
2,5-diariloxazoles!79 y 2-(4-piridil)-5-ariloxazoles.179192 Otra caracteristica
muy interesante para esta aplicacion es la posibilidad de variar la longitud
de onda de emisién en funcién de la sustitucién. Dado que estos
compuestos emiten tanto en estado sélido como en disolucion, se han
podido emplear en ambas fases.}93

Aunque en menor extensién, los 2,5-diaril-1,3-azoles se han empleado
también como "abrillantadores” o6pticos.]? Este tipo de sustancias se
utilizan como aditivos de detergentes para productos textiles, que se afiaden
con el fin de aumentar la blancura después del lavado. Para elio, se emplean
sustancias que absorben en el UV cercano y fluorescen en el violeta, azul o
azul-verdoso. T.a emisién se superpone a la luz de color amarillento
reflejada por la ropa, lo que produce un efecto visual de mayor blancura.
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1. INTRODUCCION.

El objetivo central de este trabajo ha sido la preparacién y
caracterizacién de compuestos organicos y metal-organicos especificamente
diseniados para su empleo como fotosondas luminiscentes en sensores
quimicos de fibra éptica. La consecucién de este objetivo conlleva realizar
tres tareas basicas:

a) el disefio de moléculas cuya estructura les confiera la capacidad de
variar uno o varios de sus pardmetros fotoquimicos en funcién de la
concentracion de un analito presente en el medio donde se realizara la
medida,

b) la sintesis de dichas moléculas y

c) su caracterizacion, tanto desde el punto de vista puramente estructural,
utilizando para ello las técnicas de andlisis organico e inorganico, como,
de cara a su utilizacién final, desde el &ngulo fotofisico y fotoquimico.

En esta parte se intenta racionalizar el proceso seguido para la
eleccion de las estructuras concretas, siempre en funcién de las propiedades
deseables, v se presentan las estrategias sintéticas que se han seguido. La
descripcion detallada de éstas, asi como la de caracterizacién de los
intermedios de sintesis y los productos finales, corresponde a otros
apartados de esta Memoria.
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2. SENSORES DE CO, Y pH.

2.1. SELECCION DE ESTRUCTURAS.

Nuestro punto de partida es el compuesto [Ru(pzth)s[2*. Como
hemos senalado en la parte de antecedentes (apartado 2.3), este complejo
permiti6 a nuestro grupo de investigacién demostrar un principio
fotoquimico inédito en la bibliografia, para la medida 6ptica de la
concentracién de CO,, tanto en muestras gaseosa como liquidas 46b46c
Asimismo, su adaptacién a un sensor quimico de fibra 6ptica para este
analito también se realizé con éxito, 462 mediante la fructifera colaboracién
que venimos llevando a cabo con el grupo investigador en sensores de fibra
optica del Departamento de Quimica Analitica de la U.CM. Nuestro
objetivo es, por tanto, preparar compuestos luminiscentes que, por una
parte, mejoren las propiedades dcido-base y fotoquimicas que hacen 1til a
este complejo v que, por otra parte, puedan anclarse a un soporte soélido
mediante enlace covalente; ésto tltimo no sélo aumentaria su estabilidad e
inercia frente a agentes externos, sino que, ademads, permitiria su empleo
como sensores de pH.

Las caracteristicas de estos compuestos de coordinacién con Ru(Il)
para la monitorizacion éptica de analitos son, en sintesis, las siguientes:

* Absorcién y emision en el visible, lo que permite emplear fuentes de
radiacion, guias de fuz y detectores mas asequibles.

e Gran desplazamiento de Stokes, que permite un facil aislamiento de la
luz de excitacién y de emisién.

e Tiempos de vida elevados, en comparacion con los indicadores
fluorescentes tipicos, lo que otorga mayor sensibilidad a los
correspondientes dispositivos y permite el empleo de este parametro
como base para la monitorizacion.

¢ Considerable estabilidad fotoquimica y total reversibilidad de los
procesos quimicos involucrados en la deteccion.

¢ Posibilidad de disenar sistemas para su inmovilizacién covalente en fase
sélida, sin modificar sensiblemente las propiedades de medida.

El modo inicial de incorporar el [Ru(pzth)3]2* al terminal sensible de
fibra 6ptica en el sensor de diéxido de carbono descrito,462 era reteniéndolo
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en una resina de intercambio catiénico de tipo carboximetilsephadex®, 1a cual
debe aislarse de la fase de medida mediante una membrana permeable a los
gases, pero no al agua ni a las sales. Fsto se debe a dos motivos: en primer
lugar, la escasa consistencia del soporte empleado, que no es mas que un
conglomerado de particulas de la resina hinchadas, hace que no pueda ser
expuesto directamente al medio acuoso; en segundo lugar, la propia
naturaleza intercambiadora del soporte hace necesario evitar su contacto
directo con otros iones en concentraciones moderamente altas, entre ellos el
HzO". Estos podrian desplazar a las moléculas de sonda inmovilizadas, lo
que ocasionaria un lavado progresivo del terminal sensible, que resuitaria
especialmente significativo al tratar de medir CO, en disoluciones de fuerza
i6nica elevada.

Segun ésto, se planteé en primer lugar la posibilidad de anclar
covalentemente el complejo luminiscente a diversos tipos de soportes
sOlidos sin modificar las bases estructurales de sus propiedades
fotoquimicas. Esto podria resultar de sustituir alguno de los ligandos pzth
por ligandos bpy con grupos funcionales adecuados para el anclaje. Existe
en la literatura una gran variedad de métodos que permiten la sintesis de
derivados de bipiridinal95.1% con grupos tales como halégenos,197 4cidos
carboxilicos98 y sulfénicos, 199 formilo,200 amino,200 hidroxilo,201 etc., por
lo que la solucién, en principio, podria resultar factible.

Con el fin de estudiar el efecto que tendria la inclusion de ligandos
bpy en la esfera de coordinacién del centro metalico sobre las propiedades
del complejo resultante, se llevé a cabo la sintesis del quelato heteroléptico
bis(2,2'-bipiridina)[2-(2-pirazinil)tiazoljrutenio(Il), [Ru(bpy)y(pzth)]?**. Si
bien se comprobé que las propiedades dcido-base del nuevo compuesto se
debian exclusivamente a la presencia de un atomo de N bdsico no
involucrado en la esfera de coordinacion del atomo central en el anillo de
pirazina del ligando pzth, la dréstica disminucién de la capacidad emisora
que causé la sustitucién de dos ligandos pzth por bpy desaconsejo la idea
de usar éste ultimo ligando. No obstante, para conocer las causas de este
comportamiento, se llevéd a cabo la sintesis del otro complejo heteroléptico
de la serie [Ru(bpy)n(pzth)z,I** (n = 0-3), el (2,2-bipiridina)bis[2-(2-
piraziniljtiazol[rutenio(Il), [Ru(bpy)(pzth);]?*, no descrito tampoco
anteriormente en la literatura.

Se propuso como alternativa la union covalente al soporte sdlido por
un ligando pzth. Para aislar en lo posible el punto de anclaje de la parte
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coordinativa de la molécula, se planteé como objetivo la sintesis del nuevo
ligando 5-fenil-2-(2-piraziniljtiazol (ppzth); la funcionalizacién del anillo
de fenilo con un grupo que permita una unién covalente a un soporte sélido
de caracteristicas adecuadas a la utilidad del sensor permitiria tal
aislamiento. El ppzth ha sido empleado en la sintesis de los compuestos
tris|5-fenil-2-(2-pirazinil)tiazol[rutenio(Il), [Ru(ppzth)s]?*, y bis(2,2-
bipiridina)[5-fenil-2-(2-pirazinil)tiazolrutenio(ll), [Ru(bpy),(ppzth)]?*,
con el fin de conocer las caracteristicas que, como ligando, imparte a los

complejos resultantes.
7 |
<\~ N N

ppzth

Para resolver el problema de la inmovilizacién por enlace covalente
es necesario funcionalizar el ligando ppzth de manera adecuada. Una
posibilidad muy prometedora seria la introducciéon de un grupo acrilamido
unido al fenilo de] ligando e incorporar el compuesto resultante a la esfera
de coordinacion del atomo de rutenio. Podria construirse asi el terminal
sensible del dispositivo optico agregando el complejo resultante como
comonémero a un gel de poliacrilamida de caracteristicas 6pticas y
quimicas adecuadas para un sensor de fibra optica. Se han descrito
profusamente en la bibliografia poliacrilamidas en forma de geles con un
alto grado de transparencia y totalmente permeables al agua.?02 Asi, se
sintetiz6 el  compuesto  5~(4-acetamidofenil)-2-(2-pirazinil)tiazol
{acppzth) y su complejo [5-(4-acetamidofenil)-2-(2-pirazinil)tiazol]bis|2-
(2-piraziniltiazoljrutenio(Il), [Ru(acppzth)(pzth),}]2*, con objeto de
estudiar el efecto que ejerce sobre el indicador luminiscente la incorporaciéon
de un grupo amido en posicion 4- del anillo de fenilo del ppzth.
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NH-CO-CH,

acppzth

Por ultimo, el ligando 1,4,58-tetraazafenantreno (tap) y sus
complejos homolépticos de rutenio(I)203 y heterolépticos con bpy,204 1,10-
fenantrolina (phen),130 1,4,5,8,9,12-hexaazatrifenileno (hat),130 etc., han sido
objeto de un amplio estudio por parte del grupo de la Prof. A. Kirsch-De
Mesmaeker, asi como su interaccién con el DNA.205 La presencia de centros
basicos en los complejos derivados de estos ligandos, asi como sus
caracteristicas electrénicas, en cierto modo semejantes a las del pzth,
despertaron nuestro interés. Ello nos llevé a la sintesis del complejo [2-(2-
pirazinil)tiazol[bis(1,4,5 8-tetraazafenantreno)rutenio(Il), [Ru(pzth)(tap),]?*
y a su evaluacién como indicador luminiscente de COy en un sensor de fibra
optica.

En el esquema 10 se ha representado todo el proceso de seleccion de
estructuras descrito bajo este epigrafe.
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[Ru(pzth)(tap),]**
'y

-2 pzth |+ 2tap

[Ru(pzth),]*

posibilidad de inmovilizacién
covalente al soporte sélido

A
anclaje anclaje
por bpy por pzth
[Ru(bpy),(pzth)]* [Ru{ppzth),}#

[Ru(bpy)(pzth),]*  [Ru(bpy),(ppzth)]**
[Ru(pzth),(acppzth)]?*

Esquema 10

2.2. SINTESIS DE LOS LIGANDOS Y COMPLEJOS.

La sintesis de los ligandos pzth y tap ha sido descrita previamente
en la bibliografia. La sintesis del ppzth tiene como paso clave la
construccion del anillo de tiazol. De la gran variedad de métodos existentes
para la creacion de este anillo heterociclico, dos parecen los mas adecuados
en nuestro caso: la sintesis de Hantzsch (esquema 11)206 y la sintesis de Gabriel
(esquema 12).207

* [La estrategia de Hantzsch supone la creacién de los enlaces 1-5 y 3-4 del
anillo azdélico, lo cual conduce a dos sintones bidentados, cuyos
equivalentes sintéticos mas sencillos son una tioamida y un compuesto
carbonilico a-halogenado. En nuestro caso, dichos precursores son la 2-
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pirazinacarbotioamida y el 2-bromo-2-fenilacetaldehido. El primer
compuesto se puede obtener por transfuncionalizacion de la
correspondiente carboxamida, que es un producto comercial, y el
segundo supone la bromacion del fenilacetaldehido, también asequible.

Sintesis de Hantzsch

18 ,@ Br, ,@
<N‘ S+ N\ ST ¢ N\ SH CH
\ N/ ) 1 — C\\ ) (|: <> CE\ + C’:

-4

__N NH N

N S N N //O
@Xc/ TN Q\ C=N == <=«N\>‘C\NH2

o /© * @ /@
c cH Br CH Br2 CH
I g ” <> [ 2
-C. Cy C
8] H O H O" ‘H

Esquema 11

e Fl andlisis retrosintético correspondiente a la sintesis de Gabriel implica
la desconexién de los enlaces 1-2 y 1-5 del anillo de tiazol, lo que también
conduce, como en el caso anterior, a dos sintones bidentados. La sintesis
requiere la reaccién de un compuesto a-aminocarbonilico N-acilado con
pentasulfuro de fosforo. En nuestro caso, es necesario sintetizar
previamente la N-(2-fenil-2-oxoetil)pirazinacarboxamida, a la que se
podria acceder por amidacion del acido 2-pirazinacarboxilico con la 2-
aminoacetofenona; ambos compuestos son comerciales.
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Sintesis de Gabriel

g2
N= .
— Q\-—N>_\\N l <z

PZSS
* 0
N = o O N= O
+
Esquema 12

Una vez construido el ppzth, el ligando acppzth se puede obtener
por nitracién de aquél, seguida de transformaciones de grupos funcionales
(esquema 13).

NHCOCH, NH,

acppzth appzth
NO,
igF . N :>_<S]/(>/ IGF <N—:§_<S]/©
= N —p F/ 3
Q\__ N/ N \ N N

ppzth

Esquema 13
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La preparacién de los complejos de rutenio(il) se realiza a partir de
una mezcla, en las proporciones adecuadas, de la sal de rutenio y los
ligandos. Los homolépticos se obtienen en un solo paso (esquema 14); los
heterolépticos requieren el aislamiento del bis-complejo intermedio
(esquema 15).

[RuL,]** =——= RuCl, + L

Esquema 14

[RUL,LJ?* =—— RukL, + I' =—= RuCl, + L
2 3

Esquema 15
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3. SENSORES DE OXIiGENO.

3.1. DISENO DE UN COMPLEJO LUMINISCENTE DE Ru(ll) CON
PROPIEDADES HIDROFOBAS.

El empleo de complejos de Ru(ll) con ligandos heterociclicos como
sondas luminiscentes para la construccién de sensores de fibra dptica para
oxigeno se ha extendido en los tGltimos afos (ver apartado 2.4 de la seccidén
de antecedentes). Los mas utilizados hasta ahora han sido los compuestos
[Ru(bpy)sl?* v [Ru(phen);}2*. Nuestro objetivo en el campo de los sensores
opticos para oxigeno es la preparacion de una molécula que, conservando
las caracteristicas electronicas del complejo de tris-fenantrolina, que son
responsables de la sensibilidad de éste frente al analito,67 presente una
elevada afinidad por medios apolares, es decir, que sea hidréfoba. Este
requerimiento persigue, fundamentalmente, dos fines: en primer lugar,
posibilitar la disolucién de la sonda en medios hidréfobos, tales como
siliconas,?08 en los que el oxigeno se difunde con facilidad; el segundo
objetivo se deriva del anterior: todos los sensores de oxigeno construidos
hasta la fecha con complejos de Ru(Il), presentan el inconveniente de que la
sonda se adsorbe previamente en medios muy inhomogéneos a escala
molectlar, tales como gel de silice, vidrio, sol-gel, etc., de manera que la
respuesta no es lineal y los calibrados frente al analito resultan curvos.§
Este inconveniente se solventaria, en principio, si la sonda se disolviera
homogéneamente en un medio muy afin por el Oy.

A las caracteristicas fotofisicas mencionadas en el apartado 2.1 de
esta seccién de objetivos, con respecto al empleo de los complejos de Ru(ll)
con ligandos (poli)azaheterociclicos quelatantes como sondas luminiscentes
en sensores de fibra 6ptica, hay que unir, en el caso de su empleo como
indicadores de O, la elevada sensibilidad a este analito, debida a la gran
eficiencia del proceso de desactivacién del estado excitado 3SMLCT por la

§ Ciertos autores afirman “disolver” directamente el indicador juminiscente en el prepolimero de
sthicona, a su vez disuelto previamenie en un ludrocarburo aromdatico. No obstante, nuestros
trabajos2?? v los de otro grupo de investigacion?!® son concluyentes: Ia practica totalidad de los
prepolimeros de silicona comerciales contienen inevitablemente ¢n su composicion cantidades
variables {incluso, a veces, elevadas) de "polvo de vidrio" de silice o gel de silice. En tales
condiciones, ¢s inevitable la adsorcion inmediata y eficaz de los cationes metal-organicos sobre las
particulas de "retlenc” ("filler" o "carga”).
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molécula de dioxigeno en su estado fundamental (ver apartado 3.4.3.1 de
antecedentes).

La estructura que se plantea como soluciéon es la del ligando 5-
octadecanamido-1,10-fenantrolina (5-odaphen) y su complejo tris(5-
octadecanamido-1,10-fenantrolina)jrutenio(Il), [Ru(5-odaphen);]*2, en el
cual se ha adicionado al esqueleto base del compuesto phen una cadena
hidrocarbonada de 18 eslabones.

5-odaphen

92



Objetivos v planteamiento

3.2. SINTESIS DEL [Ru(5-odaphen);]2*.

El analisis retrosintético del ligando 5-odaphen implica la formacién
de una amida entre la 5-amino-1,10-fenantrolina, cuyo precursor comercial
es la 5-nitro-1,10-fenantrolina, y el dcido octadecanoico (esquema 16).

La sintesis del complejo puede comseguirse, nuevamente, por
reaccion del ligando con la sal de rutenio adecuada.

NHCO—(CH,)7z—CH, HO,C—(CH,)z—CH,

=N N=
5-odaphen

Esquema 16
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4. SENSORES DE ALCOHOLES Y AGUA.

4.1. DISENO DE INDICADORES FLUORESCENTES CUYA EMISION
SE DESACTIVA POR COMPUESTOS HIDROXILICOS.

Como vya apuntamos en el apartado 51 de la seccion de
antecedentes, los 1,3-azoles poliarilsustituidos presentan una elevada
luminiscencia situada en la regién visible del espectro. Los rendimientos
cuanticos de emisién son especialmente altos cuando en los extremos del
sistema conjugado de tipo m existen sendos grupos electroatractor y
electrodador. El cardcter dipolar de la molécula se exalta al pasar al estado
excitado, de modo que los efectos solvatofiudricos son muy importantes: el
maximo de emisiéon se desplazara en disolventes polares y, especialmente,
en medios hidroxilicos en los que es posible la formacién de enlaces de
hidrégeno.

NH, NH,
N= X e O
o< J N )= T

X=8 appzth appyox

X=0 appzox

Esta es la base para el disefio de las moléculas 5-(4-aminofenil)-2-(2-
pirazinil)tiazol (appzth), 5-(4-aminofenil)-2-(2-pirazinil)oxazol (appzox) y 5-
(4-aminofenil)-2-(4-piridil)oxazol (appyox); todos ellos retinen unas
caracteristicas apropiadas para nuestros fines:

e Alta conjugacion, debida a la existencia de varios anillos aromaticos
copulados a lo largo de la molécula.
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e Presencia de un grupo electroatractor (anillo de piridina o pirazina) v
otro grupo electrodador (amino), dispuestos en ambos extremos de la
estructura aromatica basica.

e Existencia de un grupo funcional que puede constituir un punto de
uniéon covalente de la molécula a un soporte sélido apropiado para el
analito que se desea monitorizar 6pticamente v las condiciones de
medida. En efecto, el grupo NH, presente en todas estas moléculas posee
caracter nucledfilo y ello se puede aprovechar para la inmovilizacién,
siempre que se conserven sus propiedades electrodadoras, debidas al par
de electrones no compartidos que soporta el &tomo de nitrégeno.

En el caso del compuesto appyox, la inmovilizacion se puede
realizar por cuaternizacién del atomo de N piridinico; el efecto que ésto
tendria sobre las propiedades de la sonda se pretende estudiar con el
compuesto modelo appmox.

NH,

NES O |
i
WY

appmox

4.2. PREPARACION DE LOS iINDICADORES DE ALCOHOLES Y AGUA

El esquema de sintesis del appzth se ha presentado ya en el apartado
2.2 de este capitulo de objetivos. La sintesis del appzox tiene como etapa
clave la construccién del anillo azélico que, entre otros procedimientos para
ello, supondria partir de un aminoalcohol (en nuestro caso la 2-fenil-2-
hidroxietilamina comercial) y un imidato (el 2-pirazinacarboximidato de
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etilo) (esquema 17). Esta estrategia se basa en una desconexién de los
enlaces 1-2 y 2-3 del anillo de oxazol.211

La preparacion del appyox y del appmox se puede conseguir por
nitracién del 5-fenil-2-(4-piridil)oxazol comercial, seguida de reduccion del
grupo nitro y N-alquilacion del anillo de piridina.

NH,, NO,
N== ] IGF N= 0 IGF N= O
Q=T : = (=T : — (XT

appzox
IGF N= 2'0 N -0 N= Ny HO
2-3

Esquema 17
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1. INTRODUCCION.

En esta parte de la Memoria se incluye, en primer lugar, una
descripcién sucinta de los materiales y equipos utilizados para el andlisis,
la purificacién y la caracterizacion de los compuestos preparados, para
pasar a detallar a continuacion los procedimientos de sintesis utilizados. Se
incluye, por tltimo, la descripcion de algunos ensayos de inmovilizacion de
nuestros indicadores en distintos soportes solidos, con el fin de llevar a cabo
su incorporacién a terminales sensibles de sensores quimicos de fibra
Optica.

2. TECNICAS DE ANALISIS, PURIFICACION Y CARACTERIZACION
DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS.

2.1. TECNICAS CROMATOGRAFICAS.

Para las cromatografias en capa fina {CCF) se han utilizado placas
de gel de silice (Merck 60 Fpsy), con espesores de 0.2 mm (analiticas) y 0.5
mm (preparativas).

Las separaciones por cromatografia rapida en columna se han
llevado a cabo empleando como fase estacionaria gel de silice Merck 60
(tamafo de particula: 0.040-0.063 mm).

Los quelato-complejos de rutenio(Il) se han purificado por
cromatografia en columna, empleando como fase estacionaria Sephadex®.
En el caso del complejo [Ru(5-odaphen);]?*, se ha hecho uso de Sephadex
lipofilico LH-20 (Sigma), que posee un tamaiio de poro de 25-100 um; para
los demads casos, se han empleado geles de dextrano funcionalizado con
grupos carboximetilo (CM-Sephadex-C25, Pharmacia) o sulfopropilo (SP-
Sephadex-C25, Pharmacia), con una capacidad de intercambio de cationes
monovalentes de 4.0-5.0 y 2.0-2.6 mmol g1, respectivamente, y ambos con
un tamafo de poro (en seco) de 40-125 pm.
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El intercambio de contraanién en los complejos se ha llevado a cabo
por elucion a través de una columna de dietilaminoetil (DEAE-A50)
Sephadex (Pharmacia).

2.2. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION INFRARROQJA.

Los espectros infrarrojos (IR) se han registrado en aparatos Perkin-
Elmer 761 y Pye Unicam SP3-200. Los espectros de muestras liquidas se han
realizado entre ventanas de cloruro sédico; los de muestras sélidas, en
pastillus de bromuro potasico (Merck Uvasol®).

2.3. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.

Los espectros de 1H-RMN a 80 MHz y 13C-RMN a 20 MHz se han
registrado en un espectrémetro Varian FT-80, con tiempos de adquisicién de
1.023 y 1.638 s, anchuras de pulso de 32 y 10 ps y anchuras espectrales de
800 y 5000 Hz, respectivamente, v, para 13C, 3 s de tiempo de espera entre
pulsos.

Los espectros de TH-RMN a 300 MHz, 13C-RMN a 75 MHz, 2D-
COSY y 2D-HETCOR se han obtenido con un espectrémetro Varian VXR-
300S. Para los espectros de 1H y 13C-RMN los tiempos de adquisicion
fueron de 3.744 y 0.801 s, las anchuras espectrales de 4000 y 16500 Iz vy las
anchuras de pulso de 7.0 y 4.0 ps, respectivamente, v, para 1°C, el tiempo de
espera entre pulsos fue de 1.00 s.

Los espectros de TH-RMN a 600 MHz se han registrado en un
espectrémetro Varian Unity 600 MHz en la Universidad Libre de Bruselas.

Los disolventes empleados han sido cloroformo-d (Scharlau, SDS o
Aldrich; grado de deuteracién: +99.8%), diclorometano-d, (Scharlau; grado
de deuteracion: +99.8%), dimetilsultéxido-dg (CenSaclay; grado de
deuteracién: +99.5%) y acetonitrilo-d3 (Merck; grado de deuteracion: +99%).

En todos los casos, la referencia interna ha sido la sefial del tetrametilsilano
(Scharlau).
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2.4. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION UV-VIS.

Los espectros de absorcion ultravioleta-visible se han registrado en
un espectrofotémetro Perkin-Elmer Lambda-3, acoplado a una unidad de
adquisicién y tratamiento de datos Perkin-Elmer 3600. El intervalo de toma
de datos fue de 0.5 nm y la velocidad de barrido 60 nm min-'.

2.5. ESPECTROSCOPIA DE EMISION EN ESTADO ESTACIONARIO.

Los espectros de emision y excitacion se registraron con un
espectrofluorimetro Perkin-Elmer LS-50, equipado con un fotomultiplicador
sensible al rojo Hammamatsu R928 y controlado con un computador IBM
PS/2-555X.

Los rendimientos cuanticos de emision (®,,,) se han medido a 298
K por comparacién con los de un patrén conocido (método de Parker y
Rees).#12 Para ello, se ha empleado la ecuacién 9, que tiene en cuenta la
correccién por la distinta absorbancia de las disoluciones, asi como los
indices de refraccion de las discluciones utilizadas (en el caso de utilizar
disolventes diferentes para el patrén y la muestra):

L ,,“.m,, 9)

donde ®p, y @, son, respectivamente, los rendimientos cuanticos de emision de
la muestra y el patrén, Ay y A, las absorbancias de las disoluciones a la
longitud de onda de excitacion (que en ningan caso superan el valor de
0.15), Sy y Sp las dreas encerradas bajo las curvas de los espectros de emision
(obtenidas como promedio de, al menos, cinco determinaciones) v 1, ¥ Mp
los indices de refraccién de las disoluciones utilizadas.

Como patrones se han utilizado los compuestos [Ru(bpy)3[2* (@pp, =
0.042 + 0.002)129.213 y [Ru(pzth)3]2* (P.p, = 0.0095 + 0.0009),114 ambos en
agua, v sulfato de quinina en disolucién IN de acido sulftirico (Dgy, =
0.546).214 Ta eleccién del patron se ha realizado teniendo en cuenta la
similitud de su longitud de onda de emisién con la de la muestra problema.
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Todas las disoluciones han sido desoxigenadas previamente mediante
desplazamiento con una corriente de argon (N 50, SEO-L'Air Liquide)
durante, al menos, treinta minutos.

2.6. ESPECTROSCOPIA DE EMISION CON RESOLUCION TEMPORAL.

Los tiempos de vida de la emision de los complejos luminiscentes
(z = 1k, donde k es la constante de la amortiguacién exponencial de la
emisioén) se han determinado mediante la técnica de cronometraje de fotén
inico (a la que se suele aludir como SPT, del inglés "Single Photon Timing" o
TC-SPC, de "Time-Correlated Single Photon Counting"), empleando un
espectrometro Edinburgh Instruments FL-900, equipado con una lampara
de descarga a baja presion (tipicamente 0.3 bar) en Ny (N 55, SEO-L'Air
Liquide) pulsada a 40000 Hz y con una separacién entre electrodos de 1.5
mm.8 Como detector, se emplea un fotomultiplicador Hammamatsu R928
de respuesta extendida (190-850 nm), enfriado con un Peltier a -27 °C. Para
las escalas de tiempo largas (> 500 ns de ventana) que, en el caso de los
complejos de Ru(ll), se hacen imprescindibles, se conecté el equipo a un
generador de retrasos externo Ortec 416A. El control del instrumento, la
adquisicién de datos y su andlisis se realizaron con un computador Comelta
COP 3865X, empleando el software suministrado por Edinburgh
Instruments (version 3.30). El programa permite la determinacién de los
tiempos de vida mediante ajuste de los datos experimentales a una curva
exponencial {0 suma de exponenciales en su caso) utilizando un algoritmo
de Marquardt y deconvolucion de la respuesta instrumental.

Todas las medidas fueron realizadas a 298.0 + 0.5 K y con muestras
desoxigenadas, mediante desplazamiento con una corriente de argon
durante, al menos, treinta minutos.

En todas las determinaciones fotofisicas y fotoquimicas se emplearon
disolventes de grado de pureza espectroscopico: n-hexano (Merck Uvasol®),
tolueno (Scharlau, para HPLC), cloruro de metileno (Aldrich, HPLC grade),
cloroformo (Scharlau Normasolv®), etanol absoluto (Scharlau Spectrosol;

§ Para la medida de tiempos de vida de fluorescencia se usé, alternativamente, 1 bar de hidrogeno (N 35,
SEQ-L'Air Liquide} en Ia lampara de descarga vy una separacion de 0.5 mm entre los electrodos para
conseguir la minima anchura de pulso (W;, ~ 1 ns). No obstante. los 7 obtenidos cn estas condiciones
fucron idénticos a los determinados con descarga en nitrogena.
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Merck Uvasol®), metanol (Merck Uvasol®; Aldrich, spectrophotometric
grade; Panreac, para espectroscopia UV-IR). Las disoluciones acuosas se

prepararon utilizando agua purificada mediante un sistema Milli-Q
(Millipore).

2.7. MICROANALISIS Y PUNTOS DE FUSION.

Los analisis elementales fueron realizados por el Servicio de
Microanadlisis de la Universidad Complutense de Madrid (Dpto. de Quimica
Orgénica y Farmacéutica, Facultad de Farmacia).

Los puntos de fusién estan sin corregir y han sido determinados en
un bloque GallenKamp.

2.8. ESPECTROMETRIA DE MASAS.

Los espectros de masas (EM) se han registrado en un espectrometro
Varian MAT-711. La temperatura de la caimara de ionizacion fue de 200 °C,
la energia del haz electrénico de 100 eV y la presion en el interior del
sistema analizador del orden de 10-¢ torr. El método de introduccion de la
muestra fue el de insercién directa. En estas condiciones, la resolucion que
se consigue, medida como m/Am al 10% del valle, es de 600.
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3. SINTESIS DE LOS INDICADORES LUMINISCENTES.

3.1. SONDAS MOLECULARES DE pH Y CO,.

3.1.1. Obtencion del 5-fenil-2{2-pirazinil)tiazol (ppzth) mediante sintesis
de Hantzsch.

La aplicacion de esta estrategia sintética supone, en nuestro caso
(apartado 2.2 de objetivos y planteamiento), la condensacién de la 2-
pirazinacarbotioamida con el fenilacetaldehido o-funcionalizado. En los
apartados 3.1.1.1 a 3.1.1.5 se describen las reacciones que conducen a la
preparacion de todos los precursores. Los diversos intentos de condensacion
se detallan en los apartados 3.1.1.6 a 3.1.1.8, siendo éste altimo, que
corresponde a la bromacién del fenilacetaldehido en el propio medio de
reaccion, el que dio los mejores resultados.

3.1.1.1. Preparacion de la 2-cianopirazina, 1.

Se obtiene por deshidratacién de la 2-pirazinacarboxamida
comercial:

0
1l
N, _C. N._CN
A NN
1

Se sigue el procedimiento descrito en la literatura,215 a partir de 4.0
g (0.032 mol) de 2-pirazinacarboxamida (Fluka) y 10.7 mL (17.6 g; 0.115 mol)
de oxicloruro de fésforo (Panreac). Tras 7 horas de calefaccién a 100 °C, se
hidroliza el exceso de POCIl; con hielo picado, se extrae el producto de
reaccion con éter dietilico y se seca el extracto sobre hidréxido potasico. De
esta forma, se obtienen 1.44 g de 2-cianopirazina, cuyo alto grado de pureza
permite emplearla directamente en la siguiente etapa de la sintesis.

Rto.: 43%
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IR (pelicula liquida), v/cm-1: 3070, 3020 (v arom.); 2230 (Veon); 1530,
1460, 1400 (v ¢ arom.).

TH-RMN (80 MHz; CDCly), /ppm (J/Hz): 9.03 (d, F3); 8.93 (d, H5); 8.83
(dd, H6). (Jag = 1.2, J55 = 2.5).

13C-RMN (20 MHz; CDCly), 8/ ppm: 147.8 (C3); 147.0 (C5); 145.0 (C6); 130.2
(C2); 114.9 (C=N).

3.1.1.2. Preparacion de la 2-pirazinacarbotioamida, 2.216

Se disuelven 6.0 g (0.057 mol) de 2-cianopirazina en 13 ml de etanol
anhidro y 50 mL de etanol anhidro saturado de amoniaco, y se hace pasar
una corriente de sulfuro de hidrégeno seco hasta que cesa la precipitacion
de la ticamida amarilla. Se obtienen 6.71 g de producto.

ET ET S

Rto.: 85%
T.F. =194 - 196 °C (Bibl.: 195 - 196 °C).217

IR (KBr), v/cm1: 3340, 3240, 3150 (vn.p); 1605, 1465, 1405 (Ve arom.);
1425 (vN_o=g); 1350-1300 (vpLc=5)-

1H-RMN (80 MHz; DMSO-dg), 8/ ppm (J/Hz): 9.90 (sa, NHyp); 9.64 (d, H3);
8.89 (d, 15); 8.71 (dd, Hé). (Jag = 1.5, Js¢ = 2.3).

13C-RMN (20 MHz; DMSO-dg), 8/ ppm: 193.0 (C=S); 146.8 (C5); 146.7 (C2);
1455 (C3); 142.1 (C6).

3.1.1.3. Bromacién del fenilacetaldehido.

Se realizaron dos ensayos de bromacién en la posicién o del
fenilacetaldehido; el primero supone el tratamiento del aldehido con bromo
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en corriente de CO, (método a), mientras que el segundo utiliza el reactivo
dibromuro de dioxano preparado previamente (método b).

a) Br,/CO, (CHCL,, 0 °C)
/ Sa
Ph-CHsCHO Ph-(,)H-CHO
\ e Br
b) Br,-dioxano (CH,Cl,, 0 °C) 3

a) Bromacién en corriente de CO,.218 Se disuelven 1.26 g (0.010
mol) de fenilacetaldehido (Aldrich) en 7 ml. de cloroformo anhidro
(destilado sobre pentéxido de foésforo y recogido y almacenado sobre
tamices moleculares de 3 A) v se enfria exteriormente a 0 °C. Mediante una
corriente de COy seco se arrastran 3.10 g (0.019 mol) de bromo (Aldrich),
contenidos en otro recipiente, que se hacen burbujear sobre la disolucién
cloroférmica anterior. El proceso dura unas 6 horas y, al cabo de este
tiempo, se elimina el disolvente a presiéon reducida. El 2-bromo-2-
fenilacetaldehido asi obtenido no presenta un grado de pureza suficiente,
como demuestra su andlisis por CCF y IH-RMN, por lo que se pretende su
purificacién por destilaciéon a vacio. A 0.01 torr de presiéon y 100 °C de
temperatura no se consigue que destile el producto y el ennegrecimiento del
crudo de reaccién evidencia su descomposicién, por lo que se recurre al
método b, que evita la etapa de aislamiento del o-bromoaldehido,
extremadamente reactivo.

b) Bromacién con dibromuro de dioxano. El reactivo dibromuro de
dioxano se prepara?1? por simple adicion de 50 g (0.313 mol) de bromo
(Aldrich) sobre 25 g (0.284 mol) de dioxano anhidro (recién destilado sobre
hidruro de litio y aluminio en atmésfera inerte), calefaccion a 60 °C hasta
licuefaccion de la masa de reaccién y precipitacion del producto por adicién
de n-pentano enfriado a -15 °C. El sélido rojo resultante se filtra y se lava
con n-pentano lo mds rapido posible, pues sublima lentamente a
temperatura y presion ambientales.

Para llevar a cabo la bromacién del aldehido,220 se disuelven 7.44 g
(0.03 mol) de dibromurc de dioxano en 7.5 ml de cloruro de metileno
anhidro (destilado sobre pentéxido de fésforo y recogido y conservado
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sobre tamices moleculares de 3 A) vy se enfria exteriormente a 0 °C. A
continuacion, se aiaden 3.60 g (0.03 mol) de fenilacetaldehido (Aldrich) y se
agita la masa de reaccién a 0 °C durante dos horas. La disolucién amarilla
obtenida se utiliza como tal en la condensacién posterior.

3.1.1.4. Preparacion del acetato de enol del fenilacetaldehido, 4.221

Ac,0O
KAcO

Ph-CH5CHO Ph-CH=CH-0Ac

4

Sobre 5.00 g (41.6 mmol) de fenilacetaldehido (Aldrich), se afiaden
0.77 g (7.8 mmol) de acetato de potasio (Panreac) y 7.43 g (72.8 mmol) de
anhidrido acético (Panreac). Se calienta ]la mezcla con agitacién durante 2
horas a 160 °C. A continuacién, y una vez alcanzada la temperatura
ambiente, se anade agua v se extrae con éter dietilico. La fase etérea se lava
con agua y con una disolucién concentrada de carbonato sédico en agua
hasta neutralizacién del acido acético. Tras secar sobre sulfato sodico
anhidro y evaporar el disolvente, se obtienen 6.07 g de acetato de 2-
feniletenilo puro, como mezcla de diastereoisémeros Zy E (Z/E = 3:1).

Rto.: 90%

o ’
H2  O-C-CH, Ph O-C-CH,
Ph H1 H 2 H1
E Z

TH-RMN (80 MHz; CDClg), 8/ ppm (J/Hz): 7.83 (d, H1-E); 7.27 (sa, Ph, H1-
Z), 6.37 (d, H2-E); 5.68 (d, H2-Z); 2.22 (s, CH3-Z); 2.15 (s, CH5-E). (]12(5) =
12.8; I]z(z) = 7.2).
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3.1.1.5. Preparacioén del dimetilacetal del 2-bromo-2-fenilacetaldehido, 5221

_ Br, Ph-CH-CH-OAc CHOH  Ph-CH-CH-OCH,
Ph-CH=CH-OAc ccl,, 0°C ér ér Br OCH,
4 5

La bromacién del acetato de enol 4 y formacién del dimetilacetal
correspondiente, se llevan a cabo sin aislamiento del intermedio de sintesis;
para ello, se disuelven 6.07 g (0.037 mol) de 4 en 15 mL de tetracloruro de
carbono y se enfria la disolucién a 0 °C. A continuacién, se afiaden, gota a
gota, mediante un embudo de adicién, 6.00 g (0.037 mol) de bromo
(Aldrich) disueltos en 5 mL de CCly. Se deja que la mezcla alcance
temperatura ambiente, para volver a enfriar a 0 °C, afadiendo entonces,
también lentamente y con agitacién constante, 15 mL de metanol (Merck,
99.99%). Se deja alcanzar de nuevo temperatura ambiente y se agita la masa
de reacciéon durante 48 horas. Transcurrido este tiempo, se lava la fase
organica con agua y se deja secar sobre carbonato potasico anhidro. El
disolvente se elimina a presion reducida, y, a continuacién, se aftade una
pequenia cantidad de KyCOs anhidro sobre el crudo de reaccién, para
estabilizar e] acetal, y se destila a vacio (1 torr, 122 °C), recogiéndose 7.98 ¢
de un Hquido amarillo palido cuyo analisis revela la estructura del 2-bromo-
2-fenil-1,1-dimetoxietano buscado.

Rto.: 87%

TH-RMN (300 MHz; CDClg), 8/ ppm (J/ Hz): 7.44 - 7.30 (m, Ph); 4.93 (d, H1);
4.74 (d, H2); 3.47 (s, CHy); 3.26 (s, CHy). (J12 = 6.0).

m_o OCH,
/

i 2 1
P CH-~CH
| N

Br OCH,

13C-RMN (75 MHz; CDCl3), 8/ ppm: 137.9 (i-C); 128.4, 128.4 (0-C, m-C y
p-C); 105.8 (C1); 54.9 (CHy); 54.7 (C2); 52.8 (CHs).
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3.1.1.6. Condensacién de la 2-pirazinacarbotioamida con el 2-bromo-2-
fenilacetaidehido.

El 2-bromo-2-fenilacetaldehido, 3, obtenido en el apartado 3.1.1.3.b,
se hace reaccionar con la 2-pirazinacarbotioamida, 2, segiin el método
descrito por Vernin y Metzger.220

N S Br\ /Ph

: - di /CH.CI

\ ‘>_—</ N CI:H rOXa;I(C)) OC awly - N __ S
N NH, AN <\ ‘>"_<\ |

Sobre una suspension de 3.12 g (0.022 mol) de 2 en 10 mL de dioxano
anhidro (recientemente destilado sobre hidruro de litio y aluminio en
atmosfera de Ar) calentada a 70 °C, se afiade, gota a gota, la disolucién de 3
preparada segtn el procedimiento descrito en 3.1.1.3.b. Una vez adicionado
todo el a-bromoaldehido, se mantiene la mezcla reaccionante a 70 °C con
agitacién, controlando su evolucién mediante CCF (fase estacionaria:
gel de silice; eluyente: n-hexano-acetato de etilo 1:1, v/v). La formacién
de ppzth, facilmente detectable por su intensa fluorescencia azul al iluminar
la placa de cromatografia a 254 y a 366 nm, no progresa a partir de las 2
horas de reaccion,

N
I
y
3
N
r

Entonces, se afiade agua y se extrae con éter dietilico, dejando secar
los extractos orgdnicos sobre sulfato de magnesio anhidro. El ppzth se aisla
por cromatografia rapida en colummna, con gel de silice como fase
estacionaria y r-hexano-acetato de etilo 1:1, v/v, como eluyente. De este
modo, se obtienen 0.47 g de 5-fenil-2-(2-pirazinil)tiazol puro.

Rto.: 9%

(La caracterizacién y los datos espectroscopicos del ppzth se recogen en el
apartado 3.1.1.8).
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3.1.1.7. Condensacién de la 2-pirazinacarbotioamida con el dimetilacetal del
2-bromo-2-fenifacetaldehido.

N= S Br\ /Ph
e S R e N
N NH, ,CH \ / \ I
CH,O0 OCH, N N
2 5 ppzth

El método de ciclocondensacién, descrito por Glover y Thomas,222
supone la calefaccién a 110 °C de una mezcla de 0.78 g (5.60 mmol) de 2 v
1.78 g (7.28 mmol) de 5 durante 12 horas sin disolvente (mayores tiempos de
reaccion no conducen a mejores rendimientos). La masa negra viscosa
formada se digiere con 50 mL de 4cido clorhidrico 9 M y se extrae con éter
dietilico. La fase acuosa se neutraliza con hidréxido sédico acuoso 10 M y se
extrae de nuevo con Et)O. El analisis por CCF sobre gel de silice (eluyente:
n-hexano-acetato de etilo 1:1, v/v) muestra la existencia de ppzth en la fase
etérea que proviene de la extraccién en medio ligeramente basico. Ta
purificacién por cromatografia rapida en columna, empleando las mismas
condiciones que para el analisis por CCF, rinde 0.05 g de ppzth.

Rto.: 4%

(La caracterizacion y los datos espectroscépicos del ppzth se recogen en el
apartado 3.1.1.8).

3.1.1.8. Condensacién de la 2-pirazinacarbotioamida con el 2-bromo-2-
fenilacetaldehido generado in situ.

El bajisimo grado de conversién en tiazol de los procedimientos
3.1.1.6 y 3.1.1.7 se debe, probablemente, a la alta reactividad del derivado a-
bromado del fenilacetaldehido, por lo que se ensayé un procedimiento de
sintesis basado en el descrito por Dahiya y Pujari223 en el que dicho
reactivo se genera en el propio medio de reaccién mediante una bromacién
radicalica con N-bromosuccinimida y peréxido de benzoilo en benceno.
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N= S /Ph
(\:>——</ + CHy NBSIPRCO),0,  N= S
N NH, ,,C . benceno, A Q\__>—<\ [
O H N N
2 ppzth

A una dispersion de 6.00 g (0.043 mol) de la tioamida 2 en 100 mL de
benceno anhidro (purificado por doble destilacién sobre pentéxido de
fésforo y redestilacién sobre sodio hilado, y recogido y conservado sobre
tamices moleculares de 3 A) en atmésfera de argon, se le afaden 7.65 g
(0.043 mol) de N-bromosuccinimida (Merck) en 10 mL de benceno anhidro y
517 g (0.043 mol) de fenilacetaldehido (Aldrich) en 9 mL de benceno
anhidro. Se calienta exteriormente la mezcla hasta que comienza el reflujo
del disolvente, momento en el que se adiciona una pequena cantidad de
peréxido de benzoilo (Fluka) disuelto en T mL de benceno anhidro. La
mezcla de reaccidn se mantiene a reflujo durante 6 horas bajo atmosfera
inerte y, al cabo de este tiempo, se elimina el disolvente en un rotavapor. El
crudo de reaccién se trata con 30 mL de agua y se lleva hasta pH 8 con una
disolucién saturada de carbonato potasico para, a continuacién, extraer con
éter dietilico. Después de secar los extractos etéreos sobre sulfato
magnésico, la evaporacioén a presién reducida del disolvente conduce a7.8 g
de un solido naranja-marrén. La purificacién por cromatografia rapida en
columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano-acetato de etilo 1:1, v/v)
conduce a 2.6 g de ppzth.

Rto.: 25%
T.F. =134 - 136 °C.

IR (KBr), v/cm-l: 3030, 3010 (v arom.); 1520, 1460, 1440, 1420 (Ve
arom.); 860, 750, 690, 680, 625 (5.1 arom.).

TH-RMN (300 MHz; CDCly), 8/ ppm (J/Hz): 9.43 (d, H3'); 8.58 (d, H5'); 8.56
(dd, H6Y; 8.12 (s, H4); 7.63 (dd, H2"); 7.43-7.36 (m, H3" v H4"). (Jag = 1.2,
Jsi6 = 2.7 Joryr = 7.8, Jongn = 1.5).

13C-RMN (75 MHz; CDCly), 8/ppm: 164.7 (C2); 146.8 (C2); 144.7 (C5);

143.7 (C6'); 142.5 (C5); 141.2 {C3"); 139.9 (C4); 130.8 (C1"); 129.0 (C3"); 128.7
(C4"); 126.7 (C27)
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ppzth

Microanalisis, % exp (% calc. para Ci3HgN35). C: 65.06 (65.25); H: 4.04
(3.79); N:16.43 (17.56).

3.1.2. Ensayo de preparacion del 5-fenil-2-(2-pirazinil)tiazol por sintesis

de Gabriel.
N NH_Ctiz
@c\\ ‘C-Ph + PS5 S+= N= s l
=N O O W
\ N N
6 ppzth

La sintesis de Gabriel de tiazoles supone la ciclacion de un
compuesto o-aminocarbonilico N-acilado, en presencia de pentasulfuro de
fosforo. En nuestro caso (apartado 2.2 de objetivos y planteamiento), la
manera mas directa de obtener el precursor 1,4-dicarbonilico 6, supone la
formacion de la amida entre el acido 2-pirazinacarboxilico y la 2-
aminoacetofenona. Por calefaccion de 6 en presencia de P;S; deberia
obtenerse e] ppzth.
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3.1.2.1. Preparacion de la N-(2-fenil-2-oxoetil)pirazinacarboxamida, 6.

_B_C" s 2 ¢ —\yc' "C-Ph
\ /% H,N-CHsC-Ph > s

=—N O 0
]

Dado que los precursores comerciales mds inmediatos de 6 son el
acido 2-pirazinacarboxilico y la 2-aminoacetofenona (comercialmente
disponible como clorhidrato), se pens6é en llevar a cabo una amidacion,
previa activacién del dcido carboxilico como anhidrido mixto con
cloroformiato de metilo o de etilo. Se realizaron tres ensayos distintos:

a) Se sigue el procedimiento de Barton et al.22% Sobre una suspensién
de 030 g (242 mmol) de 4cido 2-pirazinacarboxilico (Fluka) en 80 mL de
cloroformo a 0 °C se afiaden, sucesivamente, 042 g (4.24 mmol) de
trietilamina (Merck), 0.24 g (2.54 mmol) de cloroformiato de metilo {Aldrich)
y 042 g (2.45 mmol) del clorhidrato de la 2-aminoacetofenona (Aldrich). Se
deja que la mezcla alcance la temperatura ambiente y se agita durante 24
horas en estas condiciones. El andlisis por CCF (fase estacionaria: gel de
silice; fase mévil: n-hexano-acetato de etilo 1:1, v/v) muestra la formacion
de nuevos productos, si bien existe todavia una cantidad importante de los
dos reactivos de partida. Se calienta entonces a reflujo la mezcla de reaccién
durante 3 horas, sin que se aprecie por CCF ningtn cambio en su
composicion. Finalmente, se detiene la calefaccién, se lava con agua y el
extracto cloroférmico se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras la
evaporacion del disolvente a presion reducida, se obtienen 0.53 g de crudo
de reaccién. El espectro de 1H-RMN del mismo no muestra sehales del
producto deseado 6 v si de 2-aminoacetofenona y de un nuevo producto,
identificado de forma inequivoca por sus datos espectroscépicos como el 2-
pirazinacarboxilato de etilo, 7
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TH-RMN (80 MHz; CDCly), 3/ ppm (J/Hz): 9.30 (d, H3); 8.80-8.70 (m, 5y
H6),' 4.50 (C, CHz); 1.45 (t, CH3). (136 =1.2, ]1l2v = 7.1).

b) En una variante del procedimiento operativo anterior, sobre una
suspension de 0.3 g (2.42 mmol) de acido 2-pirazinacarboxilico (Fluka) en 60
mL de cloroformo se anaden, mientras se mantiene la temperatura de la
mezcla de reaccion a 0 °C, 0.18 g (1.81 mmol) de trietilamina (Merck), 0.24 ¢
(2.54 mmol) de cloroformiato de metilo (Aldrich) y una mezcla previamente
preparada de 0.42 g (2.45 mmol) del clorhidrato de la 2-aminoacetofenona
(Aldrich) en 10 mL de cloroformo y 0.248 g (2.45 mmol) de trietilamina.
Finalizada la adicién de todos los reactivos, se deja evolucionar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. El andlisis por CCF (fase
estacionaria: gel de silice; eluyente: n-hexano-acetato de etilo 1:1, v/v) pone
de manifiesto la desaparicion completa de la 2-aminoacetofenona de
partida, por lo que se detiene la reaccién y se procede de igual modo que en
el ensayo a. El analisis por lH-RMN de una muestra del crudo de reaccién,
indica que se trata de una mezcila compleja de productos, en la que se
identifican seriales del producto buscado, 6, y del N-(2-fenil-2-
oxoetil)carbamato de metilo, 8.

N-(2-fenil-2-oxoetil)pirazinacarboxamida, 6.

3
N o
5 / \ C” \\C‘Q
=N  NH-CH,
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1H-RMN (80 MHz; CDCl3), 8/ ppm {J/Hz): 9.40 (sa, H3); 8.75 (sa, H5); 8.60
(sa, H6); 7.99-7.26 (m, Ph); 5.72 (sa, NH); 4.98 (d, CH2). (JnH.CH, = 4.7).

N-(2-fenil-2-oxoetil)carbamato de metilo, 8.

0 O
CHxNH" "OCH,

8

1H-RMN (80 MHz; CDCly), 8/ ppm (J/ Hz): 7.99-7.26 (m, Ph); 5.72 (sa, NH);
4.69 (d, CHy); 3.71 (s, CH3). (INH-CH, = 4-6).

c) Fl tercer procedimiento ensayado se basa en el método de Felder
et al225 A 03 g (242 mmol) del acido 2-pirazinacarboxilico (Fluka)
suspendidos en 20 mL de dioxano anhidro (recién destilado sobre hidruro
de litio y aluminio bajo atmdsfera inerte) se anaden 0.45 g (2.43 mmol) de
tri-n-butilamina (Carlo Erba). Se enfria a 7 °C y se afiaden, gota a gota, 0.26 g
(240 mmol) de cloroformiato de etilo (Aldrich). Se deja que la mezcla
adquiera la temperatura ambiente y se mantiene en estas condiciones con
agitacion durante 10 minutos. A continuacién, se enfria de nuevo a 7 °Cy se
adiciona una disolucién de 0.42 g (2.45 mmol) del clorhidrato de la 2-
aminoacetofenona (Aldrich) en 5 mL de dioxano anhidro, a la que se
afiadieron previamente 0.46 g (2.48 munol) de tri-n-butilamina. El andlisis de
la mezcla de reaccion por CCF sobre gel de silice (eluyente: n-hexano-
acetato de etilo 1:1, v/v), muestra que no se ha formado cantidad apreciable
del producto deseado tras 24 horas a temperatura ambiente y 10 horas a
reflujo. El espectro de TH-RMN del crudo de reaccidén no contiene tampoco
sefiales propias de 6.
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3.1.3. Sintesis de los derivados del 5-fenil-2-(2-pirazinil)tiazol.

3.1.3.1. Preparacién del 5-(4-nitrofenii)-2-(2-piraziniljtiazol, 9.

Se obtiene por nitracién del ppzth, segn el método descrito por
Friedman et al. para sustratos analogos.226

L=< f© mo. ¢ Y ]/Q

ThSo,
ppzth

Se disuelven 0.45 g (1.67 mmol) de ppzth en 4 mL de acido sulfarico
concentrado (Merck, 97%) vy frio (-15 °C). A continuacién, y a la misma
temperatura, se ahade una mezcla sulfonitrica preparada previamente con 2
mL de acido nitrico fumante (Merck) y 3 mL de acido sulftirico concentrado,
también fria. Se agita la mezcla de reaccién durante 2 minutos y se vierte
sobre una mezcla de 50 g de hielo picado y 30 ml. de disolucion de
hidréxido sédico en agua al 20%, precipitando el nitrocompuesto de color
amarillo que se filtra, se lava con agua y se seca a vacio (0.05 torr) sobre
pentoxido de difésforo. Por recristalizacién de cloroformo, se obtienen 0.328
g de 5-(4-nitrofenil)-2-(2-pirazinil)tiazol puro.

Rto.: 69%
T.F. = 234 - 235 °C.

IR (KBr), v/cml: 3060 (vc.py arom); 1580, 1450, 1400 (V. arom); 1490 (v
NO, asim.); 1330 (VNo, sim.); 850, 740, 675 (8. arom.).

115



Parle experimental

1H-RMN (300 MHz; DMSO-dg), 8/ ppm (J/Hz): 9.38 (d, H3"); 8.81 (d, H5');
8.78 (dd, H6"); 8.75 (s, H4); 8.33 (H3"), 8.10 (H2") (sistema AA'XX"). (Jy¢ =
1.5, ]5l6l =24 ]zngu = 9.0).

13C-RMN (75 MHz; DMSO-d), §/ppm: 166.7 (C2); 147.0 (C2'); 146.2 (C4);
145.5 (C4"); 144.6 (C5'); 143.4 (C6'); 140.5 (C3'); 139.2 (C5); 136.6 (C1"); 127.5
(C2"): 124.5 (C3").

3.1.3.2. Preparacion de! 5-(4-aminofenil)-2-(2-pirazinil)tiazo!, appzth.

El appzth se prepara por reduccién del grupo nitro del compuesto 9
con el sistema hidrazina/ paladio sobre carb6n.227

NO, NH,

N—= S N= S
(:H\ | NH,-NH,, P4/C _ W |
\_/" EfOH \

9 appzth

Se mezclan 0.250 g (0.88 mmol) de 9 con una suspensién de 25 mg de
paladio sobre carbén activo al 10% (Fluka) en 16 mL de etanol (95%) y se
afiaden lentamente sobre ella 0.4 mL de hidrato de hidrazina (Probus, 98%).
Se calienta entonces la mezcla de reaccion durante dos horas a 65 °C.
Transcurrido este tiempo, se elimina el catalizador haciendo pasar la
suspension, todavia caliente, a través de un filtro de fibra de vidrio
(Macherey-Nagel, MN 85/90). La eliminacién del disolvente a presion
reducida proporciona 0.240 g de appzth, que se pueden purificar por
sublimacién a vacio (0.02 torr, 160 °C), obteniéndose 0.144 g de producto
puro. Ocasionalmente, en funcién de la calidad de los reactivos de partida,
puede ser necesaria una posterior purificacién, que puede conseguirse
mediante CCF preparativa sobre gel de silice, empleando una mezcla n-
hexano-acetato de etilo 1:1, v/v, como fase moévil.

Rto.: 64%
T.F. =190 -192 °C.
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IR (KBr), v/cml: 3360, 3320 (Vnp, libre); 3210 (vyh, asoc.); 1595, 1540,
1470, 1430, 1405 (V- arom.); 850, 820, 800, 750 (8.4 arom.).

1H-RMN (80 MHz; CDCly), 8/ppm (J/Hz): 9.40 (d, H3"); 8.54 (sa, H5' y H6");
7.98 (s, H4); 7.43 (H2"), 6.70 (H3") (sistema AA'XX"); 3.63 (sa, NH»). (Jag ~ 1;
Jorgs = 8.4).

13C-RMN (75 MHz; CDCl), 8/ppm: 162.9 (C2); 147.2, 147.1 (C4" y C2);
1443 (C5'); 143.7 (C6"); 143.4 (C5); 141.1 (C3'); 138.3 (C4); 128.0 {(C2"); 121.0
(C1™; 115.2 (C3").

Microanalisis, % exp. (% calc. para C3HgNyS). C: 60.54 (61.40); H: 4.16
(3.96); N: 21.65 (22.03).

3.1.3.3. Preparacion del 5-{4-acetamidofenil)-2-(2-pirazinil)tiazol, acppzth.

La acilacién del appzth se lleva a cabo por tratamiento con anhidrido
acético en 4cido acético.228

NH, NH-COCH,
N S N S
(YT T 2 (I
=N N AcOH _ N

N
appzth acppzth

Sobre una suspension de 52 mg (0.204 mmol) de appzth en 1 mL de
acido acético glacial (Probus), se aitade 1 mL de anhidrido acético (Panreac).
Se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 30 minutos

17



Parte experimental

y, a continuacion, se vierte sobre 5 g de hielo picado y 5 ml. de agua, lo que
provoca la precipitacién del derivado acetilado de color amarillo. Cuando se
ha fundido el hielo, se neutraliza el acido acético mediante la adicion de 6
mL de amoniaco (Probus). El producto se filtra, se lava con agua y se seca a
vacio sobre pentoxido de difdsforo; se obtienen asi 54 mg de acppzth puro.

Rto.: 89%
T.F. =217 - 218 °C.

IR (KBr), v/cm-1: 3400, 3320 (vn.H); 3080, 3020 (vc.y arom.); 2900 (Ve
alif.); 1670 (ve=p); 1590, 1440, 1400 (v arom.); 1530 (Spn.y); 830 (8c.y

arom.).

NH-COCH;

1H-RMN (300 MHz; DMSO-dg), 8/ ppm (J/Hz): 10.05 (sa, NH); 9.32 (d, H3');
8.72 (d, H5'); 8.70 (dd, Hé"); 8.34 (s, H4); 7.70 (sa, H2" y H3"); 2.08 (s, CHy).
(Jae = 1.5, 56 = 2.7).

IBC-RMN (75 MHz; DMSO-dg), 8/ ppm: 168.4 (CO); 163.5 (C2); 146.0 (C2Y;
1454 (C5'); 1444 (C6'); 141.9 (C3"); 140.4 (C5); 140.0 (C4"); 139.9 (C4); 127.1
(C2"); 125.0 (C1"); 119.5 (C3"); 24.0 (CHz).

3.1.4. Sintesis del 2-(2-pirazinil)tiazol, pzth.

Se prepara por condensacion de la 2-pirazinacarbotioamida, 2, con el
dietilacetal del bromoacetaldehido, tal y como describen Orellana et al.,215b
que modifican el procedimiento desarrollado por Glover et al.222

IR



Parie expcrimental

N= S Br A N= S
), * G 0
N NH, CH, N N

EtO
2 pzth

3.1.5. Sintesis del 1,4,5,8-tetraazafenantreno, tap.

El ligando tap se obtuvo por el procedimiento de Nasielski-Hinkens
et al.,227b de acuerdo con el siguiente esquema:

NH, N
X, e SO st L0~
EtOH KOH EtCH =
O,N NH, O,N N
NH,
N
-
_HNeNH, ] OHC CHO J
PdIC EtCH H,N N N

3.1.6. Sintesis de los complejos de rutenio(ll).

Los quelato-complejos de Ru(Il) se han preparado siguiendo dos
estrategias distintas (procedimientos a y b), seglin se trate de especies homo
o heterolépticas.

a) Complejos homolépticos.113a

HOCH,-CH,OH
RuCl, - 3 H,0 + 3L - = [RuL,J?*

Se preparan por calefaccion a reflujo en atmosfera de argon durante
1 a 3 horas, de una disolucién en etilenglicol (Panreac, p.a.) de tricloruro de
rutenio trihidratado (Janssen) y un ligero exceso de ligando (20-30%).

119



Parte experimental

b) Complejos heterolépticos.113,229

RuCl- 3H,0 + 2L M4, cisRuLCl ‘L
3 2 LiC! 2¥2 HOCH,-CH,OH, A

> [RuL L

La sintesis requiere dos etapas. En primer lugar, se prepara el bis-
complejo cis por calefaccién, en atmoésfera de argon durante 5 horas, de una
mezcla de tricloruro de rutenio (Janssen; Aldrich) y el ligando, en
proporcion molar 1:2, en dimetilformamida (Carlo Frba), a la que se afiade
un exceso de cloruro de litio (Panreac); el aislamiento del producto de
reacciéon se lleva a cabo dejando la disolucién obtenida en un vaso de
precipitados durante varios dias en un recipiente cerrado con abundante
cantidad de acetona en el fondo, de modo que el bis-quelato, insoluble en
este disolvente, cristaliza por solubilizacion de los vapores de acetona. La
formacion del complejo heteroléptico se lleva a cabo a partir de una mezcla
equimolar del bis-complejo anterior y el nuevo ligando que se desea
incorporar, por calefacciéon de la misma a reflujo de etilenglicol durante 1 a 4
horas, segun los casos. Para los complejos de tipo [Ru(bpy),1.]2*, se emple6
como producto de partida el cis-diclorobis(2,2'-bipiridina)rutenio(II)
comercializado por Aldrich.

En ambos procedimientos, la reaccién de formacién del complejo de
coordinacién puede seguirse por CCF, empleando como fase estacionaria
gel de silice. Como eluyentes se han empleado dos tipos de mezclas:

e La primera es una disolucion de cloruro aménico en agua-
dimetilformamida 1:1 (v/v) 0.5 M. Permite distinguir los complejos
formados de los restos de mono o bis-quelatos que no han sufrido
conversion total, pero, en general, no separa los quelatocomplejos
distintos, a no ser que sus ligandos difieran mucho en sus propiedades.
Esta mezcla es muy indicada para seguir la evolucion de la reacciéon de
complejacién.

¢ La segunda mezcla eluyente contiene tres componentes: #-butanol, acido
acético y agua, en proporciones que pueden optimizarse para cada caso
particular, aunque las de tipo #-BuOH-AcOH-H50, 8:2:1 6 7:3:4 (v/v/v)
pueden recomendarse como punto de partida. Este tipo de fase mévil es
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muy adecuada para analizar la posible existencia de mezclas de dos o
mas complejos que contengan tres ligandos heterociclicos quelatantes.

El aislamiento y la purificacién de los compuestos de coordinacién
se ha realizado mediante cromatografia en columna, empleando como fase
estacionaria el gel de intercambio cationico Sephadex®, en sus versiones CM
(carboximetil) y SP (sulfopropil). Como fases méviles se han empleado
disoluciones acuosas de cloruro sédico de concentracién creciente (gradiente
de fuerza idnica). Por lo general, la elucién de los complejos de Ru(Il) del

tipo de los sintetizados, se produce a concentraciones comprendidas entre
0.01 y 1 M de NaCL

Una vez eliminado el NaCl, mediante repetidos lavados con metanol
en frio, los compuestos puros se precipitan con hexafluorofosfato aménico
(Fluka), a partir de sus disoluciones acuosas. El dihexafluorofosfato del
complejo de Ru(ll) se filtra, se lava con agua v se seca a vacio (< 0.05 torr)
sobre pentéxido de difésforo. Los tiempos de reaccién y rendimientos de

todos los quelatos heterociclicos de rutenio(Il) sintetizados se recogen en la
Tabla VIL

Tabla VII. Métodos de sintesis, tiempos de reaccion y rendimientos de los

_quelatocomplejos de rutenio(il).

Complejo Método Tiempo de Rendimiento/%4
reaccion/h®
Ru(bpy),(pzth)2* Bb 4 50
Ru(bpy)(pzth),2+2 B 1.5 (5) 54 (49)¢
Ru(bpy),(ppzth)? 2 Bb 2 61
Ru(ppzth);2* A 3 40
Ru(pzth)(tap),2* B 1.5 (4) 70 (91)¢
Ru(acppzth)(pzth),2* B _ 1.5 (5) 1 (49)¢

a) No requieren purificacion por cromatografia de intercambio catiénico.

b) En el caso de los quetatos de tipo Ru(bpy);L.2*+ se empled como producto de partida Ru(bpy),Cly
comercial.

¢) Tiempo que se¢ manticne la reaccion a reflujo en etilenglicol; entre paréntesis, tiempo a reflujo en
DMEF para los bis-quelatos precursores correspondientes.

d) En producto aislado.

¢) Entre paréntesis, el rendimiento ¢n la obtencion del correspondiente bis-quelato (cis).
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Si se desea obtener el complejo como cloruro, se hace pasar el
hexafluorofosfato a través de una columna de intercambio aniénico de
Sephadex de tipo DEAE (dietilaminoetil; Sigma, tamafio de poro: 40-120
um, capacidad de intercambio: 3.5 + 0.5 mmol g-1).
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3.2. SONDAS DE OXiGENO: SINTESIS DEL [Ru(5-odaphen)s]2+.

La sintesis del complejo tris(5-octadecanamido-1,10-fenantrolina)
rutenio(Tl) parte de la 5-nitro-1,10-fenantrolina y el acido octadecanoico como
precursores comerciaies.

3.2.1. Preparacion de la 5-amino-1,10-fenantrolina, 10.

Se obtiene por reduccién de la 5-nitro-1,10-fenantrolina. Después de
ensayar infructuosamente como agentes reductores cloruro de estano(I1)230
e hidrosulfito sodico (NagS;0,),2272 se obtuvieron buenos resultados con el
sistema hidrazina/ paladio sobre carbén activo.227

NO,

HoN-NH,
/N N\  Pd/C, EtOH

=N N=

Sobre una mezcla de 1.50 g (7.0 mmol) de 5-nitro-1,10-fenantrolina
(Fluka) v 0.20 g de paladio sobre carbén activo al 10% (Fluka) en 70 mL de
etanol (95%) se anaden, gota a gota, 2 mlL (33.0 mmol) de hidrato de
hidrazina (Probus, 80%). La mezcla de reaccion se calienta a 65 °C durante 3
horas y se filtra en caliente a través de un filtro de fibra de vidrio (Macherey
Nagel, MN 85/90). Enfriando la disolucién etandlica se consigue la
precipitacion de la amina 10, en forma de cristales amarillos, que se lavan
con etanol frio. Se obtienen asi 0.88 g de amina pura.

Rto.: 64%
T.F. = 250 - 252 °C (Bibl: 259 - 260 °C).230b

IR (KBr), v/cm!: 3380, 3290 (Vnn, libre); 3200 (Vnp, asoc.); 1630, 1605,
1585 (V. arom.); 840, 730 (3. arom.).
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1H-RMN (300 MHz; DMSO-dg), 8/ppm (J/ Hz): 9.06 (dd, H2); 8.69 (dd, H4);
8.69 (dd, H9); 8.05 (dd, H7); 7.74 (dd, H3); 7.51 (dd, H8); 6.88 (s, H6); 6.13 (s,
NH3). (J23 = Jgo = 4.2; Joa = J79 = 1.7; J34 = J78 = 8.3).

13C-RMN (75 MHz; DMSO-dg), 8/ ppm: 177.6 (C5); 154.2 (C2 y C9); 152.1
(C10b); 139.8 (C6a); 1355 (C4 y C7); 129.0 (Cl0a); 1251 (C3 y C8); 122.8
(C4a); 79.1 (C6).

3.2.2. Preparacion de la 5-octadecanamido-1,10-fenantrolina, 5-odaphen.

Se sigue el procedimiento de Barton et al. para la formacién de
amidas.224

NHCO(CH.),sCHs

Et,N, CICO,Et

+ HOOC —(CH,5),6—CHy CHCI,, A
o

=N N=
10 5-odaphen

Sobre una disolucién de 0.73 g (3.0 mmol) de acido octadecanoico
(4cido estedrico) (Scharlau, purificado por recristalizaciones sucesivas de
etanol y n-pentano} en 100 ml. de cloroformo, enfriada a 0 °C, se afiaden
sucesivamente 0.34 g (3.0 mmol) de trietilamina (Merck) y 0.28 g (3.0 mmol)
de cloroformiato de etilo (Fluka). Después de esperar 30 minutos para la
formacién del anhidrido mixto se adicionan, sin elevar la temperatura, 0.50
g (3.0 mmol) de 10. Se calienta entonces la mezcla de reaccién a reflujo
durante 24 horas. Una vez alcanzada la temperatura ambiente se lava
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consecutivamente con acido clorhidrico a pH 5, con agua, con disolucion
acuosa de carbonato sédico a pH 8 y nuevamente con agua. La fase
cloroférmica se deja secar sobre sulfato de magnesio anhidro. Por
evaporacion del disolvente a presién reducida se obtiene una mezcla sélida
de la que se aislan, por recristalizacién de metanol, 0.67 g de 5-odaphen
puro.

Rto.: 57%
T.F. = 94 -96 °C.
UV-VIS (CHCla), A/nm (g/M-1 em-1): 268 (23000), 239 (19000).

IR (KBr), v/cm1: 3400, 3240 (vn.H); 2880, 2820 (ve.py alif.); 1640 (V=)
1530, 1460 (v arom.); 730 (8.4 aromv.).

1H-RMN (300 MHz; CDCly), 8/ ppm (J/Hz): 9.09 (d, 12 6 H9); 9.07 (d, H9 6
H2); 8.26 (d, H7 6 H4); 8.12 (d, H4 6 17); 8.07 (sa, NH y H6); 7.56 (dd, H8 6
113); 7.53 (dd, H3 6 H8); 2.52 (t, CHy-1Y); 1.79 (c, CHp-2'); 1.26 (m, CHy-3' a
CH3-16'); 0.88 (t, CHg). (J23, Jgg = 4.2; I34, J78 = 8.5; J12 = 7.0; Jo3 = 7.0; J16'17
= 6.6).

13C.RMN (75 MHz; CDClg), 8/ppm: 172.8 (CO); 149.8, 149.5 (C9 y C2);
146.1 (C10b); 144.2 (C10a); 135.8 (C4 6 C7); 130.6 (C5); 130.1 (C7 6 C4); 128.1
(Cha); 124.2 (Cda); 123.3 (C6); 122.5 (C3 6 C8); 120.2 (C8 6 C3); 37.3 (C1); 31.9
(C15; 29.7 (C3' a C11'); 29.5 (C12Y); 29.4 (C13); 29.3 (C14'); 25.7 (C2); 22.6
(C16"); 14.1 (CHy).

EM, m/z (%):463 (1.8, M + 2); 462 (8.4, M + 1); 461 (25.6, M); 460 (6.0, M - 1,
pérdida de H); 446 (1.6, M - 15, pérdida de CHa); 432 (3.2), 418 (3.6), 404
(4.0), 390 (4.0}, 376 (3.8), 362 (3.2), 348 (3.0), 334 (2.6), 320 (2.4), 306 (2.8), 292
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(2.8), 278 (1.6), 264 (2.4) (pérdidas consecutivas de fragmentos ClHy); 250
(9.6, M - 211, McLafferty + 13); 237 (14.4, M - 224, McLafferty); 195 (100.9,
pérdida de cetena).

Microanalisis, % exp. (% calc. para CagHy3N3O). C: 74.20 (75.41); H: 941
(9.59); N: 8.40 (8.51).

3.2.3. Preparacion del tris(5-octadecanamido-1,10-fenantrolina)rutenio(ll),
[Ru(5-odaphen);]2+.

Para sintetizar este complejo se sigue el mismo procedimiento
descrito en 3.1.6.a basado en el método de Rillema et al., 1132 salvo por lo
que respecta a las etapas de aislamiento y purificacion del producto.

HOCH,-CH,0H

RuCl,- 3H,0 + 5-odaphen = [Ru(5-odaphen),}2*

Se mantiene durante 3 horas a reflujo una mezcla de 80 mg (0.3
mmol) de tricloruro de rutenio trihidratado (Janssen) y 490 mg (1.0 mmol)
de 5-odaphen en 30 ml. de etilenglicol (Panreac, p.a.) en atmoésfera de
argon. Al enfriarse la mezcla comienza la precipitacion del complejo, que se
completa con la adicién de 15 mL de agua. El sélido naranja se filtra y se
lava con agua.

La purificacion del [Ru(5-odaphen)s]2* sigue unas pautas
completamente distintas a las que se detallaron en el apartado 3.1.6 para el
resto de los tris-quelatos descritos en esta memoria, debido a las
propiedades hidréfobas que el ligando 5-odaphen confiere al nuevo
complejo. En primer lugar, se realiza una precipitacion por goteo de agua
ligeramente acidulada con acido clorhidrico (pH 4-5) sobre una disolucién
etanolica del producto crudo. El aislamiento total del [Ru(5-odaphen)3]Cl,
se consigue mediante cromatografia en columna, con Sephadex lipofilico
LH-20 (Sigma) como fase estacionaria y metanol como eluyente. De este
modo, se llega a separar el producto de la mayor parte de los restos de bis-
complejo v ligando sin reaccionar que lo impurificaban. Se obtienen 0.43 g
del compuesto como cloruro.
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Rto.: 92%

UV-VIS (metanol), A/nm (¢/M-! cm-1): 449 (8100); 422 (7600); 270 (37400);
251 (28400); 220 (35200).

IR (KBr), v/cm1: 3440 (Viypp); 2890, 2820 (v alif.); 1720 (Ve—o).

TH-RMN (300 MHz; CDCls). La previsible autoasociacién del catién
[Ru(5-odaphen)s]2* (ver apartado 3.2.2 de resultados y discusién) impide
el registro de un espectro de buena calidad. Presentamos, a continuacion,
uno de los obtenidos, en el que se aprecian las senales alifaticas propias de
las cadenas octadecilicas y las aromaticas de los anillos de fenantrolina.

000 00 v e 2.0 ot usad - DAY ID-T lphengdal 3

127




Parte experimental

3.2.4. Purificacion del [Ru(5-odaphen);]2* por cromatografia en
capa fina preparativa.

El andlisis por CCF (fase estacionaria: gel de silice; eluyente: n-
butanol-acido  acético-agua 8:21, v/v/v) del [Ru(5-odaphen)s]?*,
sintetizado como se describe en el apartado anterior, muestra, ademas de la
presencia de algunos restos de ligando y de bis-complejo, la existencia de
dos productos, reconocibles por sendas manchas de color naranja vivo de R¢
claramente distinto, que podrian corresponder a los isémeros meridional y
facial del tris-complejo. Estos compuestos se han separado por CCF
preparativa en las condiciones mencionadas. La desorcién de la gel de silice
se realiza mediante lavado con acido trifluoracético (Aldrich), que disuelve
el complejo. El método puede utilizarse también para eliminar pequefios
restos de ligando de partida y bis-quelato intermedio, pero no se
recomienda como método de purificacién exclusivo, sino complementario al
descrito en Ja seccién 3.2.3.
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3.3. SONDAS MOLECULARES DE ALCOHOLES Y AGUA.

Uno de los compuestos luminiscentes indicadores correspondientes
a este apartado, el appzth, es a la vez un intermedio en la sintesis de una de
las sondas de pH y COj, por lo que su preparacién se ha descrito en el
apartado 3.1 de esta parte experimental.

3.3.1. Sintesis del 5-(4-aminofenil)-2-(2-piraziniljoxazol, appzox.

Hl reactivo de partida es la 2-cianopirazina, 1, cuya preparacion, a
partir de la 2-pirazinacarboxamida comercial, se ha descrito en la secciéon
3.1.1.1.

3.3.1.1. Preparacion del 2-pirazinacarboximidato de etilo, 11.231

N_ _CN
E ]/ _EtONa [ :f "OEt
= EtOH

N

1 11

Se disuelven 0.35 g (5.14 mmol) de etéxido sodico (Fluka) en 40 mlL.
de etanol absoluto (Panreac) y se afiaden 4.75 g (0.045 mol) del nitrilo 1,
disueltos en otros 30 mL de etanol absoluto. Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 24 horas y, seguidamente, se afiaden 0.3 mL
(5.14 mmol) de &cido acético glacial (Panreac). La eliminacién del disolvente
a vacio, seguida de recristalizacién del crudo de reaccién en n-pentano,
proporciona 6.34 g de 11 puro en forma de cristales blancos.

Rto.: 95%
T.F.=44 -45°C.

IR (KBr). v/cmel: 3420, 3270 (Vp_yq); 3090, 3020 (Ve py arom.); 2995, 2920 (Vp
alif); 1650 (V—np); 1575, 1530, 1460, 1405 (V.- arom.)
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TH-RMN (80 MHz; CDCls), 8/ppm (J/Hz): 9.20 (sa, NH); 9.10 (d, H3); 8.69
(d, H5); 8.62 (dd, H6); 449 (c, CHp); 1.46 (t, CHj3). (Jag = 1.3, J5¢ = 2.4;
JeH,CHy = 7-1).

13C.RMN (20 MHz; CDCl3), 8/ ppm: 164.1 (C=NH); 145.8 (C5); 143.3 (C6);
142.2 (C3); 142.2 (C2); 62.0 (CHy); 13.7 (CHj).

3.3.1.2. Preparacion del 5-fenil-2-(2-pirazinil)-4,5-dihidroxazol, 12.

Se ha realizado una adaptacién de los métodos de Hughey et al 232y
Orellana et al.,215b con las condiciones propuestas por Oxiey y Short.233

HN_
N= ,NH CH, tolueno N

N OEt JCH, (_ \

HO Ph =N N

11 12

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de 6.38 g (0.042 mol)
del imidato 11 y 7.09 g (0.05 mol) de 2-fenil-2-hidroxietilamina (Aldrich) en
50 mlL de tolueno anhidro (SDS). La eliminacién del disolvente a vacio,
seguida de purificaciéon por cromatografia rapida en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-hexano-acetato de etilo 1:4, v/v) proporciona 6.34 g del
producto con un alto grado de pureza (> 98%). No obstante, si se requiere
una ulterior purificacién, se puede conseguir por sublimacion a 0.01 torr de
presion y 70 °C de temperatura.

Rto.: 68%
T.F. = 45-46°C.

IR (KBr), v/cm: 3020 (Vg arom.); 2920, 2840 (v.y alif.); 1630 (Ve=p);
1500, 1480, 1460, 1410 (v arom.); 1250 (Vc_o.c asim.); 1110 (V.o sim.);
850, 770, 710 (¢ _yq arom.).
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1H-RMN (300 MHz; CDCls), 8/ppm (J/Hz): 9.31 (d, H3'); 8.70 (d, H5"; 8.70
(dd, He6'); 7.38 (m, Ph); 5.78 (dd, H5); 4.58 (dd, H4b); 4.13 (dd, H4a). (J3¢ =
1.2, Isg = 2.7; Japs = 10.2, Jaa5 = 8.4, J4a1, = 15.6).

13C-RMN (75 MHz; CDCl3), &/ppm: 161.2 (C2); 146.2 (C5'); 145.0 (C6°);
144.1 (C3'); 142.2 (C2); 139.7 (C1"); 128.6 (C3"); 128.4 (C4"); 125.8 {C2"); 81.8
(C5); 62.9 (C4).

3.3.1.3. Preparacion del 5-fenil-2-(2-piraziniljoxazol, ppzox.

La aromatizacion del anillo de dihidroxazol se ha conseguido
empleando como agente oxidante manganato de bario.232 Este se prepara
previamente a partir de permanganato potasico (Probus) y cloruro de bario
(Probus), utilizando yoduro potésico (Panreac) como reductor en hidréxido
sodico (Panreac) acuoso.234

BaMn04 N \ O
CH tolueno A Q—H |
=N N
ppzox

La reaccién supone la calefaccién a reflujo, en atmosfera de argon
durante 7 dias, de una mezcla de 7.9 g (0.035 mol) de 12 v 45.13 g (0.176
mol) de manganato de bario en 330 mL de tolueno. Se elimina el exceso de
BaMnQy por filtracion y el filtrado, una vez eliminado el disolvente, se
purifica por cromatogratia rapida en columna sobre gel de silice, eluyendo
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con una mezcla de cloruro de metileno-acetato de etilo 9:1, v/v. Asi se
obtienen 0.63 g de ppzox muy puro (> 98%). Una muestra analitica se puede
obtener por sublimacion a vacio (0.005 torr; 116 °C).

Rto.: 8%

T.F. = 157 - 159 °C.

IR (KBr), v/cm1: 3060 (v.py arom.); 1540, 1485, 1460, 1445 (v - arom.);
870, 820, 770, 690 (8. arom.).

1H-RMN (300 MHz; CDClg) 8/ ppm (J/Hz): 9.41 (d, H3'); 8.71 (dd, H6); 8.65
(d, H5"); 7.78 (dd, H2"); 7.57 (s, H4); 7.49-7.35 (m, H3" y H4"). (Ja = 1.5, J5i¢
=24; IQ_"gﬂ =69, ]2u4n = ]5)

13C-RMN (75 MHz; CDCly), 8/ppm: 157.6 (C2); 153.0 (C2); 144.8 (C5);
144.2 (C6"); 143.3 (C3Y); 141.7 (C5); 129.0 (C4); 128.8 (C3"); 126.9 (C1"); 124.5
(C2"; 123.9 (C4").

3.3.1.4. Preparacién del 5-(4-nitrofenif)-2-(2-pirazinil)oxazol, 13.

NO,
_HNO, N=>_<O
“hso, Q\_ |

ppzox 13
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Se sigue el mismo procedimiento utilizado para la nitraciéon del
ppzth.226 De este modo, a partir de 300 mg (1.35 mmol) de ppzox, se
obtienen 0.35 g del nitrocompuesto 13, que no requiere purificacién alguna.

Rto.: 98%

IR (KBr), v/cml: 3100, 3050 (V.pq arom.); 1600 (Vc.c arom.); 1510 (VNO,
asim.); 1340 (v, sim.); 850, 750, 720 (3c_y arom.).

TH-RMN (300 MHz; CDCly), 8/ppm (J/Hz): 9.47 (d, H3'; 8.76 (dd, Hé');
8.72 (d, H5'); 8.35 (H3"), 7.97 (H2") (sistema AA' XX'); 7.79 (s, H4). (Ja = 1.5,
J5|6| = 24; ]2||3n - 9,0)

I3C-RMN (75 MHz; CDClg), 8/ppm: 159.1 (C2); 150.8 (C2); 147.4 (C4"™;
145.5 (C5)); 144.4 (Ce'); 143.7 (C3'); 141.3 (C5); 132.7 (C1"); 127.0 (C4); 125.0
(C2"); 124.4 (C3").

3.3.1.5. Preparacién del 5-(4-aminofenil)-2-(2-piraziniljoxazol, appzox.

La reduccion del grupo nitro del compuesto 12, para obtener el
ApPZOX, se realiz6 por el mismo procedimiento que condujo al appzth.227

NO, NH,
N:HO H,N-NH,, Pd/C Nj_<0
(77 e (-8

13 appzox
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A partir de 0.225 g (0.84 mmol) de 12, 0.4 mL de hidrato de hidrazina
(Probus, 98%) y 30 mg de paladio sobre carbén activo al 10% (Fluka) en 45
mL de etanol (95%), tras 1.5 horas de calefaccién a 65 °C y eliminacion del
catalizador, se obtiene el appzox crudo, que se purifica por cromatografia
rapida en columna (fase estacionaria: gel de silice; fase mévil: n-pentano-
acetato de etilo 1:1, v/ v). Se obtienen asi 0.170 g del producto. Una muestra
analitica se obtiene por sublimacién a vacio (0.01 torr; 170 °C).

Rto.: 85%
T.F. =199 - 201 °C.

IR (KBr), v/ceml: 3310 (vypy, libre); 3200 (Vny, asoc.); 1590, 1490, 1430,
1400 (v arom.); 820, 800, 750 (§¢.p4 arom.).

appzox

1H-RMN (300 MHz; CDCly), 8/ppm (J/Hz): 9.38 (d, H3"); 8.68 (dd, Heé');
8.61 (d, H5'); 7.60 (d, H2"); 7.39 (s, H4); 6.74 (d, H3"); 3.91 (sa, NHy). (Jz3¢ =
1.5, J56 = 2.4; Jorge = 8.7).

13C.RMN (75 MHz; CDClg), 8/ppm: 156.7 (C2); 153.9 (C2)); 147.4 (C4");

144.4 (C5'); 144.2 (C6'); 143.2 (C3'); 1421 (C5); 126.2 (C2"); 121.7 (C4); 117.5
(C1"); 115.0 (C3").

Microanalisis, % exp. (% calc. para Ci3HgN4O): C: 65.59 (65.54); H: 4.60
(4.23); N:22.32 (23.51).

3.3.2. Sintesis del 5-(4-aminofenil)-2-(4-piridiljoxazol, appyox.

La reciente comercializacién del 5-fenil-2-(4-piridil)oxazol,
compuesto empleado como colorante para laseres, ha facilitado
enormemente la sintesis de nuestra molécula objetivo por simple nitracion y
reduccién de este intermedio.
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3.3.2.1. Preparacion del 5-(4-nitrofenil)-2-(4-piridil)oxazol, 14.

NO,
<:>__< ]/ : HNO, O
h,80, N/\\:/>—‘<\N |

14

El procedimiento es el mismo descrito para la nitracion del ppzth
(apartado 3.1.3.1).226 A partir de 0.94 g (423 mmol) de S5-fenil-2-(4-
piridil)oxazol (Aldrich) se obtienen 1.06 g del nitroderivado 14. En este caso,
debido a la mayor basicidad del atomo de N del anillo piridinico, es
necesario emplear mayor cantidad de hidréxido sédico en la neutralizacién
de la mezcla sulfonitrica, para obtener el producto sin protonar; se
recomienda llevar la solucién hasta pH neutro o bésico, antes de filtrar.

Rto.: 94%
T.F.=192-194 °C.

IR (KBr), v/cm-1: 3040 (v.y arom.); 1610, 1580, 1420 (V¢ arom.); 1520
(VNO, asim.); 1340 (V o, sim.); 860, 840, 760, 720, 700 (8¢.1y arom.).

1H-RMN (300 MHz; DMSO-dg), §/ppm (J/Hz): 8.80 (H2), 8.03 (H3)
(sistema AA'XX'); 8.36 (FI3", 8.14 (I12") (sistema AA'MM'); 8.24 (s, HA4).
(I = 5.5; Jorgr = 9.1).

13C-RMN (75 MHz; DMSO-d), §/ppm: 159.5 (C2); 150.7 (C2); 149.9 (C5);

146.9 (C4"); 132.9, 132.7 (C4' y C1"); 128.2 (C4); 125.1 (C2"); 124.4 (C3"); 119.8
(C3).

135



Paric experimental

3.3.2.2. Preparacién del 5-(4-aminofenil)-2-(4-piridil)oxazol, appyox.

Se obtiene por reduccién del nitrocompuesto 14 con el sistema
hidrazina/ paladio sobre carbono.227

J)@/ ot
H.N-NH.. PdiC

N 2 2

L)< e W)~

14

A partir de 0.80 g (2.99 mmol) de 14, 1 ml. de hidrato de hidrazina
(Fluka, > 99%) v 100 mg de paladio sobre carbén activo al 10% (Fluka) en 95
ml. de etanol del 95% destilado, tras 1 hora de calefaccién a 65 °C, se
obtienen, por concentracién y enfriamiento del propio disolvente de la
reaccién, 0.54 g de appyox de gran pureza. Puede conseguirse una muestra
analitica por sublimacién a vacio (0.005 torr; 170 °C).

Rto.: 76%
T.F.: descompone.

IR (KBr), v/cm-1: 3400, 3300 (v, libre); 3160 (v, asoc.); 1640, 1600,
1590, 1500, 1480 (v . arom.); 840, 830, 700 (6. arom.).

APpPYOX

1H-RMN (300 MHz; DMSO-dg), 8/ppm (J/Hz): 8.74 (H2); 7.92 (H3)
(sistema AA' X X'); 7.57 (s, H4); 7.56 (H2"), 6.71 (H3") (sistema AA'XX'); 5.56
(sa, NH2). (]2'3' =5.8; ]zrv3u = 8.6).
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13C-RMN (75 MHz; DMSO-dg), 8/ ppm: 156.3 (C2); 153.4 (C5); 1505 (C2);
150.0 (C4"); 133.6 (C4'); 125.8 (C2"); 120.9 (C3"); 119.1 (C4); 114.2 (C1"); 1138
(C3".

3.3.3. Preparacion del p-toluenosulfonato de 5{4-aminofenil)-2-1- metil-
4-piridinio)oxazol, appmox.

La metilacion del &tomo de nitréogeno piridinico del appyox se
realiza segtin el procedimiento que Ott et al. han aplicado a sustratos
relacionados.235

NH,
== O TsOCH vl 0 I
3 H.C—N
Oy e i
N HAC S0,

appyox appmox

Una mezcla de 100 mg (0.42 mmol) de appyox y 4.01 g (21.5 mmol)
de p-toluenosulfonato de metilo (Merck, > 98%, previamente purificado por
destilacién a vacio) se calienta a 130 °C durante 6 minutos. Transcurrido este
tiempo se anade éter dietilico anhidro, lo que provoca la precipitacién del
producto como sdlido rojo, que se recoge por filtracién y se lava con éter
dietilico anhidro. Se purifica por disolucién en metanol y precipitacién con
éter anhidro. Se obtienen asi 0.206 g de appmox puro.

Rto.: 82%
T.F. = 258 - 259 °C.

IR (KBr), v/em-1: 3420, 3340 (vnp, libre); 3200 (vyh, asoc.); 1640, 1610,
1540, 1500, 1480 (V. arom.); 1190 (Vso, asim.); 1030 (Veo, sim.);940, 890
(.11 arom.); 810, 690 (vg.(y).

TH-RMN (300 MHz; DMSO-dg), 8/ ppm (J/Hz): 9.01 (d, H2)); 8.52 (d, H3");
7.90 (s, H4); 7.71 (H2"), 6.81 (H3") (sistema AA'XX'"); 7.49 (0-H), 7.10 (m-H)
(sistema AA'XX'); 4.35 (s, CHy); 3.89 (sa, NH»); 2.28 (s, CHj tosilato).
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Appmox

13C-RMN (75 MHz; DMSO-dg), 8/ ppm: 155.6 (C2); 154.1 (C5); 148.4 (C4");
146.1 (C2'); 145.6 (C4'); 139.0 (p-C); 137.5 (i-C); 127.9 (m-C); 126.5 (C2"); 125.4

(0-C); 123.7 (C4); 122.0 (C3)); 115.2 (C3"); 114.9 (C1"); 47.4 (CHs); 20.7 (CHjy
tosilato).
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4. CARACTERIZACION FOTOQUIMICA DE LOS INDICADORES.

Algunos de los experimentos realizados para la caracterizacién
fotofisica y fotoquimica de nuestros compuestos sonda se han hecho con
arreglo a métodos bien establecidos y profusamente descritos en la
bibliografia general sobre Fotoquimica. En los siguientes epigrafes, se
detallan los procedimientos seguidos en aquellos aspectos de
caracterizacién que nos han parecido mas novedosos o que, por alguna
razén, consideramos merecedores de mayor comentario.

4.1. SONDAS MOLECULARES DE CO, Y pH.

4.1.1. Determinacién del pK, del estado fundamental de los
indicadores.

La determinacién de la constante de acidez de los complejos de
rutenio(Il) en su estado fundamental se ha realizado mediante valoracion
espectrofotomeétrica, por espectroscopia de absorciéon UV-VIS.

La protonacién de los complejos de Ru(ll) con ligandos de tipo
pirazina en su estado fundamental no se consigue en extensién apreciable
sino en regiones de pH inferior a 0 unidades, debido a su escasa
basicidad.46a Por ello, el procedimiento utilizado ha consistido en preparar
una serie de disoluciones acuosas con concentraciones crecientes de acido
sulftirico y siempre la misma concentracién del indicador.

En nuestro caso, el volumen final de las disoluciones es siempre el
mismo (5 mL) y se consigue a partir de 0.5 mL. de una disolucién acuosa de
complejo de concentracién conocida (en torno a 104 M) y las cantidades
adecuadas de agua y acido sulfarico concentrado (Merck, 96%) medidas por
pesada directa. De este modo, se preparan disoluciones acuosas del
complejo en concentracién aproximada 10 M y con porcentajes
perfectamente controlados de HySOy. Este Gltimo extremo es importante,
puesto que los valores del parametro de acidez de Hammett (Hp) sélo estan
tabulados para determinadas concentraciones porcentuales del acido
usado.236 Lo mismo ocurre con las densidades finales de las

139



Parte experimental

disoluciones, 237 que deben ser conocidas con exactitud para asegurar la
constancia en la concentracién del complejo.

Siendo dg la densidad de la disolucién final y Y%peso la
concentracion porcentual de acido sulftrico en la disolucién final, se llega a
las siguientes expresiones para las masas de H;SO4 del 96% y agua que han
de mezclarse:

0
Peso de H,SO, (96%) = 5dy f’gzso

%
Peso de H,O = SdF(l i ﬂ;—zi‘i)

con la advertencia de que el peso de agua incluye 0.5 mL de la disolucién
madre (104 M) de complejo.

De esta manera se prepararon disoluciones de complejo con
concentraciones de H»,S0Oy4 en el intervalo de 0 a 85% (p/p). Se registra el
espectro de absorcién UV-VIS de cada una de ellas {la muestra de referencia
es siempre una disolucién acuosa de acido sulfirico de la misma
concentracion, preparada también por pesada, pero sin afiadir cantidad
alguna del compuesto de coordinacién), manteniendo invariantes las
condiciones de registro en lo que se refiere a paso Optico, velocidad de
barrido e intervalo de recogida de datos.

La representacién grafica de todos los espectros muestra la
existencia de varios puntos isosbésticos y permite diferenciar los maximos
de absorcién de las distintas especies en equilibrio. Es especialmente
acusado el desplazamiento hacia el rojo de la banda de absorcién MLCT al
protonarse el complejo, que provoca un cambio de color del naranja de la
disolucién acuosa al violeta de las mds concentradas en édcido.

La representacién grafica de la absorbancia en estos maximos frente
al parametro Hp da lugar, como cabia esperar, a curvas sigmoidales, cuyo
punto de inflexién es el valor de pK, buscado.

Los cambios de absorcién observados son completamente reversibles
si se neutralizan las disoluciones dcidas.

140



Partc experimental

4.1.2. Determinacion del pK, del estado excitado de los complejos
de Ru(ll).

Para determinar el pKa del estado excitado de los complejos se
prepararon dos disoluciones:

1. Una disolucién 1 M en hidroxido sédico (Carlo Frba, para analisis) que
incluye una concentracién conocida del indicador del orden de 10-¢ M.

2. Una disolucién 1 M en acido clorhidrico (Carlo Erba, para anélisis) que
incluye también el complejo exactamente en la misma concentracion.

La valoracion se realizé por medida del pH (Crison pH 2001) y la
intensidad de luminiscencia de las disoluciones resultantes tras adicion de
alicuotas sucesivas de una de las disoluciones anteriores sobre la otra.

La representacién gréfica de la intensidad de emisién relativa al
maximo (medio alcalino) frente al pH nos da una curva sigmoidal cuyo
punto de inflexion refleja el pKa* aparente (ver apartado 3.1.3.2 de la
seccion de resultados y discusion).
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4.2. SONDAS MOLECULARES DE OXIGENO. DETERMINACION DE
LA CONSTANTE DE STERN-VOLMER.

La desactivaciéon de la emisién de luminiscencia del indicador
[Ru(5-odaphen)3]2* por el oxigeno en disolucién, puede medirse mediante
la constante de Stern-Volmer, Kgy, cuyo valor se determina, en ausencia de
desactivacién estdtica, a partir de las intensidades de luminiscencia
(ecuacion 10) o de los tiempos de vida de emision (ecuacion 11),
indistintamente:50

5 I + Kgy [05] (10)
T
_on =1+ Ksv (O] )

siendo Iy y 17p, respectivamente, la intensidad de luminiscencia y el tiempo
de vida de emision en ausencia del desactivador.

Las medidas se realizaron a partir de disoluciones de concentracién
aproximadamente 106 M en complejo, equilibradas por burbujeo con la
mezcla de gases en la proporcién adecuada oxigeno/argon, preparadas con
ayuda de un sistema de tres rotametros Aalborg Instruments. Para una
estimacion de Kgy se han utilizado disoluciones equilibradas con argon (0%
de Oy), aire (21% de O5) y oxigeno (100% de O5).
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4.3. SONDAS MOLECULARES DE ALCOHOLES Y AGUA.

4.3.1. Determinacién de los tiempos de vida de los estados excitados
de las sondas.

Los cortos tiempos de vida de emision de las sondas de alcoholes
han aconsejado el empleo de hidrégeno como gas en la lampara de descarga
del equipo de cronometraje de fotén amnico (presion: 0.69 bar; separacion
entre electrodos: 1.0 mm), pues se consiguen asi pulsos mas cortos (W, /2~1
ns) aunque de menor intensidad, lo cual no constituye problema alguno
para la medida de las muestras en disolventes no hidroxilicos, debido al
elevado rendimiento cuantico de fluorescencia de estos compuestos. Las
concentraciones usadas fueron del orden de 106 a 10-7 M.

No obstante, debido a la baja intensidad de emision de las
disoluciones alcohodlicas de los diariloxazoles, la intensidad del pulso de la
lampara de descargas de hidrégeno no fue suficiente, por lo que ha sido
necesario llenar la lJampara con nitrégeno (presion: 1.40 bar; separacién entre
electrodos: 0.3 mm) para las medidas de luminiscencia con resolucién
temporal en etanol.

4.3.2. Desactivacioén por alcoholes.

Las medidas de desactivacién de la fluorescencia de los indicadores
por alcoholes se realizaron a partir de disoluciones 107 M de aquéllos en
tolueno, con distintas concentraciones de alcoholes dentro del intervalo de 0
a 4% en volumen. Estas muestras se preparan por mezcla de un cierto
volumen, siempre el mismo, de una disolucién madre mds concentrada del
compuesto en tolueno, la cantidad adecuada de alcohol v tolueno hasta
enrasar a un volumen final también fijo. La comprobacién de la existencia
de respuesta a los alcoholes se obtiene al registrar espectros de emision de
las distintas muestras en idénticas condiciones y compararlos.
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5. INMOVILIZACION DE ALGUNOS DE LOS INDICADORES
EN SOPORTES SOL!DQS PARA SU EMPL.EO EN TERMINALES
SENSIBLES DE FIBRA OPTICA.

5.1. INMOVILIZACION DEL [Ru(pzth)(tap),]2* EN UNA RESINA DE
INTERCAMBIO CATIONICO.

A la vista de los excelentes resultados obtenidos por Orellana et al 462
en su sensor para CO; basado en la luminiscencia del compuesto
[Ru(pzth)3]2*, se sigue el mismo procedimiento de inmovilizacién para el
nuevo indicador.238 El soporte es la resina de intercambio catiénico CM-
Sephadex®.

Sobre 5 mL de una disolucién 104 M de [Ru(pzth)(tap)>]?* en agua,
se afiaden 50.6 mg de CM-Sephadex C-25 (Pharmacia). La mezcla se agita en
la oscuridad durante una hora, para que se produzca el atrapamiento, y, a
continuacidn, se filtra para eliminar el disolvente, se lava con agua y se deja
secar en corriente de aire. Se toman 20 mg de resina seca cargada con el
complejo y se aftaden 20 pL. de disolucién reguladora de ftalato acido de
potasio (Merck), 0.1 M a pH 7.25, y una gota de una disolucién acuosa de
azida sodica al 0.1% como conservante. Se obtiene asi el gel que se emplea
como fase reactiva de un sensor para COp en un dispositivo experimental
consistente en una célula de flujo como la que se representa en la Figura 17.

La medida con fibra 6ptica se realiza en un espectrémetro Guided
Wave 260, dotado con una lampara de wolframio-halégeno de 20 W de
potencia. La luz de excitacién se monocroma con un filtro de banda ancha
con maximo de transmisiéon a 400 nm (Oriel, ancho de banda: 50 nm). La
emisién del indicador se recoge a 615 nm, después de atravesar un filtro de
corte que deja pasar la radiacién a partir de 530 nm (Oriel). La sefial se
detecta mediante un fotomultiplicador de rango extendido (Hammamatsu
R889) y se recoge y procesa en un computador Toshiba T3200SX, mediante
el software proporcionado por Guided Wave (Version 1.0).

Las distintas mezclas CO,/Ar se preparan con un sistema de tres

rotdmetros (Aalborg) v se saturan de vapor de agua antes de su entrada en
la célula de flujo.
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gas (entrada y salida)

b

/

indicador inmovitizado

fibra optica

Figura 17. Esquema del dispositivo empleado para la monitorizacién de CO, con un
sensor de fibra éptica.
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5.2. INMOVILIZACION DEL [Ru(5-odaphen)]2* EN UNA MATRIZ DE
SILICONA.

El indicador para oxigeno [Ru(5-odaphen)3]2* se ha inmovilizado en
un polimero de silicona sin contenido alguno de gel de silice. Para ello, se
prepara una mezcla homogénea de 4 mg del complejo disueltos en 7 mL de
tolueno y 200 mg de prepolimero de silicona (tipo RTV), que se extiende
sobre una membrana de Mylar® (Dupont; 175 um de espesor, 2.5 x 9.5 cm
de superficie) y se calienta a 110 °C durante 36 horas. A continuacién, se
deposita una capa de 25 pm de espesor de silicona negra (K-26, Quilosa),
que aisla el terminal de la luz exterior, y se calienta durante otras 36 horas a
110 °C.

[.a membrana asi construida se coloca en una célula de flujo como la
representada en la Figura 17, con el fin de estudiar su respuesta frente a
mezclas de oxigeno y argon en distintas proporciones, preparadas en un
sistema mezclador de gases. Las variaciones de la intensidad de
luminiscencia del terminal de fibra o6ptica se miden en wun
espectrofluorimetro Perkin-Elmer 1.5-50, descrito en el apartado 2.5 de esta
parte experimental. La luz de excitacién se monocroma a 460 nm y la
emision se recoge a 593 nm, después de atravesar un filtro de corte de 530
nm.
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5.3. INMOVILIZACION DEL INDICADOR appzth EN EL POLIMERO
DE MERRIFIELD.

El indicador para alcoholes appzth se inmovilizé6 mediante anclaje
covalente a un copolimero de estireno/divinilbenceno clorometilado
(polimero de Merrifield). El proceso supone la preparacién de la base
conjugada del compuesto sonda por tratamiento con diisopropilamiduro de
litio (LDA) en THF/ diisopropilamina y la posterior sustitucién nucledfila de
los atomos de cloro unidos a atomos de carbono de tipo bencénico del
polimero de Merrifield.

NH, NH -
< o= Sf©
Y e Y
Q\_N \ THEA-PONH NN

appzth

NH-CHsP)
C'“CH:T® N= Sj/@
o<

® : polimero de Merrifield

Antes de llevar a cabo la funcionalizacién, se prepara el LDA por
reaccion de 5 mg (0.050 mmol) de difsopropilamina anhidra (Aldrich) en 1
mL de THF anhidro (recién destilado sobre hidruro de litio y aluminio en
atmoésfera de argon) con 0.050 mmol de n-butillitio (Aldrich, disolucién 1.6
M en n-hexano). Este reactivo se valoré previamente con N-pivaloil-2-
toluidina (Aldrich). Sobre la base asi preparada se anaden, en atmoésfera
inerte, 6 mg (0.024 mmol) de appzth en 1 mL de THF anhidro. La disolucion
se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente y, a continuacién, se
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pasa, a traves de una canula, hasta otro recipiente que contiene una
suspension de 0.203 g (0.203 mmol de Cl reemplazable) de polimero de
Merrifield (Merck, secado previamente a 0.05 torr durante 12 horas) en 3 mL
de THF anhidro. La mezcla resultante se calienta a reflujo durante 18 horas,
se filtra y se lava con varias porciones de THF, tolueno, cloroformo y
acetona, a temperatura ambiente y a reflujo de todos estos disolventes, con
el fin de eliminar los residuos de producto no inmovilizado. Las
microesferas del polimero, tefiidas de color amarillo-naranja, se filtran por
succion y se almacenan a temperatura ambiente.

La fase reactiva asi obtenida se utiliza en una célula de flujo similar a
la descrita para el sensor de COy (apartado 5.1 de esta parte experimental,
ver Figura 17) y las medidas se realizan pasando distintas mezclas de
gasolina (CLH) con cantidades conocidas de metanol. La senal de
fluorescencia del indicador inmovilizado en el terminal de fibra 6ptica se
cuantifica con el espectrofluorimetro Perkin-Elmer L5-50 cuya configuracién
se describe en el apartado 2.5 de la parte experimental. La fase reactiva se
excita a 414 nm y la fluorescencia se recoge a 471 nm, tras pasar por un filfro
de corte de 430 nm.
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Resuttados v discusion

1. INTRODUCCION.

El contenido fundamental de! trabajo recogido en esta Memoria es la
sintesis y caracterizacién de nuevos indicadores luminiscentes para la
determinacion 6ptica de pH/CO,, oxigeno y alcoholes/agua.

En primer lugar, nos centraremos en los detalles relacionados con la
sintesis de los nuevos compuestos sonda, comentando los métodos
seleccionados, justificando dicha seleccién y tratando de racionalizar los
resultados. La variedad estructural de las moléculas objetivo priva de toda
generalidad sintética a este trabajo, por lo que cada compuesto requiere
practicamente una discusién aparte. No obstante, en aquellos casos en los
que si se ha seguido un método preparativo general {como en la obtencién
de los tris-quelatos de rutenio(ll) y en las nitraciones y reducciones de los 5-
fenil-2-heteroaril-1,3-azoles), se discuten los resultados de manera conjunta.

En segundo lugar, se comentardan los aspectos relativos a la
caracterizacion de los indicadores luminiscentes. Dado que nuestro objetivo
es la preparacion de compuestos con una utilidad analitica concreta, un
aspecto importante es la caracterizacién de su comportamiento fotoquimico
frente al analito de interés. Por ello, hemos preferido estructurar este
apartado de la siguiente manera: cada tipo de sondas se agrupa por
separado; dentro de cada grupo, se comentan primero los aspectos de
caracterizacién estructural v, a continuacién, los relativos a su fotofisica;
para finalizar, se discuten los resultados fotoquimicos antes aludidos, en
funcion de la naturaleza concreta del indicador estudiado.

Por dltimo, se incluyen los resultados analiticos preliminares de
sensores de fibra Optica construidos con algunas de las nuevas sondas
moleculares y se presentan ejemplos de aplicacion de estos sensores a la
cuantificacién de los analitos para los que se han disefiado. Esta parte del
trabajo, realizada en estrecha colaboracién con miembros del Departamento
de Quimica Analitica de la Universidad Complutense de Madrid,
demuestra la utilidad practica de la labor realizada y creemos que es una
buena prueba de las importantes ventajas que supone la utilizaciéon de
moléculas con caracteristicas estructurales y fotoquimicas especificamente
disefiadas para su empleo en este tipo de dispositivos de medida.
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2. PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS.

Debido al caracter aplicado de nuestra linea de investigacion, la
sintesis no constituye un fin en si mismo, sino un medio para fabricar los
materiales empleados en los sensores de fibra 6ptica. Por ello, la eleccion de
un método de sintesis concreto no busca desarrollar una estrategia
novedosa ni optimizar las condiciones de los procedimientos
experimentales. Por el contrario, nuestros objetivos requieren llegar a las
moléculas deseadas a través de rutas sintéticas tan sencillas como sea
posible; las consideraciones principales son el nimero de pasos de reaccién
del procedimiento de sintesis propuesto y la eleccién de precursores
asequibles, a ser posible comerciales o faciles de preparar.

2.1. SINTESIS DEL ppzth.

La bibliografia general sobre preparacién de tiazoles proporciona un
numero considerable de estrategias. Teniendo en cuenta la asequibilidad de
los reactivos y el mimero de etapas de reaccién involucradas, son dos los
métodos de sintesis que parecen mas apropiados para la preparacién del 5-
fenil-2-(2-pirazinil)tiazol, ppzth: la sintesis de Hantzsch v la sintesis de
Gabriel (ver seccion 2.2 del apartado de objetivos). Ambos métodos fueron
objeto de ensayo por nuestra parte, aungque sélo el primero se ha
desarrollado en su totalidad.

2.1.1. Sintesis de Gabriel.

Ya vimos que la sintesis del ppzth por este método supone la
preparacion de la N-(2-fenil-2-oxoetil)pirazinacarboxamida, 6, cuyo método
de formacién mads directo es la amidaciéon del acido 2-pirazinacarboxilico
con la 2-aminoacetofenona, ambos productos comerciales (éste altimo en
torma de clorhidrato). El método elegido para llevar a cabo esta reaccién
supone la activaciéon del 4cido carboxilico por formacién del anhidrido
mixto con cloroformiato de metilo o etilo, lo que hace posible que la
reaccion se lleve a cabo en condiciones suaves {a temperatura ambiente o a
reflujo de cloroformo). Esto es importante, dada la elevada reactividad de
los compuestos a-aminocarbonilicos para dar reacciones de condensacién
intermolecular. Por otro lado, el procedimiento mencionado habia sido
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empleado con éxito en amidaciones con t-butilamina,?24 lo que ilustra la
exaltacion de la reactividad del acido asi activado.

La reaccion supone, en primer lugar, la activacion del acido
carboxilico previa conversién del mismo en su sal de amonio cuaternaria
con trietilamina. Se requieren, en principio, dos equivalentes de esta base,
pues ademds ha de servir para liberar la 2-aminoacetofenona de su forma
acida protonada. El carboxilato deberia reaccionar con el cloroformiato de
etilo 0 metilo, formando el anhidrido mixto, especie de electrofilia exaltada
que serfa capaz de reaccionar con la amina libre para dar el producto
deseado, de acuerdo con el esquema 18.

G2 OEt C

N=  OH - ClI'/ OEt b .

: Al / -
N Q

&N C“H—MHQ\,’C“\'O .

o N ©

N= NH-CH,
— 7—C C
<\—N O O Ph

Esquema 18

No obstante, en lugar del producto esperado 6, se obtuvo el 2-
pirazinacarboxilato de etilo, 7, al tiempo que se recuperé la aminocetona de
partida. Este resultado puede explicarse por una eficaz sustitucion
nucledfila del grupo trietilamonio por el anién carboxilato, al hallarse el
primero en gran exceso en el medio de reaccion.

A la vista de estos resultados, cabe proponer dos modificaciones al
procedimiento:

a) Dado que la sustitucién nucledfila antes aludida se produce en gran
extension, probablemente debido a la elevada cantidad de catién amonio
presente, podria afiadirse la a-aminocetona ya desprotonada (en vez de
como clorhidrato), para facilitar la reaccién deseada.
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b) Puesto que dicha reaccién de tipo Sy2 se ve favorecida por la presencia
de pares i6nicos intimos entre el anién carboxilato y el cation
trietilamonio en disolucién de cloroformo, la utilizacién de una amina
con cadenas hidrocarbonadas mas largas, como la tri-n-butilamina, que
condicionase la formacién de pares idnicos separados, podria minimizar
la formacion del ester derivado.

La primera modificaciébn propuesta condujo a un resultado
parcialmente positivo en el siguiente ensayo realizado, pues el espectro de
IH-RMN del crudo de reaccién muestra sefales inequivocamente
pertenecientes a la N-(2-fenil-2-oxoetil)pirazinacarboxamida, 6, si bien en
muy pequeia cantidad y acompaiada de otras impurezas. Entre éstas es
especialmente significativa la presencia del N-(2-fenil-2-oxoetiljcarbamato
de metilo, 8, cuya formacién puede explicarse como consecuencia del
ataque nucledfilo de la 2-aminoacetofenona sobre uno y otro centro
electréfilo del anhidrido mixto (esquema 19).

6
OMe
Q g — \r - ngph + @dCHZ_Ng oM
+ Q‘ ‘" o~ €
Oc O * HN- CH2 Ph \ S
8

Esquema 19

El resultado anterior pone de manifiesto, en cualquier caso, la débil
reactividad del resto que deriva del 4cido pirazinacarboxilico.

Finalmente, se hizo un ensayo con tri-n-butilamina en dioxano, pero
el resultado no fue mejor, ya que se obtuvo una mezcla compleja de
productos cuyo analisis por lH-RMN no sefial6 la presencia de 6.

La causa fundamental del escaso o nulo éxito de estos ensayos es la
poca reactividad de los derivados del acido 2-pirazinacarboxilico frente al
ataque nucledfilo, que contrasta con el comportamiento observado en los
andlogos de la piridina.23? Existen precedentes que documentan la
dificultad de las reacciones de adicion nucleéfila sobre tales sustratos.240
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2.1.2. Sintesis de Hantzsch.

Ante el fracaso de nuestros intentos de llevar a buen término la
sintesis de Gabriel, se decidid recurrir a otra via que supone la condensacién
de un compuesto carbonilico a-funcionalizado, generalmente halogenado, y
una tioamida (método de Hantzsch). La aplicacién mas inmediata de tal
estrategia a la preparacion del ppzth supone la reaccion entre la 2-
pirazinacarbotioamida y el 2-bromo-2-fenilacetaldehido. Ninguno de los dos
reactivos es comercial.

La sintesis de la 2-pirazinacarbotioamida, 2, a partir de la 2-
pirazinacarboxamida comercial, no presenta mds inconveniente que el
escaso rendimiento de la deshidratacion de esta Gltima a la 2-cianopirazina,
1. La posterior adicién de sulfuro de hidrégeno al grupo nitrilo transcurre
de manera cuantitativa.

Mas problemas plante6 la  preparacion del 2-bromo-2-
fenilacetaldehido, 3: la elevada reactividad del mismo, hace que se obtenga
inevitablemente en compaiiia de sus productos de polimerizacién, formados
durante las etapas de reaccién y/o aislamiento. La bromacién directa del
fenilacetaldehido con bromo en corriente de CO; transcurrié aparentemente
con éxito, pero fracasaron los intentos de aislamiento del mismo por
destilacion, al polimerizar el crudo tan pronto como se inicié la calefaccién
del mismo. Un nuevo intento de bromo-des-hidrosustitucion con dibromuro
de dioxano permitié obtener el derivado bromado en disolucién, el cual se
utiliz6 directamente en la condensacion con la 2-pirazinacarbotioamida. De
este modo se obtuvo el ppzth, aunque con un rendimiento muy bajo (9%).

A pesar de la suavidad de las condiciones de formacién del 2-bromo-
2-fenilacetaldehido (la temperatura se mantiene a 0 °C en ambos
procedimientos), la suave calefaccién necesaria para la doble sustitucién
nucledfila que supone la condensacion con la tioamida es suficiente para
producir la polimerizacién inmediata de la mayor parte del reactivo
bromado, como delata el ennegrecimiento de la mezcla de reacciéon a los
cinco minutos de iniciarse la activacion térmica.

Una posible solucién al problema es la utilizacién de algtin derivado
menos reactivo frente a los procesos de polimerizacién, pero capaz de
experimentar la reaccion de Hantzsch. Los acetales de a-bromoaldehidos se
han empleado a veces para este fin.206b La preparacion del dimetilacetal del
2-bromo-2-fenilacetaldehido se llevé a cabo con éxito a partir del
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fenilacetaldehido, tras la obtencién previa del acetato de enol, halogenacion
con bromo en tetracloruro de carbono y tratamiento con metanol en el
mismo medio de reaccion.

La calefaccién de la mezcla de 2-pirazinacarboxamida y el acetal del
2-bromo-2-fenilacetaldehido condujo al ppzth con un rendimiento aiin mas
bajo que el procedimiento anterior (4%). Probablemente, en este caso el
derivado del compuesto carbonilico utilizado no es lo suficientemente
reactivo para dar la ciclocondensacién en mayor extension.

Finalmente, la alternativa mas exitosa ha sido la preparacion del a-
bromoaldehido en el propio medio de reaccién, a través de una bromacién
radicdlica con N-bromosuccinimida y empleando peréxido de benzoilo
como iniciador del proceso. Esta estrategia ya habia sido utilizada por
Dahiya y Pujari para la sintesis de tiazoles,223 aunque los sustratos descritos
habian sido siempre cetonas. Nuestro resultado demuestra la aplicabilidad
del procedimiento empleando aldehidos como precursores. El método evita,
ademds, la problematica inherente a los procesos de preparacién y
aislamiento del a~-bromoaldehido intermedio. El rendimiento, no obstante,
continaa siendo bajo (25% sobre producto aislado).

2.2. SINTESIS DEL ppzox.

La estrategia seguida para la preparacién del ppzox tiene también
como etapa clave la formacién del heterociclo. Este se puede obtener como
dihidroderivado mediante la condensacién de una B-hidroxilamina con
derivados tales como amidas, nitrilos y, mds eficazmente, con imidatos de
alquilo, dada la superior reactividad de éstos frente a la sustitucién
nucleofila.

En nuestro caso, la 2-cianopirazina, precursor comun con la sintesis
del ppzth, adiciona etanol con catalisis de etéxido sédico para dar el 2-
pirazinacarboximidato de etilo, 11, que se condensa posteriormente con la 2-
fenil-2-hidroxietilamina comercial. El dihidroxazol 12 se obtiene asi con
buen rendimiento. La etapa mds problemdtica de la sintesis es la
deshidrogenacién de la oxazolina. Debido a la escasa aromaticidad del
anillo de oxazol, verdadera fuerza motriz del proceso, es necesario emplear
un agente oxidante relativamente enérgico. Se han descrito aromatizaciones
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de este tipo con peroxido de niquel, si bien con rendimientos, por lo general,
bajos.241 E] empleo de 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona no parece dar
tampoco buenos resultados.242 Finalmente, se opté por la utilizacién de
manganato de bario, cuyo empleo tenia antecedentes en nuestro propio
grupo de investigacion?15b y que se habia utilizado con éxito en la
obtencién de imidazoles a partir de imidazolinas.232 Ademas, este reactivo
presenta la ventaja de su facilidad de eliminacién una vez concluida la
reaccion, que se consigue por simple filtracion al ser insoluble en el medio
organico. No obstante, el rendimiento de la oxidacién es bajo (8%),
posiblemente debido a la mencionada insolubilidad del agente oxidante,
que impide la mezcla efectiva de ambos reactivos en una sola fase, y/o a la
adsorcién del producto de reaccién sobre el mismo.

2.3. NITRACIONES Y REDUCCIONES DEL GRUPO NITRO EN
5-FENIL-1,3-AZOLES.

El procedimiento utilizado para la incorporacién del grupo nitro a los
sustratos ppzth, ppzox v ppyox ha sido en todos los casos el mismo y
consiste en el tratamiento con acido nitrico fumante en &cido sulftrico
concentrado. Se trata de un método extremadamente rapido (la reaccidén se
completa en pocos minutos) que proporciona buenos rendimientos. La
sustitucién electréfila aromatica se produce exclusivamente en posicioén para
del anillo bencénico, sin que se haya detectado en ningin caso la formacién
de productos de dinitracion.

El método utilizado para la reduccién del grupo nitro a amino supone
el tratamiento con hidrazina, con catélisis heterogénea de paladio sobre
carbén activo. Las condiciones de reaccién son suaves v los rendimientos
obtenidos son buenos o excelentes.

2.4. SINTESIS DE LOS COMPLEJOS DE RUTENIO(II).

Son muy variados los métodos de sintesis de complejos de rutenio(II)
con ligandos polipiridilicos de tipo o-diimina.243 Para la obtencién de tris-
quelatos homolépticos, el procedimiento més general supone la calefaccion
de una mezcla de una sal de rutenio(Ill) (generalmente tricloruro de rutenio
comercial) v el ligando, en pequefio exceso, en un alcohol y bajo atmésfera
inerte. La reaccion transcurre normalmente por incorporacién sucesiva de
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tres moléculas de ligando quelatante y reduccion in situ por el disolvente
del ién complejo formado. Como disolventes se emplean generalmente
metanol, etanol, mezclas etanol/agua y etilenglicol. Nuestra eleccién de este
altimo se basa sobre todo en la mayor rapidez con que transcurre la
reaccién, debido a la posibilidad de calentar a 200 °C y al mayor poder
reductor de los compuestos dihidroxilados.

En el caso de los complejos heterolépticos, la preparacion de los bis-
quelatos precursores se consigue facilmente por calefaccién de una mezcla
1:2 de RuCly y el ligando seleccionado en dimetilformamida y en presencia
de exceso de cloruro de litio, que dificulta la entrada de un tercer ligando
poliazaheterociclico en la esfera de coordinacion del atomo metalico, al
elevar la concentracién de iones Cl- en el medio. Los rendimientos
moderados de esta reaccién se deben, probablemente, a la enorme
solubilidad del producto en DMF, que hace que la precipitacién del mismo
en acetona se produzca lentamente y esté lejos de ser cuantitativa, como
delata la coloracién azul-violeta oscura del filtrado. No obstante, el método
de aislamiento es extremadamente sencillo y conduce al producto con un
grado de pureza suficiente para realizar el siguiente paso de sintesis sin
ulterior tratamiento. El complejo heteroléptico final se consigue por
calefaccion en etilenglicol de una mezcla equimolar del bis-complejo y el
nuevo ligando. Las razones para la eleccion de este disolvente son las
explicadas mas arriba y, salvo en el caso del compuesto
[Rufacppzth)(pzth)-]2*, los rendimientos oscilan entre buenos y moderados.
La bajisima conversiéon en este caso particular se debe, probablemente, a la
inestabilidad del grupo acetilamido en el medio de reaccion. La electrofilia
del carbono carbonilico de este grupo se exalta enormemente con la
coordinacién al Ru(Il), deficiente en electrones, aumentando su reactividad
frente a los nucleéfilos débiles presentes en el medio, como restos de agua
de cristalizacion del bis-quelato o el propio etilenglicol (esquema 20). El
atomo de nitréogeno aminico puede intervenir como coordinante del dtomo

de rutenio, lo que complica considerablemente la composicion del crudo de
reaccion.

Esta exaltacion de la electrofilia del carbono carbonilico del resto
acetilo se ha comprobado en otros compuestos sintetizados en nuestro
propio grupo de investigacién, como es el caso del cation (4-acetoxi-1,10-
fenantrolina)bis-1,10-fenantrolinarutenio(ll), que se hidroliza incluso en
disolucién acuosa a temperatura ambiente.141
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Esquema 20

En todos los casos se ha demostrado la conveniencia de la purificacién
de los crudos de reaccién mediante cromatografia de intercambio catiénico,
que separa el producto de otros tris-quelatos formados, o de restos de
mono- y bis-quelatos o sal de rutenio sin reaccionar. Se han empleado dos
fases estacionarias diferentes, ambas compuestas de gel de dextrano
funcionalizado con grupos carboximetilo (CM-Sephadex) o sulfopropilo (SP-
Sephadex). El primer soporte requiere, en general, menores concentraciones
de electrolito para conseguir la eluciéon de los productos, debido a la mayor
basicidad del grupo carboxilato frente al sulfonato, por lo que lo
consideramos mas recomendable.

2.5. SINTESIS Y PURIFICACION DEL [Ru(5-odaphen),]2+.

La sintesis del ligando 5-odaphen parte de la 5-nitro-1,10-fenantrolina
comercial, que se reduce a 5-amino-1,10-fenantrolina con hidrazina y
paladio sobre carbén activo como catalizador en fase heterogénea,
empleando etanol como disolvente. Este método fue seleccionado tras otros
dos ensayos frustrados de reduccién: el primero empleando cloruro de
estano(Il) en etanol,230 sin que fuese posible separar cantidad alguna del
producto de las sales de estafio presentes en el crudo de reaccién, pues éstas
son también solubles en los disolventes de la 5-amino-1,10-fenantrolina; el
segundo método, que suponia la utilizaciéon de hidrosulfito sédico en
agua,227a proporciona un crudo de reaccién en el que ni siquiera se detecta
la existencia del producto deseado por espectroscopia IR, lo que puede
deberse a que el poder reductor del reactivo empleado no sea suficiente.
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El sistema "hidrazina/ paladio sobre carbono" presenta la gran ventaja
de la facilidad de aislamiento del producto de la mezcla de reaccion y
transcurre con buen rendimiento.

La siguiente etapa de sintesis es la formacién de la amida entre la 5-
amino-1,10-fenantrolina y el acido octadecanoico, escasamente reactivo. La
reaccion se lleva a cabo con éxito activando el acido carboxilico por
formacién del anhidrido mixto con cloroformiato de etilo (esquema 21).

0 ;i O

O - ~ £,

‘" Et.N P G

CH;—(CHp)yg—C  —=iCH;—(CH,);s—C| _MCHS—(CHz)m—Q e
OH 0 0-C,

OEt

5-odaphen

Esquema 21

Para la preparacion del compuesto de coordinacion objetivo, el tris(5-
octadecanamido-1,10-fenantrolina)rutenio(ll), se eligié etilenglicol como
disolvente mas adecuado a priori. La calefaccion a reflujo se hace
imprescindible en este caso, puesto que ensayos preliminares demostraron
que el bis-quelato intermedio precipita facilmente en la mezcla de reaccion,
impidiendo la formacién del ién complejo deseado. El tris-quelato posee
tres cadenas hidrocarbonadas de 17 dtomos de carbono, lo que le confiere
una elevada hidrofobicidad, que hace que el complejo comience a precipitar
como [Ru(5-odaphen)3]Cly al iniciarse el enfriamiento de la masa de
reaccion. La precipitacion se completa mediante adicion de agua.
Loégicamente, tanto el ligando 5-odaphen libre como los mono- y bis-
quelatos intermedios son también insolubles en el medio hidroalcohdlico,
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por lo que el aislamiento de la molécula objetivo requiere un ulterior
tratamiento.

El aislamiento del complejo [Ru(5-odaphen)3}?* plantea problemas
completamente nuevos, para los cuales los métodos de purificaciéon que se
habian empleado hasta el momento no aportaban soluciones validas. Su
naturaleza catiénica impide plantear la alternativa de métodos
cromatograficos sobre soportes como gel de silice u 6xido de aluminio, por
los que el complejo tiene demasiada afinidad. Por otra parte, sus
propiedades hidrofobas hacen que no sea posible emplear las fases
estacionarias de intercambio catiénico, que requieren eluyentes acuosos, en
los que el compuesto es insoluble. Por tultimo, las caracteristicas de
solubilidad de las impurezas que acompafian al compuesto en el crudo de
reaccién son muy similares a las suyas propias, lo que obliga a descartar los
métodos basados en la precipitacién selectiva de los componentes de la
mezcla.

Ante estas dificultades, se opté por emplear Sephadex lipofilico LH-
20 como fase estacionaria y eluir con un disolvente organico polar, como
metanol, capaz de hinchar la resina y en el que el crudo de reaccién es
totalmente soluble. De este modo se consigue purificar considerablemente
el [Ru{5-odaphen);]2*. El aislamiento total del tris-quelato de interés sélo ha
podido lograrse mediante cromatografia en capa fina preparativa sobre gel
de silice con una mezcla de muy elevada polaridad (n-butanol-dcido
acético-agua, 8:2:1, v/v/v), capaz de vencer la poderosa atraccion del cation
complejo por el soporte. La desorcion del complejo metdlico de la fase
estacionaria se lleva a cabo en un medio muy polar (dcido trifluoracético),
en el que el indicador es soluble.

La obtencién de dos fracciones principales en la cromatografia en capa
fina preparativa es una cuestion ain no totalmente elucidada. Ciertos
resultados parecen indicar que se trata de los isémeros mer y fac del
complejo, representados en la figura 18 para el caso general de un tris-
quelato homoléptico con ligandos bidentados asimétricos.244 Algunos
autores han conseguido la separacién por cristalizacion fraccionada de este
tipo de isdomeros en el complejo tris[l-metil-3-(2-piridil)-1,2,4-
triazol]rutenio(ll) y su identificacién se ha llevado a cabo por andlisis de los
correspondientes espectros de TH-RMN y 13C-RMN.245 También se han
aplicado técnicas cromatogréficas (en concreto, HPLC semipreparativa) al
aislamiento de los isémeros de coordinacion de complejos con ligandos 3-(2-

160



Resultados y discusion

piridil)~1H-1,2,4-triazol?46 y 3-(2-pirazinil)-1H-1,2,4-triazo}247 con buenos
resultados. Sin embargo, la dificultad de interpretar los datos
espectroscopicos de ambas fracciones, nos obligan a tomar con cautela esta
asignacion.

N——N' N—T—N'

/ Ru / / Ru

N N—r—N
N’ N
fac mer

Figura 18. isomeros facial y meridional de un firis-quelato de ruteniofll} con figandos
asimetricos, RUNN 5.
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3. CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS.

3.1. INDICADORES DE pH Y CO..

3.1.1. Caracterizacion estructural.

La elucidacién de la estructura de los ligandos y complejos de
rutenio(Il) sintetizados se ha realizado con ayuda de las técnicas habituales
de analisis orgénico, fundamentalmente espectroscopia de absorcion IR, 1H-
RMN y 13C-RMN, asi como microandlisis y espectroscopia de absorcién UV-
VIS. No obstante, los resultados de ésta tiltima se comentaradn en el apartado
de caracterizacion fotofisica, pues proporcionan informacién acerca de los
estados fundamental vy excitado de las correspondientes moléculas.

En cuanto a la espectroscopia IR de los ligandos, cabe destacar la
presencia de las bandas tipicas de los anillos aromaticos. Asi, se observan
las tensiones de los enlaces C-H aromdticos localizadas en la zona 3100-3000
cm-l, que aparecen siempre como bandas débiles. Las tensiones
correspondientes a los enlaces C-C de los anillos originan bandas de
intensidad muy variable, dependiente de la sustitucién, en la zona
comprendida entre 1600 y 1400 cm-l. La existencia de anillos bencénicos y
heterociclicos de diversa naturaleza en las moléculas preparadas hace que
en esta zona aparezcan, a menudo, numerosas bandas de este tipo. Por
altimo, también son caracteristicas las absorciones, de intensidad muy
variable aunque generalmente con forma aguda, que aparecen en la regién
850-600 cm-1, asignables a vibraciones de deformacién de los enlaces C-H
aromaticos.

No obstante, la maxima utilidad de la espectroscopia IR es la
caracterizacion de los grupos funcionales presentes en la molécula.248 Asi,
el grupo ciano de la 2-cianopirazina, 1, se detecta inequivocamente por la
tension caracteristica del enlace C=N a 2230 cm-1, facilmente reconocible al
encontrarse en una zona muy pobre en otro tipo de bandas. La adicién de
HyS por parte de 1 para dar la 2-pirazinacarbotioamida, 2, se evidencia
también por la aparicién de las bandas tipicas del nuevo grupo funcional:
tensiones del enlace N-H a 3400-3100 cm~! v del agrupamiento N-C=S a
1425 y 1350-1300 cm-1.248
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La espectroscopia IR no proporciona, en cambio, gran ayuda en la
caracterizacién del ppzth, pero si cuando se somete éste a nitraciéon, pues
aparecen las tensiones asimétrica (1490 c¢m-1) y simétrica (1330 cm-1)
propias del grupo NO,. Las intensas bandas en la zona 3400-3200 cm-’
caracterizan al grupo amino del appzth, pues se deben a tensiones del
grupo NH, libre y asociado. La acetilacién, para dar el acppzth, se detecta
facilmente por la aparicion de las bandas tipicas de amidas,
fundamentalmente la tensién del enlace C=0O a 1670 cm-1 y las vibraciones
de tension (3400-3200 cm-1) y deformacién (1530 cm=1) del enlace N-H.248

Mucha mas informacién estructural proporciona, obviamente, la
espectroscopia de TH-RMN. Los espectros del 5-fenil-2-(2-pirazinil)tiazol
(ppzth) v sus derivados se recogen en la tabla VIIL La sustitucién en para
sobre el anillo de fenilo afecta a todo el conjunto de ciclos conjugados de la
molécula, si bien el efecto va disminuyendo a lo largo de éste. Asi, el anillo
bencénico acusa fuertemente el gran efecto desapantallante del grupo NO,,
apantallante del NH; y ligeramente desapantallante del grupo acetamido.
Los efectos de los sustituyentes sobre los protones del anillo bencénico se
han comparado con los obtenidos por célculo, tomando como base el ppzth
y sumando las contribuciones tabuladas para los diversos grupos
funcionales.249 Bfectos del mismo signo se aprecian en el protén H4 del
anillo de tiazol y, de manera menos acusada, en los protones H3', H5' y Heé'
del anillo de pirazina. El hecho de que H3' sea el menos afectado por la
sustitucion se debe, probablemente, a que su desplazamiento quimico viene
gobernado fundamentalmente por la repulsion entre la nube electrénica del
protén considerado y las de los heteroatomos en posicion 1 y 3 del anillo de
tiazol, supuesta para la molécula una conformacién aproximadamente plana
que permita la conjugacién de los tres anillos. Los desplazamientos
quimicos de los protones H5' y Hé', al no estar éstos sujetos a efectos
estéricos del tipo descrito, son esencialmente resultado de la contribucion de
las variaciones de la corriente electrénica proveniente del grupo fenilo. Las
sefales de estos protones aparecen siempre muy proximas, llegando a ser
indistinguibles en el appzth.
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Tabla VIII. Espectros de |H-RMN del ppzth y sus derivados.2

Compuesto R th pz Ph Otras sefales
H4 H3' HS' Hé' H2" H3" H4"
ppzthP H 8.12 9.43 8.58 8.56 7.63 7.43-7.36 — i
" 9¢ NO, 8.75 9.38 8.81 8.78 8.10 8.33 — — i
appzthb NH; 7.98 9.40 8.54 7.43 6.70 - 3.63 (NH;) I
acppzth® | NHAc 8.34 9.32 8.72 8.70 — 10.05 (NH); 2.08 (CH3) |

a) Registrados a 300 MHz; & en ppm respecto al TMS.

b) Disolucion en CDCI;.

¢) Disolucion en DMSO-d,.

UQISTIOSIP A SOPBIINSY
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Mayor complejidad presenta la interpretacion de los espectros de 1TH-
RMN de los complejos de rutenio(ll), debido a la gran cantidad de sefiales
distintas que presentan dentro de la regién en que suelen aparecer Jos
protones aromaticos. Para conseguir una asignacion total de las sefiales es
necesario recurrir a técnicas que proporcionen informacién acerca de la
conectividad y permitan, por tanto, relacionar las sefiales de un mismo
sistema de espines (un ligando). Generalmente, en este tipo de moléculas es
suficiente registrar espectros bidimensionales de correlaciéon homonuclear
IH-TH (COSY),250 que proporcionan la conectividad entre los protones
acoplados. Las asignaciones realizadas se basan fundamentalmente en el
trabajo de Orellana et al, 251 que interpretaron totalmente los espectros de
TH-RMN de diversos tris-quelatos de rutenio(Il) con ligandos
poliazaheterociclicos. Estos autores han realizado, ademas, un completo
estudio de los factores que determinan el desplazamiento quimico de cada
uno de los protones del i6n complejo: cesién o ligando-metal, retrocesion n
metal-ligando, anisotropia de corrientes de anillo y efectos de van der
Waals.

Los espectros de TH-RMN de algunos quelatocomplejos de rutenio(II)
se complican adicionalmente por la presencia de distintos isémeros
geométricos. A este respecto, conviene clasificar los complejos sintetizados
segin el nimero de ligandos iguales en su esfera de coordinacién y el
caracter simétrico o asimétrico de los mismos, y estudiar por separado cada
grupo de compuestos.

a) Complejos homolépticos.

El tnico indicador de pH/CO; de este tipo descrito en este trabajo es el
[Ru(ppzth);]2*. La asimetria del ligando ppzth hace que sean posibles
dos isémeros, el facial o fac (lamado asi por presentar tres anillos
iguales en una misma cara del octaedro de coordinacién) y el meridional
o mer (que dispone tres anillos iguales en dos aristas adyacentes del
octaedro de coordinacion, o sea, en un meridiano del mismo).244 Estos
estereoisbmeros se representan en la figura 19, donde se observa que, en
ausencia de otros factores, existe triple probabilidad de que se forme el
mer, por lo que la proporcién estadistica relativa en la obtencion de estos
isomeros serfa 1:3 (fac/ mer).
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Figura 19. Isomeria fac/mer en un fris-quelato de formula general RU(NN');, donde NN es

un figando bidentado asimétrico.

En la tabla IX se recogen los datos de 1H-RMN del complejo
[Ru(ppzth)3]2*, junto con los del [Ru(pzth)s]2*,251 incluidos para su
comparacion. Los protones que permiten la asignacion de las sefiales de
los anillos a sus respectivos isémeros son H4 y H6', pues estan expuestos
en mayor grado a los efectos apantallantes y desapantallantes que
provoca la anisotropia magnética de los anillos vecinos.251 Por ejemplo,
en el isémero mer, el protéon Hé' del anillo de pirazina que hemos
indicado como C (figura 20) estd sometido al efecto apantallante de la
corriente electronica del anillo de tiazol H situado enfrente, en tanto que
el H6' del anillo D ocupa una posicién idéntica respecto del anillo de
pirazina C. La anisotropia inducida por la corriente de un anillo de
pirazina es superior a la que produce un anillo de tiazol,252 por lo que el
efecto apantallante de aquél es superior al de éste. Por otra parte, hay
que considerar el efecto desapantallante que origina sobre el mismo Ho'
del anillo C la proximidad espacial del anillo de pirazina D, cuyo protén
Hé' se encuentra dispuesto de manera andloga con respecto al anillo de
tiazol H. Ambos protones H6' se encuentran dentro de la regién
desapantallante del cono creado por la anisotropia de la corriente del
mencionado anillo cercano situado lateralmente. De nuevo, la magnitud
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de la corriente del anillo de pirazina es mayor que la del de tiazol y
también lo serd su efecto desapantallante. L.a accién combinada de los
dos efectos anisotropicos discutidos determina el mayor desplazamiento
quimico observado para el H6' del anillo C respecto a su homélogo del
anillo D.
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Tabla IX. Espectros de |H-RMN de los complejos de rutenio(II) homolépticos.2

a) Las letras mayusculas aluden al anillo heterociclico que se representa en la figura 20.

b) Como PF~. en CD3CN. Registrado a 600 MHz: § en ppm respecto al TMS. Todas las sefiales aparccen como singietes.
c) Referencia 251 (en DMSO-dy).

d) Asignacion intercambiable.

NS . R R=H; pzth
e\' N/ \N |4 R= v@“: ppzth
2" 3"

fr— s =
Compuesto | Isomero th pz Ph
H4 H5 H3' HS' Hé6' H2" H3" H4"
Ru(ppzth)32*b fac 764 B —— 945 A 8.57d A 7.89 A
mer 7.67F — 9.45C 8.54d C 7.96 C 7.70 7.50
761G — 945D 8.574D 789D
| 7.64 H e 945E 8.54d K 7.96 K L _
Ru(pzth)32*¢ fac 7.646B 8.405B 9.786A 8.658A T.792A
mer 7.666F 8.401F 9.783C 8.622C
7.273G 8.401G 9.783D 8.667D
7.287H 8.393H 9.783E 8.640E
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De este modo, la observacion cuidadosa de las sefiales de los protones
"sonda" H4 y H6' permite relacionarlos con el anillo al que pertenecen.
Una vez asignados éstos y establecida la conectividad dentro del anillo
que proporciona el espectro COSY, se pueden asignar el resto de las
sefiales de 1FHI-RMN.

Los efectos descritos para los protones Hé' de los anillos de pirazina
también afectardn a los H5', aunque en mucha menor extensién, dada su
mayor lejania a los anillos heterociclicos vecinos. Ello hace que sus
desplazamientos quimicos sean mucho mds parecidos y su asignacion
provenga de la de sus espines vecinos. Los protones H3' se encuentran
exentos de los efectos descritos para H6', por lo que resultan ser
isocronos, al igual que ocurre con los del resto fenilo.

fac mer

figura 20. Isémeros fac y mer del fris-quelato [Ru(ppzth);]?*.
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b) Complejos heterolépticos de tipo [Ru(NN),(N'N")]2+.

Se trata de tris-quelatos que incorporan a su esfera de coordinacién
dos ligandos simétricos iguales y uno no simétrico. No existe en estos
complejos la posibilidad de isomeria geométrica, pues s6lo hay una
manera de disponer los ligandos en torno al catién rutenio(ll). A este
grupo pertenecen los complejos [Ru(bpy)a(pzth)|2*, [Ru(bpy).(ppzth)]?*
y [Ru(pzth)(tap),]2*, cuyos datos de ITH-RMN se recogen en las tablas X,
X1y XII, respectivamente.

La estructura tridimensional de las moléculas de los dos primeros
compuestos mencionados se representa en la figura 21 y la del altimo en
la figura 22. De la observacion detallada de estas estructuras se deduce
que no existen dos protones magnéticamente equivalentes en ninguno de
los complejos de este tipo. Asi, en los espectros de los iones
[Ru(bpy)a(pzth)}Zt v [Ru(bpy)a(ppzth)]2* no sélo se pueden distinguir
claramente las sefiales de los dos ligandos 2,2'-bipiridina, sino incluso las
correspondientes a los dos anillos de piridina que integran cada uno de
ellos, al menos en lo que respecta a los protones "sonda" Hé6. Otro tanto
cabe decir de los protones H3 y H6 de los anillos de 1,45,8-
tetraazafenantreno en el [Ru(pzth)(tap),|2*.

Como en el caso de los complejos homolépticos con ligandos
asimétricos, los efectos que determinan de manera fundamental los
desplazamientos quimicos de los protones "sonda” (H6 de los ligandos
bpy, H3 v H6 de los tap y H4 v H6' del pzth v ppzth) son los debidos a
la anisotropia magnética de las corrientes elecirénicas de los anillos
heteroaromaticos cercanos. A partir de estos efectos y estableciendo las
correlaciones entre sistemas de espines acoplados que proporciona el
andlisis de los espectros COSY, se pueden asignar totalmente los
espectros de TH-RMN.251 Para ello, se ha considerado que la corriente
del anillo de piridina es superior a la del anillo de pirazina y la de éste
mayor que la del tiazol. En el caso del complejo con ligandos tap, los
efectos que inducen las nubes electrénicas de éstos son los mayores de

todos, debido a su extenso sistema formado por tres anillos aromaticos
condensados.
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bpy II
R=H,; [Ru(bpy),(pzth)]**
bpy 1 N\ RU2+
; %*ﬂ- > R=Ph; [Ru(bpy),(ppzth)]>*
\N

Figura 21. Representacion fridimensional de los complejos [Rulbpy),(pzth}}2 v
[Ru{bpy),{ppzth)]?".

tap I Zf::‘ _N—583
N7

Y3

2

tap II

Figura 22. Representacion tridimensional del quelatocomplejo [Rutpz‘rh}[’rop)2]2+.
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Tabla X Espectro de lH-RMN del complejo [Ru(bpy),(pzth)](PF¢),.2

a) En CD3CN; rcgistr-z;.-do 2 300 MHz. Numeracion,

b) Ver figura 21.

Anillob &/ppm J/Hz _—II
oy | H3(ddd) | H4(ddd) | H5(ddd) | He(dad)[| 73 Tss T3 Tus T4 Tss
1A | ssor | 8083 | 7427 | 7708 || s 1.0 0.6 77 14 58
IB | 8488 | 8080 | 7424 | 7783 || 7.8 1.4 0.6 7.7 16 55
e | ssor | 8095 | 7453 | 7622 || 80 1.2 0.6 7.4 L6 55 u
up | ss01 | 8083 | 7424 | 7740 f| 85 1.3 0.7 75 | 13 55|
pz H3'(d) HS'(d) | HeWdd) || Ty

9.463 8.470 7.824 | 12
th H4(d) H5(d) Tus
' 7231 8.077 34|
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Tabla XI. Espectro de TH-RMN del complejo [Ru(bpy),(ppzth)}(PFg)y 2

a) En CD,CN; r.e-gistrado a 300 MHz. Numeracion:

b) La unidad puede ser un ligando o un solo anillo. Ver figura 21.

&

bpy

Unidad? S/ppm J/Hz
py | H3(ddd) | H4(ddd) | H5(ddd) | H6(ddd) || T3 I35 J36 Jys J46 Js6
1A 8515 | 8903 | 7450 | 7.755 Fl 8.0 13 0.8 7.9 15 5.5
1B 8505 | 8105 | 7474 | 7.831 [| 8.0 1.3 0.7 7.8 1.4 5.6
nCc | 8505 | 8087 | 7430 | 769 [ &0 1.4 0.8 7.7 1.6 5.5 |
D | 8505 | 8098 | 7438 | 7.806 I{ 8.0 1.3 0.6 7.8 15 5.5

it pzth | H3'(d) | H5'(d) | He'(dd) | HA4(s) ]| Jygr | Jsgr

9.440 | 8458 | 7.813 | 7.505 12 3.3j

Ph H3" y H4"(m) H2"(m) |

L | 74957462 | 7643
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Tabla XII. Espectro de 'H-RMN del complejo [Ru(pzth)(tap),](PFg)y.2

Ligandob &/ppm i J/Hz
tap H2(d) H3(d) H6(d) H7(d) | H9yH10¢ I3 Js7 Jo10
1 8.911 8.156 8.463 9.141 8.627y 3.4 2.7 9.3

1l 8.922 8.108 8.217 9.161 8594 I 29 27
pzth H3'(d) H5'(d) H6'(d) Ha(d) H5(d) I3g Tsige Jy4s
9.552 8.483 7.849 7.341 8.075 1.2 3.3 3.4

a) En CD;CN; registrado a 300 MHz. Numeracion: ver figura 22.

b) Ver figura 22,
¢) Sistcma AB.
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¢} Complejos heterolépticos de tipo [Ru(NN)(N'N"),]2*.

Son posibles tres isémeros en este tipo de complejos, que
designaremos por 1, II y III, segin se representa en la figura 23. El
isémero I tiene doble probabilidad de formarse que los otros dos. A esta
familia pertenece el [Ru(bpy)(pzth);]2* sintetizado por nosotros, cuyo
espectro de TH-RMN se recoge en la tabla XIIL

N" l N'\' N'\" N—\
(] RT/“ Tl (] (%]
o D D

I 11 111
2 ; 1 : 1

Figura 23. IsOmeros geomeétricos de un guelalocomplejo de ruteniolll) de tipo
[RUINN){N'N") ]2+

La estructura tridimensional de los ftres isémeros del
[Ru(bpy)(pzth)9}2*, representada en la figura 24, revela que en los
indicados como I1 y II los entornos quimicos de cada uno de los anillos
de piridina del ligando bpy son idénticos, lo que simplifica
considerablemente el aspecto del espectro. Por el contrario, el isémero I
carece de todo elemento de simetria. Dado que, en nuestro caso, los
distintos isémeros del complejo se obtienen en las proporciones
estadisticas esperables, las sefiales de los anillos de piridina son cuatro
por cada protén (al menos en los protones "sonda” H6, que son los que
maés se diferencian) v con idéntica area: dos provenientes del isémero I 'y
una de cada uno de los isémeros Il y III. Las consideraciones que
permiten realizar la asignacién de las sefiales clave son andlogas a las
que se han discutido para los complejos descritos anteriormente; como
antes, el razonamiento se basa en que la anisotropia magnética que
provoca la circulacién electronica del anillo de pirazina es superior a la
del tiazol.
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Tabla XIH. Espectro !H-RMN del complejo [Ru(bpy)pzth),1(PFg),.2
Isémero | Ligandob 8/ppm J/HZ

i

bpy | H3(ddd) | H4(ddd) | H5(ddd) | Hé(ddd) || Jsy I35 J36

pyA 8.501 8.084 7.398 7.709 8.2 1.2 0.6
pyB 8.501 8.084 7.449 7.739 8.2 1.3 0.7
’l pzth | H3'(d) | H5'(d) | H6'(d) | H4(d) | H5(d) J31g0 Tsi"
9.463 | 8471 | 7731 | 7.232 | 8.079 1.2 3.3
1| bpy | H3(ddd) | H4(ddd) | H5(ddd) | H6(ddd) || Jz4 J3s Tss
8.501 8.091 7.452 7.623 8.2 1.3 0.6
pzth | H3'(d) | H5'(d) | H6'(dd) | H4(d) | H5(d) J3gr Tsrgr
9463 | 8471 | 7.724 | 7.232 | 8.079 1.2 3.1
i1 bpy | H3(ddd) | H4(ddd) | H5(ddd) | He(ddd) || Jss I35 J36
8.501 8.091 7.452 7.783 8.2 13 0.6
pzth | H3'(d) | H5'(d) | H6'(dd) | H4(d) | H5(d) I3 Tsig
9.463 | 8.481 | 7.825 | 7.232 | 8.079 1.2 3.3
a) En CD3CN; registrado a 300 MHz. Nui-:racién: ver tabla X. - — -

b) Ver figura 24.
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N N
S
N2 3 N 2+ /N Nt Ru* N
——N Ru’: N\.;l =N !LN\:;/ C'—E“‘“ = _E'._:}\’/’l
T A \
N
] il I

Figura 24. representacién tridimensional de los fres isomeros geomeétricos del cation
[Ru(bpy}{pzth) 7.

d) Complejos heterolépticos de tipo [Ru{NN"),(N"N"")]2+.

Se trata de complejos con tres ligandos asimétricos, dos de ellos iguales y
uno distinto. Los isémeros posibles son cuatro, que designaremos como
I II, Il y IV de acuerdo con la representacion de la figura 25. La
probabilidad de formacion es 2:2:1:1, 1I/11/11/1IV.

N\ N\ N\ N\
N'"-——T—N' N"——N I - N' N"——N’

//__lju/ (/Ru/ //Ru/ (/Ru/

Nm __jn Nm______j N"'m7 Nll_._.,_._N
N N' N N'j

I 11 1 v
2 : 2 : 1 : 1

Figura 25, Isémeros geométricos de un quelatccomplejo de tipo RUHNN')Z[N“N'"HQ"'.

Entre los iones complejos presentados en esta Memoria, sélo el
[Ru(acppzth)(pzth),)2+ pertenece a este tipo. La asignaciéon completa de
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su espectro de TH-RMN, recogida en la tabla XIV, se ha llevado a cabo
de manera andloga a los casos anteriores. Sin considerar los grupos
fenilo, pues su efecto anisotrépico puede despreciarse dada su lejania
espacial, los tnicos anillos capaces de afectar significativamente al
desplazamiento quimico de los protones "sonda" son los de tipo pirazina
y tiazol. A pesar de la gran cantidad de protones no equivalentes, la
similitud de los efectos de anillos del mismo tipo hace que algunos de
ellos muestren desplazamientos quimicos coincidentes, incluso entre los
protones "sonda'. Los demds protones aparecen agrupados, segin el
tipo, en senales Gnicas para todos los isémeros.

En la figura 26 se representan los isémeros del complejo considerado.
El analisis detallado de esta figura revela que, por ejemplo, el protén Hé'
del ligando A del isémero I posee un entorno muy similar al de su
andlogo del ligando B del isémero II. Esto hace que los desplazamientos
quimicos de las sefales de ambos protones en el espectro coincidan.
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Tabla XIV. Espectro de 'H-RMN del complejo [Ru(acppzth)(pzth),](PFe),.2

“ Isbmero | LigandoP pzth acppzth Sefiales comunes a todos los isomeros
Hé' H4 Heé' H4 10.05 (NH)
I A 7.925 7.174 7.946 7.406 9.460 (H3' pzth y acppzth)
| B 7.689 7.147 8.560¢ (H5' pzth y acppzth)
1] A 7.964 7.406 7.689 7.147 8.531¢ (HS pzth)
B 7.925 7.174 8.102 (H2" y H3" acppzth)
184 A 7.964 7.406 7.925 7.174 2.079 (CH3y)
2 B 7.689 7.147
v A 7.722 7.372 7.722 7372 |
B 7.722J 17.372 _ l

a) En CD3CN: registrado a 600 MHz; & en ppm rcspecto al TMS. Todas las sefiales son singlet

R=H; pzth

es. Numeracion;

N= s._R
LT
5' N N 4 R: ‘—QNH“COFCHQ’, a_cppzth

2N 3"
b) Ver figura 26.
¢) Asignacion intercambiable.
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N
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o Nt
N 7S A
e NGy
J N § NJ

N  C4H,NHCOCH,

N C,H,NHCOCH,
\) \
N
I 11
& "
N=AB ( )

N
=S| Ru” N
X C,H,NHCOCH,

y

N

C:H,NHCOCH,

18] |AY

Figura 26. Represenfacion f{ridimensional de los isomeros geométfricos del
quelatocomplejo [Ru{acppzth)(pzth),]2*.

Logicamente, la integracion de las seftales de 'H-RMN de los
diferentes isémeros permite calcular sus proporciones relativas. En todos los
casos, el resultado ha sido coincidente con la relacion estadistica esperable
segtn la probabilidad de formacion de los correspondientes isémeros.
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La espectroscopia de 13C-RMN ha resultado de gran utilidad para la
caracterizacion de los ligandos sintetizados y sus precursores. En la tabla
XV se recogen los desplazamientos quimicos de las sefiales de 13C del ppzth
y sus derivados. La asignacién inequivoca de casi todas las resonancias (con
una excepcién) ha sido posible gracias a la interpretacién completa del
espectro del compuesto base de la serie, el ppzth. Para ello, se ha recurrido
al registro de su espectro bidimensional de correlacién heteronuclear tH-13C
(HETCOR), el cual se muestra en la figura 27, dado que el espectro de 1H-
RMN ya se habia asignado de manera inequivoca (tabla VIII).

Una vez identificados todos los carbonos del ppzth, las sefiales de los
compuestos 9, appzth v acppzth se pueden asignar por comparacién. Al
igual que sucedia con los espectros de 1H-RMN, la presencia de
sustituyentes de cardcter dador o aceptor en posicidn 4" causa
perturbaciones de la densidad electrénica del sistema de tres anillos
conjugados, siendo éste el efecto que determina fundamentalmente la
diferencia de los desplazamientos quimicos de 13C-RMN de éstos con
respecto a los del compuesto no sustituido. En el anillo de pirazina los
efectos electrénicos son ya muy pequefios por la lejania al origen de la
perturbacion; algo mayores en el de tiazol, especialmente en los carbonos
mas proximos al anillo bencénico (C4 y C5, cuya asignacién es evidente a
partir de las intensidades de las correspondientes sefiales) y en éste tltimo
adquieren el maximo valor. La asignacion de las sefiales de los grupos fenilo
sustituidos se ha comprobado por comparacién con los valores obtenidos de
sumar a los desplazamientos quimicos de los carbonos correspondientes del
ppzth, las contribuciones recogidas en la bibliografia para los diversos
grupos funcionales.249
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Figura 27. Espectro HETCOR del ppzth.
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Tabla XV. Espectros de 13C-RMN del ppzth v sus derivados.2

Compuesto th pz Ph Otras seiiales
2 C4 Cs 1 C2 | C3 | C8 | Ce | C1" 2" L C3" | C4"
ppzthP 164.7 | 1399 | 1425 | 146.8 | 141.2 | 144.7 | 1437 [ 130.8 ! 126.7 | 129.0 | 128.7 —

9c 166.7 | 14621 13921 147.0 | 1405 ¢ 1446 | 1434 | 1366 | 1275 1245 | 1455 —

appzthd | 1629 | 138.3 | 134.4 [147.2d] 141.1 | 1443 | 143.7{ 121.0 | 128.0 | 115.2 | 147.1¢ —

acppzth® { 163.5 | 139.9 | 1404 [ 146.0 | 141.9 | 1454 | 144.4 | 125.0 [ 127.1 | 119.5 | 140.0 | 168.4 (CO); 24.0 (CHy)
A sty )

a) Registrados a 75 MHz; & en ppm respecto al TMS. Numeracigrrl: T

b) Disolucién en CDCl;.
¢} Disolucion en DMSO-d,,
d) Asignacion intercambiable.
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3.1.2. Caracterizacion fotofisica de los complejos de rutenio(ll).

3.1.2.1. Espectroscopia de absorcién UV-VIS.

Los datos de los espectros de absorcion de los complejos de
coordinaciéon de rutenio(Il) con ligandos poliazaheterociclicos descritos en
esta memoria se recogen en la tabla XV1.

Tabla XVI. Datos de absorcion electronica de los complejos de rutenio(II).3

l Compuesto Aabs™2X/mmb (e/M-lem 1) | Ay -y™8/nmb (e/M-Temh)e
Ru(bpy)s2+d 243(24900), 285(78100) 452(13700)
Ru(bpy),(pzth)?* 239(18000), 280(49800) 418(9000), 478(9700)
Ru(bpy)(pzth),2t | 238(34100), 280(82700) 425(16200), 470(17300)
[ Ru(pzth);2+d 311{47000) 460(17000)
Ru(bpy)y(ppzth)2* | 242(28700); 282(32400); 487(10900)
355(25500)
Ru(ppzth)32* 230(44300); 280(32400); 467(20900)
354(65000)
Ru(acppzth}(pzth),2*+ 31ie 458¢
L Ru(tap)y+f 276(46800) 408(13700), 437(13000)
Ru(pzth)(tap),2* | 230(41300); 275(44500); 419(16600); 4358
l | 290(41400)

a) Enaguaa 25 °C.

b} Error estimado: £ 1lnm.

¢) Error estimado: + 3%,

d) Ref. 114.

e) No se han determinado los s.
f) Ref. 253

g) Hombro.
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El aspecto de los espectros, en lo que se refiere a nimero de bandas y
posicién e intensidad de las mismas, sigue las pautas establecidas en este
tipo de compuestos (ver apartado 3.4.1 de la seccion de antecedentes). Las
principales absorciones observadas corresponden a transiciones n—w*
intraligando y de transferencia de carga metal-ligando (MLCT).

¢ Bandas n—n*. Se localizan en la regién ultravioleta del espectro y se
caracterizan por su gran intensidad, debido a que se trata de transiciones
permitidas por las reglas de seleccion.

Los complejos heterolépticos con ligandos bpy y pzth poseen dos
maximos, que se pueden relacionar con los que aparecen en los espectros
de absorcién de los tris-quelatos con dichos ligandos ([Ru(bpy)z]2* y
[Ru(pzth)3]2*).1M4 Estas bandas se pueden asignar, por tanto, a
transiciones electrénicas propias de cada uno de los ligandos.

En los complejos que poseen el ligando ppzth, aparece una tercera banda
muy intensa alrededor de 355 nm, probablemente debida a la existencia
de un anillo bencénico, que aumenta la conjugacion y aporta orbitales
adicionales de tipo n al sistema, posibilitando nuevas transiciones. En el
complejo [Ru(acppzth)(pzth),|2*, esta tercera banda es tan intensa por la
presencia del auxocromo que oculta las demds absorciones de tipo n—z*.

El espectro del [Ru(pzth)(tap);]?" muestra asimismo tres bandas en la

region UV, lo cual también se observa en el espectro del complejo
[Ru(tap);]2+.253

® Bandas MILCT. Se localizan en la region visible del espectro y su
intensidad es menor.

El espectro UV-VIS del [Ru(ppzth)3]?", como todos los de tris-
quelatocomplejos de este metal, presenta una banda MLCT debida a la
transicion electrénica entre un orbital dn del metal y el orbital n* de uno
de los ligandos promovida por la radiacién luminosa. No es éste el caso
de los complejos heterolépticos con dos ligandos diferentes, que dan
lugar generalmente a dos absorciones o una banda principal con un
hombro de menor intensidad. Esto se debe a la existencia de dos
transiciones MLCT posibles, al existir dos tipos de orbitales =*
correspondientes a los distintos ligandos de la esfera de coordinacién del
metal. El hecho de que la posicién de los maximos de absorcion de estas
bandas no concuerde exactamente con la de los complejos homolépticos
correspondientes ([Ru(pzth)s]2, Appcr = 460 nmy; [Ru(bpy)s]?, Amier =
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452 nm)114, se debe a que la presencia de un entorno de coordinacién
distinto afecta al contenido energético de los orbitales tp, del atomo
metalico. M Asi, el mayor caracter g-dador de los ligandos bpy frente a
los pzth, contribuye a aumentar la densidad electrénica en torno al
rutenio y desestabiliza sus orbitales tp, ocupados. Esto explica que
algunos maximos de absorcién de los complejos heterolépticos con
ligandos bpy, pzth y ppzth se encuentren desplazados batocrémicamente
con respecto a los de sus respectivos complejos homolépticos. Ademds, la
menor simetria de los complejos heterolépticos determina que aparezcan
nuevos niveles al deshacerse la degeneracion orbitalica.

3.1.2.2. Espectroscopia de emision en estado estacionario y con resolucién
temporal.

Las longitudes de onda de los maximos de las bandas de emision (Agp,)
asi como los rendimientos cuéanticos (®gn,) vy tiempos de vida de
luminiscencia (7) de los complejos de rutenio(Il) preparados durante el
curso de la investigacion, se recogen en la tabla XVII. Algunos datos de los
complejos [Ru(bpy)sl?t, [Ru(pzth)3]?* y [Ru(tap)s]?*, no descritos por
primera vez en esta Memoria, se incluyen en dicha tabla para permitir una
comparacién mas completa. Las bandas de emision no presentan estructura
fina, pues ésta s6lo se hace observable a temperaturas bajas {por ejemplo a
77 K en matriz sé6lida de metanol-etanol 1:1, v/v).89 Las curvas de
decaimiento de la luminiscencia en funcién del tiempo se ajustan en todos
los casos a una ecuacién estrictamente exponencial, lo que indica que existe
una tinica especie emisora en el medio. Los espectros de luminiscencia en
estado estacionario se recogen en las figuras 28 y 29, mientras que algunas
de las curvas lo,, = {(f) aparecen en las figuras 30 y 31.
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Tabla XVII. Datos de la emision y pardmetros fotocinéticos de los quel

atocomplejos de rutenio(Il) en agua a

25 °C.

per—

Compuesto Aep™AX/nmA D, P t/nsb.d hpx10-4/s-le | (keothp,)x<10-6/51e ]
Ru(bpy);32+ 630 (613) 0.042f 6108 6.9 1.6
Ru(bpy),(pzth)2+ 751 (712) 0.0047 144 3.3 6.9
Ru(bpy)(pzth),2+ 703 (675) 0.0082 577 1.4 1.7
I Ru(pzth)32+ 688 (649) 0.014h 412 3.4 2.4
! Ru(bpy)(ppzth)2* | 755 (733) 0.0040 151 26 6.6
Ru(ppzth);2* 694 (673) 0.0090 832 1.1 1.2
Ru(acppzth)(pzth),2+ 681 (655) 0.010 377 2.6 2.6
Ru(pzth)(tap);2+ 635 (615) 0.028h 525 5.3 1.8
Ru(tap)z2+ 604 (595) 0.014i 223i 6.3 4.4

a) Espectros de emision corregidos. Entre paréntesis. maximos de emision sin corregir. Error: + 2 nm.

b) Disoluciones purgadas con Ar.

¢) Estandar [Ru(pzth);]**. excepto en los casos en que se indica otro. Error: + 10%.

d) Error: £ 1%.

e) Determinadas a partir de @gp, v T (ver texto).

f) Referencia 129 error: + 0.002.
g) Referencia 114; error: + 2%.
h) Estandar: [Ru(bpy);]2*.

1) Referencia 255.
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Figura 28. Espectros de emision de los quelatocomplejos [Ru(bpy|s]2t, [Rulbpy|,(pzth)]2*,
[Ru(bpy){pzth),]?* v [Ru(pzth);]?" en agua (corregidos por la respuesta instrumental).
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Figura 29. Espectros de emision de los

duelatocomplejos

[Rulppzth),]2*,

[Ruibpy)(ppzth)]?!, [Ru(acppzth}ipzih),)? v [Rulpzthl{tap),]?* en agua {cotregidos por

la respuesta instrumental).
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Figura 30. Curvas de intensidad de la luminiscencia
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Resultados y discusion

Si comparamos los compuestos de coordinacion heterolépticos mixtos
que contienen ligandos bpy y pzth con sus correspondientes tris-quelatos,
se observa que los primeros emiten a mayor longitud de onda. Por una
parte, el maximo de emisién del [Ru(pzth)3]?* (transicién n*-dr) se
encuentra desplazado hacia el rojo con respecto al del [Ru(bpy)s]?*, lo que
se debe al menor contenido energético de los orbitales n* del ligando pzth.
Este razonamiento queda justificado por el mayor valor del potencial de
reduccion E(2+/+) del primer complejo mencionado.ll4 Fn los
quelatocomplejos mixtos, el orbital ¥ de menor energia desde el que se
produce la emision (regla de Kasha)133 sera por tanto el de los ligandos
pzth, v su contenido energético no debe variar significativamente por la
presencia de una o dos unidades de bpy. Por otro lado, la energia de los
orbitales tp, del metal depende fundamentalmente del caracter o-dador y =-
aceptor de los ligandos. La molécula de pzth posee un cardcter m-aceptor
considerable, debido a la existencia de un anillo de pirazina,
electirénicamente deficiente, en su estructura; sin embargo, el ligando bpy
debe poseer un mayor caricter o-dador, como refleja su mayor basicidad
(una indicacién de ello puede ser la comparacion de los pK, de la piridina y
la pirazina, 5.3 y 0.6, respectivamente). La sustitucion de un ligando pzth
por un bpy debe provocar una desestabilizacion de los orbitales tp,
centrados en el catién rutenio(ll), debido a la menor retrocesion = (global) a
los anillos piridinicos.25 De acuerdo con ésto, la situacién energética
relativa de los orbitales n* y tp, en la serie de complejos de férmula
[Ru(bpy),(pzth); 4]2* (n = 0-3) se puede esquematizar como se representa
en la figura 32. En relacion con este diagrama, debemos puntualizar que se
ha representado el contenido de energia promedio de los orbitales ty, (lo
que denotamos por "tzg"), va que la combinacién de estos orbitales del
metal con los 7* de los diferentes ligandos y la menor simetria de las
moléculas consideradas, provocan una pérdida de la degeneracién de los
primeros. En cuanto a los valores de AE (en cm™!), se han aproximado al
inverso de la longitud de onda del maximo de emisiéon. La situacion del
[Ru(bpy)s]?* es puramente cualitativa.

190



Resultados y discusion

TC*
E/cm -t } o
15873
X ﬂ*pzm 3 T ozth Tt*pzth
13315 ‘_'_”tZQ"
14224
14534 .
tag Ru(bpy),2*
. ) ——!—"tzg"
—¥ "t Ru(bpy),(pzth)2*
Ru(bpy)(pzth),%*
Ru(pzth),2* ?

Figura 32. Esquema de la situacidn energética relativa de los orbitales =* de menor
energia vy "y (promedio de los orbitales 1,5) para los complejos de la serie
[Ru(bpy)(pzth]s ]2+

En cuanto a los compuestos [Ru(ppzth)3]2* v [Ru(acppzth)(pzth),]2*,
la similitud de sus valores de AgmM2% con el del [Ru(pzth)s]2* refleja la
mayor homogeneidad estructural de los quelatos heterociclicos dispuestos
en torno al atomo central de estos complejos. La adicion de un grupo fenilo
al sistema aromatico conjugado que integran los anillos de pirazina y tiazol
debe disminuir ligeramente el contenido energético del orbital =* del
ligando resultante (ppzth), lo que explicaria el pequefio desplazamiento
hacia el rojo de la banda de emision del [Ru(ppzth)3]?* con respecto a su
homélogo sin los anillos bencénicos adicionales. Aparentemente, el
moderado caracter electrodador del sustituyente 4-acetamido situado sobre
el grupo fenilo del ppzth es suficiente para neutralizar tal efecto.

El ligando tap posee una capacidad n-aceptora superior a la del pzth,
pues contiene dos anillos de tipo pirazina en su estructura, lo que lo asemeja
electrénicamente al ligando 2,2-bipirazina (bpz), ampliamente estudiado

191




Resultados y discusion

por Meyer et al. 113a No es extrafio, por tanto, que la sustitucién de dos
ligandos pzth por tap para dar el nuevo indicador [Ru{pzth)(tap),]2*
provoque un desplazamiento hacia el azul del maximo de emision, debido a
la estabilizacién que experimentan los orbitales tog del metal al estar
sometidos a un campo de ligandos de menor caracter o-dador. Obsérvese
cémo, desde el punto de vista contrario y utilizando los argumentos
anteriores, la sustitucién de uno de los ligandos del tris-quelato [Ru(tap)z}4*
por pzth produce légicamente un efecto cualitativamente similar sobre el
complejo resultante al que origina el cambio de uno de los del [Ru(pzth);]2*

por bpy.

La racionalizacion de los valores de @, v 7 observados se facilita si,
a partir de estos parametros, se calculan las constantes cinéticas de los
procesos unimoleculares competitivos por los que transcurre la
desactivacién del estado excitado 3MLCT de los compuestos de
coordinacién del tipo que nos ocupa. Como se expuso en el apartado 3.4.2
de la seccién de antecedentes, tales procesos son, ademas de la emision de
luminiscencia, la desactivacién no radiativa al estado fundamental Sg y la
promocién térmicamente inducida a otro estado excitado de energia
superior que no emite (generalmente un estado 3MC). Un estudio teérico
detallado de los estados electrénicos involucrados en los procesos fotofisicos
de este tipo de moléculas revela la existencia de una compleja distribucién
de niveles energéticos dentro de lo que, de manera excesivamente simplista,
llamamos "estado 3MLCT".256 De acuerdo con estos analisis, el estado
SMLCT esta formado en realidad por un conjunto de cuatro estados cuyo
contenido energético relativo depende del tipo de ligandos v de la simetria
del campo formado por los mismos. Estudios realizados sobre las series
[Ru(bpy)a(bpz)3.nl2*257 vy [Ru(bpy)ythatis o230 (hat = 1,4,5811,12-
hexaazatrifenileno) han llevado a postular la existencia de un cierto desnivel
energético entre los tres primeros estados 3MLCT, responsables de la
emision de luminiscencia y practicamente degenerados, v el cuarto estado
3MLCT, no emisor. Tal separacién es suficiente para que éste ltimo anada
otra posible via de desactivacién por promocién térmica desde el estado
electronico excitado "*MLCT".

En ausencia de procesos de desactivacién bimoleculares, el tiempo de
vida de emision (7) se define como el inverso de la suma de las constantes
cinéticas de todos los procesos competitivos por los que transcurre la
desactivacién del estado excitado (ecuacién 12):133  emisién de
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luminiscencia (k,), desactivacién no radiativa (k) v promocién
térmicamente inducida a unfos) estado(s) excitado(s) de contenido
energético superior no emisor{es) (kge): -

1
; = kobs - kr + knr + kte (12)

En todos los casos que nos ocupan, los procesos de promocion térmica
se pueden reducir a uno solo, cuya dependencia con la temperatura sigue
un comportamiento de tipo Arrhenius (ecuacién 13),

ko = Be Rl (13)

donde B es el factor preexponencial, AE la energia de activacién
experimental y R la constante universal de los gases.

La ecuacion 12 se convierte, por tanto, en la ecuacion 7, que expresa
la dependencia existente entre el tiempo de vida de emisién con la
temperatura, siempre que no haya un cambio de estado de agregacién del
medio al disminuir la temperatura; en caso de transicién liquido-sélido
debe afiadirse un término mas que tenga en cuenta la misma.8%

''''' = kr + knr + B¢ RI )

El rendimiento cuantico de emisién desde el estado excitado 3SMLCT,
@em , representa la eficacia de formacion del mismo por absorcién de luz,
junto con la importancia del proceso radiativo frente a todos los otros
procesos involucrados en la desactivacion del estado excitado luminiscente.
Numéricamente, es el producto de la eficiencia del proceso de emisién, ¢om,

= k. / Zk; , v el rendimiento cuantico del cruce entre sistemas !MLCT—
SMLCT, cDiSC:

(Dem = c:Disc; X ¢em
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En el [Ru(bpy)s|2* se ha comprobado que @y = 1.127 Aunque en los
complejos descritos en esta memoria, el valor puede ser algo inferior (por
ejemplo, en el [Ru(pzth)3]2* es de 0.74 + 0.06),127 se ha supuesto un valor
unitario ante la imposibilidad de determinarlo en nuestros laboratorios, por
lo que k. representa el limite inferior.

kl' —
kl' + kl’ll’ + kte r

Do = ¢em - 4

De esta manera, a partir de @,p,, y 7, se puede obtener k,, constante cinética
del proceso de emisién de radiacién, aplicando la ecuacién 14:

iy = e 1)

Mis atn, dado que conocemos la suma de todas las constantes
cinéticas unimoleculares (inverso de 17} y k;, una sencilla sustraccién nos
proporciona el valor de la suma de constantes de los procesos de
desactivacién no radiativos, k. + ki, mediante la ecuacion 15:

1
knr + kte = ; - kr (15)

En la tabla XVII se recogen los valores de k; y k,, + k¢, obtenidos
mediante las ecuaciones 14 y 15, para todos los compuestos estudiados. Las
constantes cinéticas del proceso de emisién son todas del orden de 104 s-1.
De acuerdo con la teoria de Einstein,258 k. ha de ser prporcional a v-2 A
(donde v es la frecuencia del maximo de absorciéon y A el coeficiente de
absorcién molar integrado a toda la banda de absorcion). No obstante, no es
de esperar una correlacion de este tipo en nuestros compuestos, pues la
emisién se produce desde un nivel (3MLCT) distinto al de absorcién
(IMLCT).

Para determinar por separado los valores de k,, v ki es necesario
estudiar la variacién de la constante de desactivaciéon con la temperatura
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(ecuacién 16).130 Este tipo de estudio se ha llevado a cabo para algunos de
nuestros compuestos. Los resultados se recopilan en la tabla XVIIL Los
datos se ajustan a una ecuacién fenomenolégica de la forma de la ecuacion
17, enlaque 1=1/k, A=k, + k,, y C= AE.

AE
k=k +k, +ke=k +k, +Be R (16)

1

T L Be (CA144IT) (17)

En la figura 33 se representan los valores experimentales del tiempo
de vida y las curvas resultantes del mejor ajuste de las mismas a las
funciones del tipo reflejado por la ecuacién 17. En todos los casos, se han
conseguido coeficientes de correlacion superiores a 0.999 (con 16-18 puntos),
lo que da idea de la bondad de los ajustes.

De acuerdo con la ecuacion de Arrhenius (ecuacion 13), B
representaria el factor preexponencial y C seria AE en c¢cm’l, es decir, la
separacion en la escala de energias entre el estado excitado SMLCT y el que
se alcanza por promocién térmica (si ambos estin en equilibrio
termodindmico) o la energia de absorcién, si la promocion térmicamente
inducida responde a un proceso irreversible. Sin embargo, todos los ajustes
llevados a cabo muestran la existencia de una importante covarianza entre
los parametros B y C, por lo que sus valores solo pueden considerarse de
forma conjunta e, independientemente, de manera cualitativa. Este hecho ya
se ha descrito anteriormente.130
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Tabla XVIII Parametros del ajuste de las curvas r= f{7) a la ecuacidén 17 y parametros fotofisicos de los procesos de
desactivacion del estado excitado SMLCT de los quelatocomplejos de rutenio(IT) indicados.

h

a) Tiempos de vida de emision en disoluciones acuosas purgadas con Ar.

b) A 298 K.

¢} AE = C (ver ecuacion 17).
d kte =R (€ # 1.44/T),

ek, =D, /1.

N, =A-k.

2) bre = ke / Uk + kg + ki)
h) Referencia 114,

i) Referencia 131,

Compuesto tmsdb | Ax10:6/51 | AE/em 1€ |k x10-5/510d | k x10-4/s1e | ko 5 10-6/5-1T | ¢,.bs2 | Intervalo de T/K]

Ru(bpy)s* | 610h 1.29i 3560i 3.43 6.9 1.22 0.21 281-323
Rubpyh(pzth?+ | 144 4.42 744 19.9 3.3 439 0.31 274-343
Ru(bpy)pzth),2+ | 577 1.28 2848 4.60 1.4 1.27 0.26 274-343

Ru(pzth)32+ 412 1.46 3745 9.46 3.6 1.43 0.39 274-350
L_EE@Zth)32+ . 83%___._ 1.(15-3_ 2366 ____l.3i _ 1.1m _ 1.97 i} 0.11 274-343
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Figura 33. Representacion de los resultades experimentales de los estudios de 7= {(T) v de
las comrespondientes curvas de ajuste a la ecwacién 17 para los tris-queiatos
[Ru{bpy),(pzth}12*, [Rulbpy){pzth),]?*. [Ru(pzth)s]?* v [Ru{ppzth);]?* en disolucion acuosa
(la correspondiente al [Rufbpy],]** se representa en la figura 14).

En cuanto al resto de los datos recogidos en la tabla XVIII, k, se
obtiene aplicando la ecuaciéon 14 y k,,, se puede estimar de dos maneras:

a) Mediante la ecuacién 18:
ko =A—k; (18)

b) Restando el valor de ki, obtenido en el ajuste al de la suma ky, + kyy
(ecuacion 15) antes obtenida (tabla XVII).

Ambos métodos arrojan valores concordantes dentro de un error
inferior al 8% en todos los casos, lo que demuestra la coherencia de los
calculos y ajustes Hevados a cabo.
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La eficiencia de la desactivacion por promocion térmica ({¢e),
representa la importancia de dicho proceso frente a los que compiten
cinéticamente con é1 en la desactivacidén del estado excitado luminiscente
(ecuacién 19).

kte
o= ——E&—-= k. xr
© ko ky +he te (19)

Los valores obtenidos para los parametros cinéticos de los complejos
de la serie [Ru(bpy)n(pzth)3,]2* se pueden racionalizar mediante el
diagrama de Jablonski representado en la figura 34.

——3MC
{ ——3MLCT
[ |
’ ’I fl
Energia .
.f' ”
I’ ,!
f, ['
IMC ———— ;L
IMLCT ——— o
Tt~ 3MLCT(4")
I S
" Ru(bpy),?*
S Ru(bpy),(pzthy?*
Ru(bpy)(pzth),?*
Ru(pzth),2*

Figura 34. Diagrama de estados electrénicos y sus contenidos energéticos relativos de 1os
quelatacomplejos de la serie [Ru(bpy],(pzth)a,1*.
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El desplazamiento hacia el rojo de la banda de emisién en los dos
complejos heterolépticos de la serie refleja, fundamentalmente, la
disminucién del contenido energético del estado excitado SMLCT emisor,
por las razones apuntadas anteriormente en el comentario de la figura 32.
La sustituciéon de ligandos pzth por bpy también provoca, como ya se
justificé, un aumento del contenido energético del estado fundamental Sp,
pero su cuantia es pequefia, mientras sigan existiendo ligandos pzth en el
complejo, que aportan orbitales n* capaces de estabilizar los orbitales tp,
ocupados del metal; ésto no ocurre ya en el [Ru(bpy)s}?*, razén por la cual
su estado fundamental debe poseer un contenido energético claramente
superior.

El estado excitado 3MC también debe verse afectado por el cambio de
ligandos. La energia de este estado con respecto a Sy representa lo que, en la
terminologia de la teoria del campo del ligando, se denomina desdoblamiento
del campo de ligandos (A, 6 10Dq).124:259 Es bien conocido, por otra parte, que
la retrocesi6n n aumenta el valor de este parametro.124:259 Por tanto, resulta
légico que la energia del estado 3MC disminuva al reemplazar pzth por
bpy, por la menor fuerza del campo del ligando que proporciona el primero,
como cabe esperar de su menor caracter o-dador (menor basicidad del
ligando tiazol) v el menos eficaz solapamiento de su orbital molecular de
simetria ¢ con los de idéntica simetria del metal (al tratarse de un
heterociclo de 5 miembros, comparado con los anillos de piridina y
pirazina).112 En el [Ru(bpy)s]?*, el estado 3MC ha de situarse mucho mas
arriba en la escala energética, pues también lo hacen los orbitales
involucrados.

Los valores de k,, deben estar regidos de manera decisiva por la ley
del espaciado energético ("energy gap law"): cuanto menor sea la diferencia de
energia entre los estados emisor y fundamental, mayor es la probabilidad de
que tenga lugar el proceso de desactivaciéon no radiativa del 3MLCT. Los
valores de k, reflejados en la tabla XVIII mantienen esta tendencia, con la
excepcion del compuesto [Ru(bpy)(pzth)s]2*, lo cual es atribuible a la falta
de simetria de su molécula. De hecho, este complejo ha sido aislado por
nosotros como una mezcla de tres isdmeros, con caracteristicas distintas en
lo que se refiere a sus elementos de simetria. Los valores obtenidos para este
compuesto son, por tanto, un promedio ponderado de los estados
electrénicos de los tres estereoisémeros. Ademas, considerando cada
isdbmero aisladamente, no debe existir degeneraciéon de los estados 3MLCT.
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Como cabia esperar, el valor mas alto de kj, se obtiene para el compuesto
[Ru(bpy)s(pzth))2*, en el que los estados 3MLCT y Sy se encuentran
particularmente préximos.

En cuanto a la via adicional de desactivacion no radiativa del estado
excitado SMLCT, la promocién a un estado no luminiscente de contenido
energético superior accesible térmicamente, los valores de ki, de la tabla
XVIII muestiran la existencia de dos comportamientos distintos:

¢ En todos los compuestos estudiados, a excepcién del [Ru(bpy)s(pzth)]2*,
existe una importante dependencia del tiempo de vida de emision con la
temperatura y los valores de ky, v AE obtenidos son del mismo orden de
magnitud. Fstos resultados estan de acuerdo con la existencia de dicha
via de promocidén a un estado excitado relativamente préoximo en energia
(AE ~ 3 x 103 cmrl), como puede ser el 3MC, que va resultando mas
accesjble a medida que aumenta la temperatura.

e El tiempo de vida de emision del [Ru(bpy)s(pzth)]2* muestra una
dependencia con la temperatura mucho menos marcada que la del resto
de los complejos estudiados (ver figura 33). Por otro lado, los valores de
AE v ki obtenidos para esta molécula son claramente distintos de los del
resto. Aun tomando el valor de AE (= C) con todas las precauciones, por
la importante covarianza que muestra con el parametro preexponencial
B, su orden de magnitud (~ 102 cm'l) indica que la promocién
térmicamente inducida se produce en este caso hacia un estado excitado
de contenido energético inferior que en el resto de los quelatocomplejos
estudiados. El valor, anormalmente elevado, de k;, apunta también hacia
la existencia de un estado electrénico mucho mds accesible por
promocién térmica que el 3MC discutido anteriormente.

Observaciones similares en oftras series de complejos,130.257 han
llevado a sus autores a postular que, en aquellos complejos en los que la
desactivacion del estado excitado SMILCT por promocién térmica al estado
3MC no es posible (por estar muy alejados en energia), tinicamente se
observa la activacién al cuarto estado SMLCT que predice la teoria?56 y cuya
desactivacion transcurre sin emision.

De modo general, podemos considerar que la constante cinética ki, es
la suma de las constantes cinéticas de dos procesos que surgen de la
posibilidad de promocién térmica al estado 3SMC y al cuarto estado 3MLCT,
mucho mas préximo al conjunto de tres niveles SMLCT. Algunos autores
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han ajustado los datos experimentales 7 = f(T) a una funcién suma de dos
exponenciales,260 si bien el predominio general de uno de los dos procesos
hace que tales ajustes no sean mejores que los monoexponenciales. Todos
los complejos estudiados, excepto el [Ru(bpy)s(pzth)]2*, responden a la
situacion mas frecuente en la que el cuarto estado 3MLCT se encuentra
relativamente cerca de los otros tres del mismo tipo, por lo que su
contribucién al término ki, es despreciable y mas bien aparecera reflejado en
los procesos no radiativos independientes de la temperatura, que refleja k..
En el complejo [Ru(bpy)a(pzth)]?*, dicho cuarto estado 3MLCT se debe
encontrar claramente separado del resto, aunque légicamente a una
distancia energética inferior a la que tipicamente corresponde al estado
3MC, el cual, ademas, hemos visto que debe poseer un contenido de energia
tal que es mucho menos accesible que en el resto de los compuestos de la
serie. Como consecuencia, la via de desactivacion por activacién térmica del
estado excitado de este compuesto debe ser tinicamente el cuarto estado
SMLCT, lo que explicaria el elevado valor de ki, no por casualidad del
mismo orden de magnitud tipico de k,,, (tabla XVIII).

La sustitucién por un grupo fenilo en posicion 5 en el anillo de tiazol
del pzth provoca un aumento espectacular del tiempo de vida de emision
del tris-complejo resultante. Este efecto es similar al que se ha observado en
otros ligandos, como son los de 1,10-fenantrolinal?8 v 2,2 -bipiridina261 (si
se comparan con la 4,7-difenil-1,10-fenantrolina v la 4,4'-difenil-2,2'-
bipiridina, respectivamente). La introduccién de wuna nueva unidad
aromatica debe contribuir a aumentar el caracter r-aceptor del ligando, al
rebajar la energia de los orbitales n* por la mayor conjugacién. Fsto
produciria a su vez un aumento del valor de A, y, por tanto, la via de
desactivacién por promocién térmicamente inducida al estado excitado
3MC contribuira proporcionalmente menos. Obsérvese que el valor de ki
para el complejo [Ru(ppzth)3]%* es el menor de todos los de la tabla XVIII,
asi como el de ¢y, que indica una participacién relativa de esta via de
desactivacion de tan sélo un 11% con respecto a todos los demas. Todo ello
explica el importante aumento del tiempo de vida del estado excitado
SMLCT con respecto al analogo [Ru{pzth)3]2*.

El efecto causado por la sustitucién de dos ligandos ppzth por un bpy
sobre el [Ru(ppzth)3]2*, para dar el [Ru(bpy)s(ppzth)}2*, puede explicarse
en términos similares a los expresados para el [Ru(bpv),(pzth)]2*. Aunque
aquél no se ha incluido en el estudio de 7= {{T}), es muy notable el parecido
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de los valores de k, y kg, + ke de ambos complejos heterolépticos citados
(tabla XVII).

El  compuesto  [Ruacppzth)(pzth);]2*  posee  propiedades
espectroscopicas muy similares a las del [Ru(pzth)3]2*, Io que indica que
ambos compuestos deben poseer una distribuciéon de estados energéticos
analoga. Probablemente, el mencionado efecto que produce la introduccién
de un grupo fenilo se ve compensado por la presencia de un sustituyente en
posicion para débilmente electrodador, como el grupo acetamido, en el
ligando acppzth.

De todos los complejos de rutenio(ll) sintetizados, el que presenta
unas mejores caracteristicas emisoras es el {Ru(pzth)(tap),]2*. La existencia
en este complejo de dos ligandos tap (excelentes aceptores n, al poseer dos
anillos de tipo pirazina) contribuye a estabilizar el HOMO del complejo,
desplazando hacia el azul su maximo de emisiéon. Al disminuir la
probabilidad de decaimiento no radiativo desde el 3MLCT al estado
fundamental, tanto el tiempo de vida como, sobre todo, el rendimiento
cudntico de emision crecen notablemente cuando se compara con los tris-
quelatos homolépticos de tap y pzth (tabla XVIII).

3.1.3. Reactividad fotoquimica frente a acidos.

3.1.3.1 Propiedades acido-base del estado fundamental.

La existencia de 4tomos de nitrégeno heterociclicos que no participan
en enlaces de coordinaciéon con el dtomo de rutenio(ll) es la causa de que
estos compuestos participen en reacciones acido-base. El caracter basico de
estos atomos de nitrogeno integrados en anillos de pirazina permite su
protonacion (esquema 22), caracterizada por la constante K.

Ka

[RUNN)(NNH)P* + H,0 ==== [Ru(NN);* + H,O"

Esquema 22
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La escasa basicidad de la pirazina (pK, = 0.6) se ve disminuida
adicionalmente al producirse la coordinaciéon al centro metdlico, cargado
positivamente. Esto hace que la protonacién del estado fundamental del
complejo s6lo se consiga a concentraciones muy elevadas de 4cido, que caen
fuera de la escala de pH de 0 a 14 unidades. El hecho de que no se aprecien
variaciones en el espectro de absorcion de los compuestos en este intervalo
corrobora dicha afirmacion.

Hemos estudiado el equilibrio acido-base en algunos de los
quelatocomplejos sintetizados. En las figuras 35 y 36 se representan los
espectros de absorcién de muestras con una concentracion fija (~ 10-5 M) de
los complejos [Ru(bpy)s(pzth)j2* v [Ru(ppzth)sj2*, respectivamente, en
disoluciones acuosas de HpSOy4 entre 0 v 85% (p/p). En ambos casos se
observa la presencia de puntos isosbésticos, lo que indica la existencia de
equilibrios acido-base. En el primero de Jos compuestos mencionados, sélo
es posible la protonacion de un atomo de nitrégeno. En cambio, el
[Ru(ppzth)s]2*, que dispone de tres anillos de pirazina, experimenta la
protonacién de un segundo ligando, que comienza a ser observable en los
espectros de absorcién electronica por encima de concentraciones del 70%
en 4acido sulfarico. Todos los procesos observados son totalmente
reversibles, lo cual se ha comprobado neutralizando las correspondientes
disoluciones con hidréoxido sédico concentrado, observandose la
recuperacion integra del espectro de absorcion original de la forma bésica.

2 S -

1.5

[Ruibpyla{pzth))2*

200 300 400 500 800 700
A {nm)

figura 35. Espectros de absorcion UV-VIS def complejo [Ru(bpy),(pzthj]?* 3.1 x 10° M en

discluciones acuosas que contienen 0, 20, 27, 37, 42, 52, 62 v 70% (p/p) de acido
sulfurico.
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0.75 [Rulppzth)yl** -

A 050

0.25

200 300 400 500 600 700

Figura 36. Espectros de absorcion UV-VIS del complejo [Ru(ppzth)g)é 3.1 x 10° M en
disoluciones acuosas que contienen 9, 8, 20, 27, 37, 42, 52, 70 y 85% (p/p} de Gcido
sulfurico.

La representacion gréfica de la absorbancia (A) a cualquier longitud
de onda distinta de la de los puntos isosbésticos, frente al pardmetro de
acidez Hp de Hammett230 se ajusta a una curva sigmoidal, cuyo punto de
inflexion es el pK, del compuesto. Para conseguir la maxima exactitud
posible en el cédlculo, se eligen aquellas longitudes de onda a las que la
diferencia entre los coeficientes de absorcion molar de las formas acida y
basica es maxima. En las figuras 37 y 38 se representan algunas de estas
graficas para los dos complejos estudiados. En los dos quelatocomplejos
estudiados, el valor de pK, obtenido por este método espectrofotométrico es
de -1.8 + 0.2, coincidente con el obtenido anteriormente en nuestro grupo de
investigacion para el complejo [Ru(pzth)s]?* (pKy = -1.9 * 0.1).46a Este
resultado es légico, pues en los tres casos la protonacién se produce sobre
un anillo de tipo pirazinico. La existencia de un grupo fenilo unido al tiazol
en el ligando ppzth no afecta sensiblemente a las propiedades acido-base de
la molécula resultante.

El valor de pK, obtenido para los complejos mencionados refleja
efectivamente la disminucién de la densidad electrénica que provoca en el
heterociclo la coordinacioén al dicatién rutenio.
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5680 nm

480 nm

9 10 M

Figura 37. Representacion grafica de la absorbancia a 350, 480 y 5460 nm frente dl
parametro de acidez de Hammett (Hpl de diversas disoluciones del complejo
[Ru{bpy),(pzth)]2".
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Figura 38. Representacion grafica de [a absorbancia a 520 nm frente al pardmetro de
acidez de Hammett [Hp) v el pH de diversas disoluciones det complejo [Ru{ppzth),]?*.
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Aunque en los espectros de absorcion del [Ru(ppzth)3]?* se aprecian
nuevos puntos isosbésticos a concentraciones muy elevadas de acido
sulftirico, no ha sido posible calcular las sucesivas constantes de acidez
(pKap» v pKas), debido a que no se logra acceder a regiones donde
predominen las formas di o triprotonada.

3.1.3.2. Propiedades acido-base del estado excitado.

Dado que nuestro interés es construir un sensor de luminiscencia para
la determinaciéon del pH o la concentracion de CO; (a través de la
transduccién de pH), es fundamental conocer cuél es el comportamiento del
estado excitado del complejo en funcién de la acidez del medio.

En todos los quelatocomplejos de rutenio(Il} sintetizados se observa
que, en disolucién acuosa, un aumento de la acidez del medio va
acompafiado de una drastica disminuciéon de la intensidad de la
luminiscencia y, ademas, ésta ocurre dentro del intervalo de 0 a 14 unidades
de pH.

La mayor basicidad del complejo en su estado excitado se puede
explicar por la propia naturaleza del mismo, que proviene de una transicion
electrénica desde un orbital centrado en el metal (tpo) hacia un orbital de los
ligandos {n*), lo que aumenta la densidad electrénica del anillo de pirazina
correspondiente y exalta el cardcter basico del 4tomo de nitrégeno que no
participa en enlaces de coordinacion con el de rutenio(Il).

En las figuras 39, 40 y 41 se representan las variaciones de la
intensidad de luminiscencia de disoluciones de los complejos
[Ru(bpy)a(pzth)|2*, [Ru(ppzth)s]2* v [Ru(pzth)(tap)]2* en dcido clorhidrico
1 M, cuando se valoran con disoluciones 1 M en hidréxido soédico de
idéntica concentracién en el complejo en cuestion. Las curvas de valoracion
obtenidas al llevar a cabo el proceso contrario (partiendo de la disolucién
alcalina) conducen al mismo resultado, no observandose descomposicién ni
cambio alguno del espectro de absorcién de las respectivas disoluciones
dentro del intervalo de pH estudiado. No obstante, el [Ru(pzth)(tap);]2* si
sufre pérdida de luminiscencia a valores del pH superiores a 10,
probablemente debido a la formaciéon de la pseudobase por ataque
nucledfilo del anién hidroxilo a la posicién 3 del anillo de pirazina o del tap
coordinado.262
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Figura 39. Valoracion por luminiscencia de una disolucién acuosa 1M de NaOH con otra
IM en HCl, ambas con una concenfracion 3.1 x 10 M de [Rufbpy),(pzth)]2*.

1/l

10 12 14

Figura 40. Valoracién por luminiscencia de una disolucién acuosa 1M de NaOH con otra
1M en HCI, ambas con una concentracién 1.5 x 10 M de [Ru(ppzth)ajzﬁ
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Figura 41. Valoracion por luminiscencia de una disolucion acuosa 1M de NaOH con ofra
IM en HCI, ambas con una concenfracion 2.5 x 10° M de [Ru(pzth) [tap),]4*.

El punto de inflexion de las curvas de valoracién de las figuras 39-41
no refleja, a diferencia de lo que ocurria con los espectros de absorcion, el
pK,* del estado excitado del indicador luminiscente, salvo en el caso de que
las formas acida y basica del mismo tengan el mismo tiempo de vida de
emision.263 El valor obtenido de la grafica es el pK, aparente (PKap"), a
partir del cual se puede obtener el verdadero pK,*, siempre que se conozcan

los tiempos de vida de ambas especies conjugadas (75 y r3), mediante la
ecuacion 20:264

pKy*=pKyp * + log(7a / m5) (20)

El hecho de que no se detecte emisién alguna procedente de la forma
monoprotonada de los compuestos estudiados impide la determinaciéon de
Ta Y, por tanto, de pK,*.

En el compuesto que sirve de base a nuestros indicadores
luminiscentes, el [Ru(pzth)3]2*, si se ha detectado una emisién
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extremadamente débil de la forma acida a elevadas concentraciones de
H,S04, centrada a 813 nm,462 si bien estas caracteristicas han impedido
determinar su tiempo de vida. La ley del espaciado energético ("energy gap
law") prevé una gran contribucién del mecanismo de desactivacién no
radiativa del SMLCT para este valor de 2., lo que daria lugar a un
decaimiento extraordinariamente rapido de la emisién, que impediria el
establecimiento de un equilibrio 4cido-base en el estado excitado. De este
modo, la protonacion del estado 3MLCT de los complejos citados es
probablemente un proceso irreversible,14® como se representa en el
esquema 23.

[RU(NN)2* + DH* ——=  [RU(NN)(NNH)** + D

hvB'HhvB ‘ hv A'Hhv A

[RUNN)Z* + DH* ——=  [RUNN)L(NNH)]* + D
Esquema 23

De acuerdo con este esquema, aceptado por otros autores, 149 las
curvas de valoracion de las figuras 39-41 reflejan el proceso de transferencia
proténica desde el H3O™* al estado excitado de los complejos de Ru(II).

Los valores de pK,p* obtenidos se recogen en la tabla XIX. La
similitud entre todos ellos, dentro del error experimental, vuelve a reflejar
una basicidad parecida, en este caso, de los estados excitados, debido a que
en todos ellos el atomo de nitrogeno que sufre la protonacién es de tipo
pirazinico. No es posible elucidar con estos datos qué ligando es el que se
protona en el complejo [Ru(pzth)(tap);]2t excitado. Por una parte el tap
posee dos anillos de tipo pirazinico, lo cual hace que sea mas n-deficiente y
menos basico en el estado fundamental, pero, por la misma razén, el estado
SMLCT de menor energia debe suponer la promocién hasta un orbital n* de
este ligando, luego serfa el que tendria mayor densidad electrénica en el
estado excitado y acaso también el mas bésico.

209



Resuliados v discusion

Tabla XIX. Valores de pK,,*2.

Compuesto pKap*P
Ru(pzth)32* 3.5¢
Ru(bpy),(pzth)** 3.3
Ru(ppzth)32* 3.7
Ru(pzth)(tap),** 3.2

a) Constante de acidez aparente obtenida a partir de
la varacion de la intensidad de luminiscencia
con el pH del medio.

b) Error: £ 0.2,

¢) Referencia 46a.

Por consiguiente, de cara a la construccion de sensores de fibra éptica
para pH y/o CO,, podemos concluir que los quelatocomplejos mixtos de
Ru(Il) con ligandos bpy v pzth no mejoran las caracteristicas fotofisicas y
fotoquimicas del [Ru(pzth)3]2*. En cambio, el compuesto [Ru(pzth)(tap),]?+
posee un rendimiento cuantico de emision superior al del complejo
mencionado, lo que le convierte en un candidato adecuado para su
sustitucién en aras de conseguir una mayor sensibilidad frente a los analitos
mencionados. El compuesto [Ru(ppzth)s]?* presenta la ventaja de su
elevado tiempo de vida, lo que podria convertirlo en una excelente sonda
para un sensor basado en la medida de este pardmetro. Fn cuanto al
compuesto [Ru(acppzth)(pzth);]2*, sus caracteristicas emisoras son muy
similares a las del [Ru(pzth)s]?* (tabla XVII), lo que indica que, muy
probablemente, el procedimiento de inmovilizacién covalente basado en la
copolimerizacién de complejos adecuadamente funcionalizados con
poliacrilamidas sea una alternativa para la construccién de sensores basados
en el principio de medida expuesto.
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3.2. INDICADORES LUMINISCENTES DE OXIGENO.

3.2.1. Caracterizacion estructural.

El primer intermedio en la sintesis del [Ru(5-odaphen)s]2*+ es la 5-
amino-1,10-fenantrolina, 10, compuesto que ya habia sido descrito en la
bibliografia,230b pero del que, sin embargo, hasta donde nosotros sabemos,
no se han publicado datos de RMN. La asignaciéon completa de las sefiales
de IH-RMN de este compuesto se ha conseguido por comparacién con los
datos existentes de los espectros de la 5-aminoquinolina265 y 6-
aminoguinolina, 2% en lo que atafie a la distincién entre las parejas de
protones H2 y H9, H3 y H8, y H4 y H7, como se recoge en la tabla XX. La
discrepancia algo mayor que se observa al comparar con el espectro de la 6-
aminoquinolina se debe al distinto disolvente utilizado.

Tabla XX. Asignacion de las sefiales del espectro de lH-RMN de la 5-amino-1,10-
fenantrolina por comparacion con los de la 5- y 6-aminoquinolina.

h 102 5-aminoquinolina®b 6-aminoquinolina¢
Proton d/ppm Proton d/ppm Proton &/ppm
H2 | 906 H2 | 890 _ —
HY9 8.69 —_ | — H2 8.58
H3 7.74 H3 7.40 — —
HS 7.51 — e H3 7.18
H4 8.69 H4 8.67 —_ -
H7 8.05 — — H4 7.77 H
a) En DMSO-d,,.

b) Ref. 265.
¢} Ref. 266 (cn CDCly).

NH., NH, NH,
4 7 4 4
TN I, aY
2 N o N N7 N=%
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Para la asignacién de las sefiales de 13C-RMN de 10 (apartado 3.2.1 de
la parte experimental) también se ha hecho uso de los espectros de la 5-
aminoquinolina?67 y 6-aminoquinolina268 como modelos.

La reaccion de formacioén de la correspondiente amida entre la amina
10 y el dcido octadecanoico da lugar al ligando 5-odaphen, que se detecta
por la aparicién de la banda a 1640 cm! en el espectro IR del nuevo
compuesto, debida a la tensiéon del enlace C=0O, asi como las absorciones a
3400-3200 cm! de las vibraciones N-H. La complejacién con el rutenio
provoca el desplazamiento de la banda C=0O a mayor energia (1720 cmm1),
como consecuencia de la disminucion de la densidad electronica en el
ligando a causa de la coordinacién con el dicatién metalico.269

La zona situada a mayor frecuencia en los espectros de RMN del
ligando 5-odaphen es similar a la de la amina 10 en cuanto al namero y
multiplicidad de las sefiales, excepto por la aparicién de la sefial de 13C del
carbono carbonilico a 172.8 ppm. Sin embargo, la asignacién de senales se
complica sensiblemente debido a que los efectos electronicos del
sustituyente amido son muy inferiores a los del grupoe amino. La presencia
de la cadena hidrocarbonada larga se detecta por la aparicién en el espectro
de sus caracteristicas senales a baja frecuencia.

En cuanto al espectro de masas del 5-odaphen, se caracteriza por la
presencia de las fragmentaciones propias del anillo heterociclico, como el
pico M-1 (m/z = 460) correspondiente a la pérdida del atomo de H en
posicién a respecto al atomo de nitrégeno piridinico, y las propias del grupo
amido, como son las fragmentaciones McLafferty+13 (m/z = 250) y
McLafferty (m/z = 237), asi como el pico que proviene de la eliminacion de
la cetena de 18 atomos de carbono por ruptura del enlace N-CO (m/z =
195). La presencia de la cadena hidrocarbonada se detecta inequivocamente
por los fragmentos debidos a pérdidas sucesivas de grupos CH», separadas
entre si por 14 unidades de la escala m/z.

En el espectro IR del complejo [Ru(5-odaphen)s]2* se conservan las
absorciones mas caracteristicas del ligando libre. Ya hemos comentado el
desplazamiento a mayor energia de la banda de tension del enlace C=0,
debido al fortalecimiento de dicho enlace a consecuencia de la mayor
conjugacion del par de electrones del 4tomo de nitrégeno del grupo amido
con el agrupamiento heterociclico.
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Los espectros de 1H-RMN en CD,Cly del tris-quelato (figura 42) se
caracterizan por la enorme anchura de sus sefiales, que impide apreciar
cualquier acoplamiento, incluso entre nuicleos vecinos. La explicacion de
este hecho sé6lo puede ser de momento tentativa, pero pensamos que este
ensanchamiento se debe a la existencia de una fuerte autoasociacion entre
las moléculas del complejo, debido al cardcter hidrofobo de sus cadenas
hidrocarbonadas que puede hacer que existan en disolucién agregados de
dos 0 méds moléculas, especialmente a las concentraciones utilizadas para el
registro de los espectros de RMN (~ 10-2 M). Otra contribucién a la anchura
observada en las sefiales puede provenir del incremento de la relajacion
espin-red (disminucién de Tq), como consecuencia del importante tamatfio
molecular (radio efectivo) del [Ru(5-odaphen);]2+.270

Como se describe en el apartado 3.2.4 de la parte experimental, la
purificacién por cromatografia en capa fina preparativa conduce a dos
fracciones cuyos espectros de IH-RMN difieren claramente, sobre todo en la
zona correspondiente a las sefiales de los protones aromaticos de los anillos
de 1,10-fenantrolina. A pesar de su considerable anchura, se distinguen
claramente cuatro grupos de sefiales en esta zona, correspondientes a otros
tantos grupos de protones : H2 v H9, H3 y H8, H4 y H7, y H6, ademas del
protéon NH, que aparece por encima de 9 ppm. La comparacion de los
espectros de ambas fracciones muestra que una de ellas presenta un
desdoblamiento de estos grupos de sefiales, especialmente significativo en
las asignadas a los protones "sonda" H2 y HY; por el contrario, la otra
fraccion presenta una tunica senal por cada grupo de protones. FEsta
observacién, unida al hecho de que la fraccion de R¢ mas alto es mayoritaria
en una proporcién aproximadamente 3/1, nos hace pensar que, muy
probablemente, nos encontramos ante los isémeros meridional y facial del
[Ru(5-odaphen)3}?*. De acuerdo con esta suposiciéon, la fraccién que
presenta el desdoblamiento de sehales antes aludido corresponderia al
isémero mer, menos simétrico, en el que no existen protones equivalentes,
mientras que el espectro mas sencillo, que es el de la fraccién minoritaria,
corresponderia al isémero fic, en que todos los protones analogos de los
distintos ligandos son equivalentes entre sj. Esta separacién cromatografica
no tendria precedentes en la amplia bibliografia de complejos polipiridilicos
de Ru(ll) y su consecucién estaria relacionada con las peculiares
propiedades que imparten al i6n complejo las largas cadenas
hidrocarbonadas situadas en su periferia.
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Figura 42. Espectros de 'H-RMN en CD,Cl, a 600 MHz de las dos fracciones obtenidas en
la purificacion por cromatografia en capa fina del [Ru{5-odaphen)]*.A: fraccion
mayoritaria; B: fraccion minoritaria.
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3.2.2. Caracterizacion fotofisica.

Los datos de absorcidn electrénica y de emision en estado estacionario
y con resolucién temporal del [Ru(5-odaphen)s]2* en metanol, se recogen en
la tabla XXI. Ambas fracciones separadas por CCF preparativa muestran
idénticas caracteristicas a este respecto, lo que apoya el hecho de que se
trate de los isémeros fac y mer de nuestro tris-quelato. En la tabla XXI se
incluyen también con fines de comparacién los datos del compuesto
{Rufphen)3]2*, recogidos de la bibliografia. 271,272

Tabla XXI. Parametros fotofisicos de los complejos indicados en disolucion
_metandlica a 25 °C.

Compuesto AapsM2%/nma | A, MAX/nmab | D ¢ T/pse
Ru(phen);2* 446 588 0.019¢ 0.313¢
Ru(5-odaphen);2+ 449 600 0.027f 0.508

a} Error: + 1 nm.
b) Espectros corregidos.
¢) Disoluciones purgadas con Ar.
d) En etanol. Dato tomado de la referencia 271.
¢) Valor tomado de 1a referencia 272.
f) Estandar: {Ru(bpy);12* en agua a 25 °C (Dgpy = 0.042),129213 grror: + 10%
g) Determinado mediante la técnica SPT.
En la figura 43 se presentan los espectros de absorcién y emision UV-
VIS en metanol del [Ru(5-odaphen)3]2*, v en la figura 44 la curva de
decaimiento de la luminiscencia en funcién del tiempo, que nos permite

calcular el tiempo de vida.

Las propiedades fotofisicas del nuevo tris-quelato de rutenio(Il) son
muy similares a las del [Ru(phen)sj2*, como cabria esperar de las parecidas
caracteristicas coordinativas de ambos ligandos. No obstante, hemos de
tener en cuenta las peculiaridades estructurales del [Ru(5-odaphen)3j2*. En
cloruro de metileno y cloroformo, medios en los que el nuevo indicador es
muy soluble, su tiempo de vida crece extraordinariamente, al tiempo que se
hace necesario recurrir por lo menos a curvas biexponenciales para
conseguir un buen ajuste del decaimiento de la emisién. Por ejemplo, a una
concentracion 106 M del compuesto en disolucion cloroférmica, sélo se
obtiene un ajuste satisfactorio a una curva biexponencial, caracterizado por
un tiempo de vida largo de 1.61 ps y otro mas corto de 0.40 ps, 1o que
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muestra la existencia de al menos dos especies luminiscentes. Este
comportamiento apova nuestra suposicion de que las moléculas del
complejo se asocian en estos disolventes, como se apunt6é mds arriba en la
discusion sobre el ensanchamiento anormal de las sefiales de IH-RMN.
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0.2
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Figura 43. tspectros de absorcion y emision electronica del [Rul5-odaphen);)?t en
metanaol.

Ru{phenronald fraccion 1 an MaOH, purg Ar

Ex=337nm ExPolaNc Em=600nm EmPgi=NG Temp=250C

T1 =5 g28-C7s

RPHOMTL APHCARID APECARAD F Y

w0

A0 =oaK

figura 44. Curva de desaparicion de la luminiscencia del [Ru(5-odaphen);]?* en metanol
a 25 °C desoxiganado con argon.
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Probablemente, las especiales caracteristicas del nuevo compuesto
hacen que las interacciones entre las zonas periféricas hidrocarbonadas de
las moléculas sean muy favorables energéticamente, lo que hace que tengan
una gran afinidad entre si y formen agregados de dos 0 mds de ellas que la
disolucién en disolventes clorados no es capaz de romper completamente.
Fsto explicaria la aparicién de un tiempo de vida mds pequefio, asignable a
complejos asociados en los que las moléculas se encuentran muy proximas,
de modo que si una de ellas resulta excitada, se desactiva con mayor
rapidez por interaccién con una de sus vecinas. La existencia de moléculas
libres hace que el rendimiento cuantico crezca (Dg,, = 0.042 en cloroformo).

En metanol, medio mds polar, dichas interacciones cobran una
importancia atn mayor de manera que, incluso a diluciones elevadas, s6lo
se observa una especie emisora. Probablemente, las moléculas siguen
estando asociadas mediante las interacciones hidréfobas mencionadas, de
modo que tnicamente se observa el tiempo de vida corto, al ser muy
pequetia la proporcién de moléculas libres.

3.2.3. Caracterizacioén electroquimica.

La determinacién de los potenciales rédox de los procesos de
oxidacién y reduccién del [Ru(5-odaphen);12* se ha llevado a cabo mediante
la técnica de voltamperometria ciclica. Para ello, se calcula el promedio de
los potenciales correspondientes a los picos anédico, Ep,, y catédico, Eg,
que aparecen en el voltamperograma (ecuacién 21).273 E] valor obtenido de
esta manera es ¢l denominado potencial de semionda, ET/2'

Epa + Epc

Eyp = — (21)

En rigor, la ecuacion 21 sélo se cumple cuando el proceso rédox es
totalmente reversible. En la figura 45 se presenta el voltagrama ciclico
correspondiente al tris-quelato [Ru(5—0daphen)3]2+. Obsérvese que, si bien
los picos correspondientes al proceso de oxidacién son muy simétricos, no
ocurre lo mismo con los de los procesos de reduccién, cuyo aspecto delata
que estamos ante procesos cuasi-reversibles. Los potenciales de semionda
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de los procesos de reduccion estan afectados, por tanto, de un mayor error,
pues es dificil establecer exactamente el potencial del pico anodico.

El potencial de semionda y el potencial de semirreacciéon, Ej se
encuentran relacionados mediante la ecuacion 22:274

(22)

donde D, y D, son los coeficientes de difusiéon de las formas oxidada y
reducida, respectivamente, n el ntimero de electrones intercambiados en el
proceso considerado, F la constante de Faraday, T la temperatura absoluta y
R la constante universal de los gases. Es de esperar que los coeficientes de
difusién de las moléculas del complejo en los distintos estados de oxidacion
no sean muy diferentes, 2”3 por lo que podemos considerar Ey, ~ Ej.

15 T 7 T T T —T T -
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<
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Figura 45. Voltamperograma ciclico del tris-quelato [RU(S*Odehen)3]2+ en
diclorometano.
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En la tabla XXII se recogen los valores de los potenciales de semionda
obtenidos para los cuatro procesos rédox observables en el
voltamperograma de la figura 45, correspondientes a la oxidacioén,
£, /2(3+/ 2+), y a los tres procesos de reduccién sucesivos, L, /2(2+ /),
Ejo(+/0) y Ey »(0/-), experimentados por el [Ru(5-odaphen);]**. Se
incluyen en la tabla los datos de los complejos [Ru(bpy);]2* v [Ru(phen),]2*
para su comparacion.

Tabla XXI1. Potenciales de semionda de los tris-quelatos de rutenio(Il) (en voltios
desde el elecirodo de calomelanos saturado de KCI, ECS).

Compuesto E|p(3+2+) | E1p(++) | Eqp(+10) | Eq;p(00-) |AE; 58IV

Ru(bpy);2+2 1.50 -1.10 -1.29 -1.54 26 |

Ru(phen);2* 1.40b -1.25¢ — — — |
Ru(5-odaphen);2td|  j.42¢ -0.88f -1.22f -1.59f 2.3

a) En CH,CN. Tomados de ia referencia 275 y corregidos respecto al ECS. Electrodo de referencia
en la medida: Ag/AgNO; 0.01 M en CH,CN.

b) En CH,CN. Tomado de la referencia 203a. Electrodo de referencia en la medida: ECS.

¢) En CH,Cl,. Tomado de la referencia 276 y referido al ECS. Electrodo de referencia: Ag/AgCl.

d) En CH,Cl,. Condiciones de medida: ver apartado 2.9 de la parte experimental. Electrodo de
referencia en la medida: ECS.

e) Error estimado: = 0.01 V.

f) Error estimado; + 0.05 V.

g) AE\yy = B p(3+/24) — E) 5 (2/4)

Aunque se ha descrito la practica similitud de los potenciales rédox
del [Ru(bpy)3]?* v [Ruf{phen)s]2*, vy los datos espectroscépicos del [Ru(5-
odaphen)3}2* senalan que los potenciales de éste también deberian ser
analogos, la aparente disparidad de los valores de la tabla XXII puede
deberse probablemente a las diferentes condiciones experimentales
utilizadas en la realizacién de las medidas electroquimicas y, mas
concretamente, a los diferentes disolventes y electrodos de referencia
empleados en la determinacion de los potenciales. El empleo del electrodo
de calomelanos saturado de KC1 (ECS) como referencia, tanto en acetonitrilo
como en diclorometano, proporciona una gran sencillez experimental; sin
embargo, cuando se miden disoluciones en éste ultimo disolvente, la
difusién de los iones a través de la membrana que separa la suspensién
acuosa de cloruro mercurioso de la disolucién del electrolito soporte en
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diclorometano o acetonitrilo no es igual en uno y otro caso. En la interfase se
crea un potencial de union liquida que no es posible cuantificar de manera
sencilla.277 Por otro lado, algunos de los datos de la tabla XXII se han
obtenido empleando electrodos de referencia diferentes del ECS, por lo que
los potenciales tampoco son estrictamente comparables. Asimismo, parece
ser que no se ha estudiado céomo influye el cambio de disolvente en los
potenciales rédox de los quelatocomplejos de rutenio(il) con ligandos
azaheterociclicos, por lo que una correccién exacta tampoco es posible.

Desgraciadamente, los datos de potenciales rédox existentes para el
complejo [Ru(phen)3]2+, el de caracteristicas electrénicas mas referibles al
[Ru(5-odaphen);}2*, no permiten una comparacién satisfactoria: por un
lado, la forma de las ondas correspondientes a procesos de oxidacién en el
voltamperograma del primer complejo en acetonitrilo indican que se trata
de procesos irreversibles; 27> por otro, no hemos encontrado en la
bibliografia datos del potencial de oxidacién Eq /2(3+ /2+) de este tris-
quelato en diclorometano. Por ello, es mas ilustrativo recurrir a la
comparacién con los datos del [Ru(bpy)3]2+ v, en concreto, a la diferencia
entre el potencial de oxidacién y el primer potencial de reduccién, AEq; =
Eyp(3+/2) - Eq/3(2+/+). Obsérvese como esta diferencia si muestra un valor
similar para los dos compuestos sometidos a comparacién, lo que debe
reflejar la similar naturaleza de los procesos de oxidacién y reduccién de
ambos tris-quelatos en su estado fundamental.

A fin de completar el estudio electroquimico del nuevo tris-quelato
[Ru(5-odaphen);}%*, resulta de gran interés estimar sus potenciales rédox en
el estado excitado 3SMLCT. En el apartado 3.3 de los antecedentes de esta
Memoria exponiamos la posibilidad de determinar los primeros potenciales
de oxidacién y reduccién de los tris-quelatos de rutenio(Il) con ligandos
quelatantes azaheterociclicos en dicho estado electrénico mediante las
ecuaciones 5 y 6, respectivamente, siempre que sea conocida la energia de
la transicion 0-0 (o, en su defecto, el maximo de emisién a 77 K). Para los
casos en que no se disponga de alguno de estos datos, Sutin et al.2’8 han
desarrollado un método indirecto que permite estimar el potencial de
oxidacion, Eqj,(3+/2+%), y el de reduccion, E px(2+%/+), empleando Ios del
compuesto [Ru(bpy);]2* como referencia. Para el potencial de oxidacién, se
plantea el siguiente sistema de ecuaciones quimicas:
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*[Ru(bpy);}2* + [Ru(S-odaphen);Pt = = [Ru(bpy)}°* + *[Ru(5-odaphen)l?* AG,

[Ru(bpy)s]>* + [Ru(5-odaphen),** === [Ru(bpy),]°* + [Ru(5-odaphen),]** AG,
3 3 3 3

[Ru(bpy)sl®* + & = == *[Ru(bpy),** AG,

[Ru(5-odaphen)s]®*+ e~ <= *[Ru(5-odaphen),]?* AG

El potencial de oxidacién Ej/5(3+/2+*) del [Ru(5-odaphen);)* en su
primer estado excitado se relaciona con AG mediante la ecuacion de Nernst;
por su parte, la variacién de energia de Gibbs de cada proceso se puede
calcular como suma de los AG de las tres primeras reacciones planteadas
(ecuacion 23):

AG =AG| +AG, + AG; =-nFAE(3+/2+%) (23)

AG, se puede obtener como diferencia de las variaciones de energia
de Gibbs de los correspondientes procesos fotofisicos de formaciéon del
estado excitado 3MLCT a partir del estado fundamental de ambos tris
quelatos, segiin la ecuacion 24:

“[Ru(bpy),]2* ——=  [Ru(bpy),]?* + hvppy

*[Ru(5-odaphen),]?* —  [Ru(5-odaphen),J?* + NVs5.ogaphen

1 |
AG, = hc ~ (24)

7kRu(bpy ), A Ru(5-odaphen),”

donde kRu(be)gih y ?LRu(S—odaphen)32+ son las longitudes de onda de los
méaximos de emisién de ambos complejos, h la constante de Planck y ¢ la
velocidad de la luz. La ecuacion 24 presupone que la emisién produce la
misma distribuciéon de estados vibracionales en los estados fundamentales
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de ambos complejos y considera despreciables las variaciones de entropia al
Jos 'y P
pasar al estado excitado.

En cuanto a AG,, se puede calcular como diferencia entre los
potenciales de oxidacion de ambos complejos en el estado fundamental
(ecuacion 25):

AGy = Eg(3+ /2+)Ru(5—odaphen)32‘ - Eo(3+ /2+)Ru(bpy)f’ (25)

Para AGj se ha tomado el valor de - 1.12 V (vs. ECS), que resulta de
corregir el dato tomado de la bibliografia de - 0.88 V (vs. ENH).114

A la inexactitud en la estimacién de AG, hay que sumar los errores
que se derivan de la comparacién de datos sobre potenciales medidos y
espectros de emision registrados en diferentes condiciones (disolvente
distinto, distinto electrodo de referencia), que afectan tanto a AGq, como a
AG, y AGj. Por tanto, el valor asi obtenido de Ej,p(3+/2+%) para el tris-
quelato [Ru(S-odaphen)3]2+ es tan s6lo una aproximacion.

Procediendo de manera analoga, se puede estimar el primer potencial
de reduccion del estado excitado del [Ru(5-odaphen);]?*, E, 72(2+*/+). La
variacion de energia de Gibbs de este proceso, AG', viene dada por la
ecuacion 26:

AG'=-AG; - AG', +AG'; (26)

donde AG'; es el potencial de reduccién del complejo [1'{11(bpy)3]2+ en el
estado excitado, cuyo valor de +0.55 V (vs. ECS) se obtiene a partir del
bibliografico de +0.79 V (vs. ENH).114 En cuanto a AG',, se puede calcular
como diferencia de los primeros potenciales de reduccién de los dos
complejos considerados (ecuacién 27):

AG2= B Mguqopy),” = B2+ MRu(s-odaphen) @)

En la tabla XXIII se recogen los potenciales obtenidos para los
procesos de oxidacién y reduccién del estado excitado MILCT del nuevo
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tris-quelato [Ru(5-odaphen);]?*, junto con los del [Ru(bpy);**, empleado
como referencia, v los del [Ru(phen)3]2+, tomados de la bib]iografia.279

Tabla XXIII. Potenciales rédox en el estado
excitado SMLCT.2

Compuesto E1f2(3+12+*) E1f2(2+*/+)
Ru(bpy);2+b -1.12 0.55
Ru(phen);2+¢ -1.11 0.55

l Ru(5-odaphen);2* ] -1.30 050 |

a) En voltios {vs. ECS),
b) Ref. 114; corregidos respecto al ECS.
¢) Ref. 279; corregidos respecto al ECS.

Como cabia esperar {ver apartado 3.3 de antecedentes), el complejo
[Ru(5—odaphen)3]2+ en su estado excitado es, a la vez, mds oxidante y mads
reductor que en su estado fundamental. Por otro lado, a pesar de las
aproximaciones admitidas en el cdlculo de estos potenciales, es de resaltar el
hecho de que sus valores sean bastante parecidos a los de los otros dos
complejos, lo que refleja, sin duda, la similitud entre las caracteristicas
electrénicas de sus estados excitados. No obstante, dada la existencia de un
grupce débilmente electrodador en el 5-odaphen, es logico que el estado
excitado 3MLCT de su tris-complejo de rutenio(ll) sea ligeramente menos
oxidante y algo mas reductor que los de los otros compuestos: por una
parte, aceptard peor la entrada de un electrén adicional en el ligando, por
otra, compensard mejor la deficiencia electrénica del atomo metdlico central,
derivada de la pérdida de un electron por parte del mismo.
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3.2.4. Reactividad fotoquimica frente al oxigeno.

Dado que nuestro interés se centra en la construccion de un indicador
sensible al oxigeno v capaz de ser inmovilizado en medios hidréfobos, nos
propusimos estudiar el proceso de desactivacién de la luminiscencia del
[Ru(5-odaphen)s}2* por el oxigeno en un disolvente organico apolar,
comparandolo con otro compuesto sonda del mismo tipo, cuyo empleo esta
muy documentado en la bibliografia, como es el [Ru(phen)s]2+.

En la figura 46 se representa la variacion del tiempo de vida de
emision de los tris-quelatos [Ru(phen)3]?* y [Ru(5-odaphen)s)2* en cloruro
de metileno, en funcién de la concentracién porcentual de oxigeno. Para
ello, se ha determinado ra concentraciones del 0% (disolucién purgada con
argon), 21% (8.92 x 104 M, equilibrada en aire) y 100% (4.25 x 10-3 M,
disolucién purgada con oxigeno) del desactivador. El ajuste de estos
resultados experimentales a una recta es muy bueno y permite estimar el
valor de la constente de Stern-Volmer, Kgy, para ambos compuestos en el
disolvente mencionado.

12 T T T T 1 T T Y T
10 + 7]
] [Ru{5—odaphen)y)** 1
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Key = 2208.4 M™ )
h —
> 61
= X
4 [Ru{phen};]®* ]
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Figura 46. Representacidn grdfica de la variacion de rcon la concentracion de O, para

el [Rufphen};]?* v el [Ru[5-odaphen);]?* en cloruro de metileno y valores de Koy
obtenidos.
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En relacién con la figura 46, es necesario puntualizar que, como se
indicaba en el apartado anterior, las curvas de caida de la emision del [Ru(5-
odaphen)3]2* en disolventes orgénicos clorados se ajustan a funciones
biexponenciales, no asi las del [Ru(phen)s]?*. Para estas medidas, sin
embargo, las curvas se ajustaron a perfiles monoexponenciales (con la
consiguiente pérdida de bondad) y el tiempo de vida representado es, por
tanto, un promedio de los dos anteriores, ponderado por sus respectivas
contribuciones relativas a la curva de ajuste. Este tratamiento puede parecer
grosero desde el punto de vista quimico-fisico, pero si nos interesa estimar
la utilidad analitica del nuevo indicador, y en concreto la posibilidad de
desarrollar un sensor de fibra optica basado en la medida de tiempos de
vida, el procedimiento seguido adquiere plena validez, pues muestra la
dependencia de un Gnico pardmetro macroscépico con la concentracion del
analito.

De los wvalores de Kgy obtenidos para ambos tris-quelatos en
condiciones idénticas, se desprende la superioridad del nuevo indicador
frente al mas utilizado hasta el momento para determinar oxigeno en
medios apolares, como son las membranas de silicona que constituyen el
terminal sensible de los dispositivos de fibra 6ptica. La ecuacion 28 permite
obtener la constante cinética del proceso de desactivacion bimolecular por

oxigeno (k,) para ambos tris-quelatos estudiados, a partir de Kgy v del

Q)
tiempo de vida en ausencia de desactivador:

Kgv = ky 10 (28)

De esta manera se obtiene valores de k; de 1.39 x 109 M-ls1 para el [Ru(5-
odaphen)s]2* y de 1.87 x 102 M-1Is-1 para el [Ru(phen)3}2*. Estos resultados
demuestran que la superior sensibilidad frente al oxigeno del nuevo
indicador se debe exclusivamente a su mayor tiempo de vida, pues el
proceso de desactivacion bimolecular transcurre con una eficiencia algo
menor que en el compuesto con ligandos phen. La razén de ésto ultimo
puede estar en la presencia de las tres largas cadenas hidrocarbonadas en el
[Ru(5-odaphen);}2*, que pueden actuar como escudo, protegiendo el centro
fotoquimicamente activo de la molécula v haciéndolo menos accesible a la
molécula del desactivador.
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En el apartado 3.4.3.1. de la seccién de antecedentes de esta Memoria,
indicamos cuales eran los dos mecanismos que podia seguir, en principio, el
proceso de desactivaciéon dindmica de la luminiscencia de los tris-quelatos
de rutenio(ll) con ligandos azaheterociclicos quelatantes: el de transferencia
electrénica y el de transferencia de energia.

El mecanismo de transferencia electrénica fotoinducida supone la
cesién de un electrén por parte del estado SMLCT del complejo al oxigeno,
que se transforma en anién superdxido (Oy7), en tanto que el compuesto de
coordinacién se desactiva v pasa a su estado de oxidacién 3+. Desde el
punto de vista termodinamico, tal proceso es espontdneo si tenemos en
cuenta el valor de Ey(0,/0,7) = -0.284 V, en disolucién acuosa a pH 27 y
actividad del oxigeno igual a 1,280 y los potenciales de oxidacién de los
estados excitados, E4 /2(3+ /2+%), de cualquiera de los tris-quelatos recogidos
en la tabla XXIII. Sin embargo, jamads se ha detectado, hasta donde nosotros
sabemos, la produccion de anion superdéxido en los procesos de
desactivacién de tris-complejos de rutenio(Il) con ligandos azaheterociclicos
quelatantes por oxigeno molecular. 5i se forma, en cambio, oxigeno en su
estado excitado singlete, como se ha comprobado en diversas ocasiones,
tanto en los compuestos [Ru(bpy);]?* y [Ru(phen);J?*,281 como en
complejos con ligandos 2,2'-bipirazina y 2,2"-bipirimidina.?82 Recientemente,
en nuestro propio grupo de investigacion, se ha detectado también la
formacién de 10, en la desactivacién del [Ru(5-odaphen);}2* por O, en
disolucién metandlica.283 Por tanto, parece clara la preponderancia o
exclusividad de los mecanismos de transferencia de energia en el proceso de
desactivacién de la luminiscencia que confiere utilidad practica a nuestro
compuesto,
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3.3. INDICADORES DE ALCOHOLES Y AGUA.

3.3.1. Caracterizacion estructural.

Nos limitaremos en este apartado a la caracterizacion estructural de
los intermedios y productos de la sintesis de los compuestos appzox y
appyox, pues los del appzth se han comentado ya en el apartado 3.1.1. de
esta seccioén de resultados y discusion.

Los espectros IR de los diferentes compuestos han resultado de
utilidad para el reconocimiento de sus grupos funcionales, tales como NO»
y NHp, que dan lugar a las tipicas bandas de tensién de sus respectivos
enlaces, sin que creamos necesario insistir en ningtn aspecto en particular.

Mayor interés reviste la técnica de TH-RMN. La existencia de un
centro quiral en el carbono 5 del 5-fenil-2-(2-pirazinil)-4,5-dihidroxazol, 12,
convierte en diastereotépicos a los dos protones H4. Su asignacién es
posible gracias a las distintas constantes de acoplamiento de ambos
protones con su vecino H5. La existencia de un doble enlace hace que el
anillo de 5 eslabones tenga una conformacion préacticamente plana (figura
47). En consecuencia, la constante de acoplamiento de valor mas alto
corresponde al proton H4 en disposicién cis con respecto a H5 (H4b en la
figura 47), que, por tanto, es el que aparece a menor campo (8yyg, = 4.13

ppm; Spap = 4.58 ppm).

HS H4b

OC& Japs > aas
N™  H4a
12

Figura 47. Conformacién de minima energia del 5-fenil-2-{2-pirazinil]-4.5-dihi

Los datos de 1H-RMN del 5-fenil-2-(2-pirazinil)-oxazol, ppzox, y sus
nitro-, 13, y amino-, appzox, derivados se recogen en la tabla XXIV. Los
efectos de la sustitucion en posicion para sobre el anillo de fenilo son los que
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cabia esperar de las caracteristicas electronicas de los grupos en cuestion:
fuertemente electroatractor el NOj v fuertemente electrodador el NH,. La
magnitud del efecto se extiende a lo largo de la cadena de anillos aromaticos
conjugados v decrece con la distancia, siendo ya muy pequefio, aunque
todavia claramente apreciable, en los protones del anillo de pirazina y muy
considerable sobre los del ciclo bencénico. Los desplazamientos quimicos
obtenidos experimentalmente para los protones de éste tiltimo se comparan
muy bien con los calculados utilizando las contribuciones tabuladas para los
sustituyentes,?49 sumadas a los valores de los & de H2" y H3" del ppzox,
cuya asignacion es sencilla.

Muy similares son los comentarios que se pueden hacer con respecto
a los espectros de IH-RMN del 5-fenil-2-(4-piridil)oxazol, ppyox y sus
derivados 14, appyox y appmox, recopilados en la tabla XXV. Los espectros
de los derivados p-sustituidos sobre el anillo bencénico se caracterizan por
la presencia de dos sistemas de espines AA'XX' en la zona aromatica, uno
correspondiente a los protones H2' y H3' de la piridina y otro a los H2" y
H3" del fenilo. Los efectos de los sustituyentes NO, v NH; son comparables
a los comentados para las series del ppzth y del ppzox. La N-metilacion del
anillo de piridina causa, como era previsible, un gran desapantallamiento
de las senales de los protones de este anillo, pero, de modo andlogo a lo que
ocurre con la sustitucién sobre el grupo fenilo, el efecto sobre éste altimo es
ahora considerablemente menor, lo cual hace que los desplazamientos
quimicos de los protones H2" y H3" sean muy similares a los del appyox.
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Tabla XXIV. Espectros de TH-RMN del ppzox y sus derivados.2

f Compuesto R ox pz Ph Otros
Il H4 H3' HS' Heo' H2" H3" H4" |
ppzox H 7.57 9.41 8.65 871 7.78 7.49-7.35 —

13 NO, 7.79 9.47 8.72 8.76 797 8.35 — — _

. appzex | NH 739 | 938 8.61 8.68 7.60 6.74 — | 3.91 (NHy)
a) En CDCl; a 300 MHz; & en ppm respecto al TMS.
3"
o
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Tabla XXV. Espectros de TH-RMN del ppyox y sus derivados.?

Compuesto 0x py Ph Otros
H4 H2' H3' H2" H3" H4" l
ppyox? 7.52 8.77 7.95 7.75 7.48 7.39 — |
14¢ 8.24 8.80 8.03 8.14 8.36 — — “
appyox¢ 7.57 8.74 7.92 7.56 6.71 — 5.56 (NH,) |
appmox¢ 7.90 9.01 8.52 7.71 6.81 — 7.49(0-H); 7.10(m-H); 4.35(CHs); 3.89(NH3);
2.28 (CH3 p-metilfenilsulfonato)
a) Registrados a 300 M;{z; & en ppm respecto al TM_S-< ) -
b) En CDCl,.
¢) En DMSO-dg.
2 NH:
— 0 + - O
R=H ppyox H3C—N<\:/>——<\ | H,C SO,
4
R=NO,: 14 >~ N m o
R=NH, ; appyox appmox

UOISNOSIP A SOPENNSIY
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Los espectros de 13C-RMN del ppzox y sus derivados 13 y appzox
(tabla XXVI) y del ppyox y sus derivados 14, appyox y appmox (tabla
XXVII) siguen patrones muy similares a los comentados para la serie del
appzth (ver apartado 3.1.1 de esta seccién de resultados y discusion). La
asignacion de sus senales se basa en la de los correspondientes compuestos
no sustituidos, la cual se realiza, a su vez, mediante la comparacion con el
espectro del ppzth, totalmente elucidado. Por ello no hemos considerado
necesario recurrir a espectros bidimensionales de correlacion heteronuclear
para este cometido. Los efectos de los sustituyentes sobre los anillos son los
que cabia esperar v de ellos, de la comparacién con sus respectivos cabezas
de serie y de las intensidades relativas de las sefiales se obtiene informacion
suficiente para la asignacion practicamente completa (s6lo hay dos sefales
de asignacion intercambiable). Los desplazamientos quimicos de los
carbonos bencénicos se comparan satisfactoriamente con los obtenidos de
sumar las contribuciones de grupo tabuladas?4® a los valores de los
compuestos ppzox y ppyox, tomados como base.
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Tabla XXVI. Espectros

de 13C-RMN del ppzox y sus derivados.?

Compuesto | R ox pz "

C2 C4 C5 C2 c3' Cs' Co' c1” c2" C3" C4q4" "

ppzox | H | 1576 | 1200 | 1417 | 1530 | 1435 | 1448 | 1442 | 1269 | 1245 | 1288 | 1239 |

13 NO, | 159.1 127.0 1413 150.8 143.7 145.5 144 .4 132.7 125.0 124.4 147.4 “

appzox |NHp| 156.7 121.7 142.1 153.9 1432 | 144.4b | 1442b | 1175 126.2 115.0 147.4 "

L= e ——— ——————————1
a) Registrados en CDCl3 a 75 MHz; & cn ppm respecto al TMS.

b) Asignacion intercambiable.
3
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Tabla XXVII. Espectros de 13C-RMN del ppyox v sus derivados.2

S—r

e e
—— e e e —— ]

e} Asignacion intercambiable

R=H . ppyox
R=NO,; 14

R=NH, | appyox

appmox

Compuesto 0x py Ph
| C2 C4 C5 c? C3 C4' 1" c2v c3" ’ cq4"
ppyoxb i58.8 129.1 152.6 150.6 119.8 134.2 127.4 1245 129.1 124.0
14¢ 159.5 128.2 1499 150.7 119.8 132.9¢ 132.7¢ 125.1 1244 1469 L
appyox‘ 156.3 119.1 1534 150.5 120.9 133.6 114.2 125.8 ( 113.8 150.0 I
appmoxcad 155.6 123.7 s 154.1 146.1 122.0 145.6 114.9 126.5 l 115.2 148.4 |
a) Registrados a 75 MHz; 8 en ppm respecto al 'FMS. .
b) En CDCL.
¢) En DMSO-dg.
d) Otras sefiales: 139.0 (p-C); 137.5 (i-C); 127.9 (m-C); 125 4 (0-C); 47 4 (CH3). 20.7 (CH3 p-metilfenilsulfonato).
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3.3.2. Caracterizacion fotofisica y fotoquimica.

Dado que nuestro interés se centra en construir nuevos indicadores
para la fabricacién de optodos capaces de cuantificar alcoholes en medios
apolares, es de gran importancia conocer el comportamiento fotofisico de
nuestros compuestos en diversos medios de distinta polaridad. Por ello, se
ha realizado un estudio de las caracteristicas de la interaccién de las nuevas
sondas moleculares appzth, appzox v appyox en disoluciéon con la radiacién
luminosa (absorcion electronica, luminiscencia en estado estacionario y con
resolucién temporal) en diversos disolventes, intentando cubrir la amplia
gama de disolventes organicos con, al menos, un representante de cada uno
de los tipos mas frecuentes: alcanos (n-hexano), hidrocarburos aromaticos
(tolueno), hidrocarburos clorados (cloroformo, diclorometano) y alccholes
(etanol). La exclusion de otras clases de disolventes como éteres y
compuestos carbonilicos se debe, en el primer caso, a su polaridad similar a
algunos de los anteriores y, en el segundo, a su reactividad fotoquimica. Las
técnicas empleadas han sido la espectroscopia de absorcion UV-VIS y de
emision, tanto en estado estacionario como con resoluciéon temporal (técnica
SPT) y los resultados del estudio se recogen en la tabla XXVIIL. Los
espectros de absorcién y emision de las nuevas moléculas se recogen en las
figuras 48-53, respectivamente, y algunas de las curvas de desaparicion de
la emisién en funcién del tiempo, que permiten calcular los tiempos de vida
de emision, constituyen el contenido de las figuras 57-59.

Tanto en los espectros de absorciéon como en los de emision se observa
un desplazamiento hacia el rojo de los maximos de las bandas de cada uno
de los compuestos a medida que aumenta la polaridad del disolvente,
excepto en las disoluciones en diclorometano, que se comentaran maés
adelante. Este efecto va acompanado de un ensanchamiento de las bandas,
como se refleja en la columna correspondiente en la tabla XXVIII y en los
espectros de las figuras 48-53. El efecto de la polaridad del medio sobre los
maximos de emisién y absorcion sirve para caracterizar la transicién
electronica y los orbitales moleculares y estados electrénicos involucrados
en el proceso.
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Tabla XXVTIIIL. Datos de absorc:lon n y Emision ¢ emision de los mdlcadores de alcoholes a2s5°C.

Compuesto dlsolvente lE,(30)ﬂ(cal mol'lal Agb, nf“fl"/nmb (&‘./M1 em )| A, M2/nmd (Wm/nm)l e t/nst .—“
| nhexano | 31.0 367 (16800) 443 (69) | 077 4l
| tolueno | 33.9 380 (13100) 471(72) | o082 24|
appzth cloroformo 39.1 385 (11300) 532 (96) | 0.088 3.4
| diclorometano | 40.7 357 (14600) 428 (62) | 065 13 |
| etanol 51.9 387(10400) | 500 (111);590(119) | 0.0094 0.3:3.0 |
' n-hexano 31.0 357 (26200) 414 (60) | 0.64 1.4
| tolueno | 33.9 365 (22000) 460 (75) | 0.77 22|
appzox cloroformo | 39.1 369 (18500) 510 (102) I 0.26 2.9
| diclorometano | 40.7 349 (20600) 420 (60) | 069 s |
| etanol | 51.9 374 (17600) 530 (132); 580 (135) | 0.0045 | 03:27 |
| | n-hexano | 31.0 336 (25600) 396 (57) 0.82 14|
| tolueno | 33.9 347 (22900) 426 (64) 0.79 o |
appyox | cloroformo | 39.1 347 (22000) 162079 | 057 26 ||
| | diclorometano | 40.7 349 (10800); 388 (12500)8| 389 (49) 463 (68) | 0.71 10:24 |
| etanol | 51.9 361 (20400) 535(101) | 027 2.5 ||

a) Ref. 284 b) Error: + 1 nm. ¢) Error: + 100 M1 em d) Espectros corregrdos por la respuesta instrumental. Error: = 1 nm.

e) Estandar: sulfato de quinina cn acido sulfurico IN (D, = 0.546):214 error: + 10 %. f) Determinados mediante la téenica SPT. Error: £ 2 %,

g) Un maximo adicional a 331 (10400).
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Figura 48. Espectros de absorcion UV-VIS del apprth en los disolventes indicados.
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Figuiq 49. Espectros de emision del appzth en los disolventes indicados.
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Figura 50. Espectros de absorcion UV-VIS del appzox en los disolventes indicados.
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Figura 51. Espectros de emision del appzox en los disolventes indicados.
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Figura 52. Espectros de absorcidon UV-VIS del appyox en los disolventes indicados.
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Figura 3. Espectros de emisién del appyox en los disolventes indicados.
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En efecto, las transiciones electrénicas responsables de los fenémenos
de absorcién y luminiscencia de las moléculas organicas pueden ser de tipo
n—7* (caso de los compuestos con elevada conjugacion ) o n—7* (cuando
la molécula posee grupos funcionales con electrones sin compartir, como
C=0, NH,, C=N, N=N, etc., conjugados con un sistema 7). El efecto de la
polaridad del disolvente sobre las bandas de absorcion y emision
correspondientes a transiciones de uno u otro tipo es contrario:17! los
maximos de absorcion y emisién de tipo w—»n* se desplazan
batocrémicamente al aumentar la polaridad del disolvente, pues el estado
excitado tiene en estos casos un cardcter mas polar que el estado
fundamental, lo que implica que medios mds polares estabilizan
preferiblemente el primero; por el contrario, las bandas n—>7* se mueven
hacia el azul en disolventes mas polares, como consecuencia de la mayor
estabilizacion que experimentan los electrones situados en orbitales n al ser
solvatados por moléculas polares, respecto a la situacién en el estado
excitado, al encontrarse en éste uno de los electrones n en un orbital ©*.

Por tanto, podemos concluir que los procesos electrénicos observados
en los espectros de absorcion y emision UV-VIS de los compuestos appzth,
appzox y appyox corresponden a transiciones de tipo m—on* y el estado
excitado emisor debe ser de tipo nn*. Por otro lado, parece fuera de duda la
naturaleza fluorescente del fenémeno, dados los cortos tiempos de vida de
emision, que no pueden corresponder a fenémenos de fosforescencia. Se
trata, pues, de un estado excitado emisor nn* de multiplicidad singlete.

En la figura 54 se representa la longitud de onda del maximo de
absorcion de las disoluciones de los compuestos indicadores de
alcoholes/agua en funcién del pardmetro de polaridad del disolvente
E(30), extraido de la bibliografia.28% Fl resultado es similar cuando se
representan los maximos de emisién. Con respecto a esta figura, dos son los
aspectos que, a nuestro juicio, merecen comentario. En primer lugar, la
ausencia de una correlacién lineal con la polaridad del medio indica que,
ademas de las contribuciones culémbicas y de polarizabilidad a la energia
de solvatacién, existen otros factores especificos que actiian sobre el
contenido energético de los estados electrénicos involucrados (como puede
ser la interaccion soluto-disolvente por enlaces de hidrégeno). Por otro lado,
las disoluciones en CH,Cl, presentan un comportamiento diferente con
respecto al resto de los disolventes: las absorciones de los dos compuestos
que poseen un anillo de pirazina en su estructura aparecen a una longitud
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de onda mucho menor de lo que cabria esperar por la polaridad del CH,Cl,.
Ademas, el espectro de absorcion del appyox en diclorometano (figura 52)
posee un aspecto completamente diferente del resto, con una complicada
estructura en la que se pueden diferenciar claramente tres maximos, de los
que se ha incorporado a la grafica de la figura 54 el de mayor intensidad,
que es también el que aparece més hacia el rojo (A, = 388 nm).

440 ——
(e appzth . |
400 tolueno & ]
E | n—hexano l ° A ° |
~, 380 | ° ]
4 . _
< [ ° 5 n !
A —
360 + . .
A Al T )
A T EtOH 1
‘ CHCl4 i
320 ; . L ! L L L | 1 | - |

25 30 35 40 45 50 55 60
E4(30)/Kcal mol™

Figura 54. Representacion grdfica de la longitud de onda del maximo de absorcién de

los compuestos appzth. appzox v appyox en funcion del paraGmetro de polaridad del
disolvente E(30).

En cuanto a los espectros de emisién, los tres compuestos fluorescen
intensamente en el visible, siendo la longitud de onda del maximo
fuertemente dependiente de la polaridad del disolvente. Incluso a simple
vista, se observa que la emision del appzth en n-hexano es de color violeta,
azul en tolueno y éter dietilico y verde en cloroformo, en tanto que en
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alcoholes no se llega a apreciar, debido a que su intensidad es muy inferior.
Los espectros de emisién de los compuestos appzth y appzox en etanol
presentan emision dual, observandose una dependencia entre la forma del
espectro y la intensidad relativa de ambos maximos con la longitud de onda
de excitacién. Este fenémeno se ilustra en la figura 55, donde se representan
los espectros de fluorescencia de disoluciones de dichos compuestos en
etanol, obtenidos a distintas longitudes de onda de excitacién. El cambio es
especialmente notable en el compuesto con anillo de tiazol, pero también en
el appzox da lugar a dos méaximos de emision claramente diferenciados
(indicados en la tabla XXVI1I). Ademas, se observa que, a medida que se
realiza la excitacién mas hacia el rojo, se incrementa la intensidad relativa
de la banda de emisi6n cuyo maximo aparece a mayor longitud de onda.

Figura §5. Espectros de emision de los compuestos appzox {A] y appzth (B} en etanol
absoluto a distintas longitudes de onda de excitacidn.
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Por el contrario, el espectro de emision del compuesto appyox en
etanol presenta una tunica banda de emisién y, al igual que ocurria con el de
absorcion, es la disolucién en diclorometano la que exhibe un aspecto
"anémalo", con dos bandas claramente diferenciadas cuya intensidad
relativa muestra una fuerte dependencia con la longitud de onda de
excitacidn: a medida que ésta disminuye, aumenta la intensidad de la banda
situada mds hacia el azul, mientras que si se excita a 360 nm prdacticamente
s6lo se observa la banda a mayor longitud de onda (figura 56).

1200 T T T ‘T T T T

_' R
- ———— 310 MMM == maan 350 nm :
1000 F mm330nm 360 nm .
©
...:'i 800
.
g 600
®
b
e
; 400
200
0
360

figura 56. Espectros de emision del appyox en diclorometane a distintas longitudes de
onda de excitacion.
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En cuanto a los rendimientos cudnticos de fluorescencia, sus valores
son muy elevados en disolventes apolares y, en lineas generales, decrecen al
aumentar la polaridad, si bien, una vez mds, el CH,Cl, constituye una
excepcion. Los elevados valores de los rendimientos cuanticos en medios
apolares concuerdan con las caracteristicas estructurales y electrénicas de
las moléculas (ver apartado 5.1 del capitulo de antecedentes): presencia de
un sistema 71 conjugado extenso de anillos aromdticos, existencia de grupos
electroatractores (los anillos de piridina y pirazina n-deficientes) y
electrodadores (amino) dispuestos a ambos extremos de la molécula y
ausencia de efectos estéricos que impidan o limiten la planaridad. En etanol,
los @_  disminuyen de manera drastica.

La medida de los tiempos de vida de emisién (7} de los tres
compuestos en los diferentes disolventes se ha realizado mediante la técnica
SPT; en las figuras 57-59 se recogen algunas de las curvas de desaparicién
temporal de la emisién, con sus correspondientes ajustes de los puntos
experimentales. El empleo de una lampara de descarga en Hy o en Nj en el
equipo de SPT no produce variaciones apreciables en los valores de r
(dentro del error de medida), lo que se comprob6é mediante experimentos
con ambas fuentes de radiacién para algunas de las muestras. Todos los
valores de 7 obtenidos son del orden de unos pocos nanosegundos, lo que
apoya el cardcter fluorescente de la emision observada. las curvas de
decaimiento de la luminiscencia se ajustan a funciones estrictamente
monoexponenciales en todos los casos (indicando la existencia de una anica
especie emisora), excepto en las disoluciones etanélicas de los compuestos
appzth y appzox v en la del appyox en diclorometano, que son
biexponenciales. En estos casos, la contribucién relativa de ambos tiempos
de vida a la curva muestra una fuerte dependencia con la longitud de onda
de excitacién: en los tres, el tiempo de vida mas largo adquiere mayor
importancia al desplazarse hacia el rojo la longitud de onda de excitacién vy,
cuando ésta disminuye, la contribucion del tiempo de vida mas corto se
incrementa. En general, los 7 crecen con la polaridad del disolvente. Este
hecho contrasta con el desplazamiento hacia el rojo del maximo de emision:
en efecto, la ley del espaciado energélico ("energy gap law") establece que, a
medida que los estados fundamental y excitado se acercan entre si

(mayor A.py), la desactivacién por conversioén interna se hace mas eficaz
(menor 7).
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figura 57. Curvas de desaparicién de la flucrescencia del apprth en cloroformo y etanol.
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Figura 58. Curvas de desaparicion de la flucrescencia del appzox en toluenc y etanol.
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Figura 59. Curvas de desaparicidn de la flucrescencia del appyox en n-hexano v
diclorometano.

La mayor parte de estas observaciones pueden explicarse mediante
los procesos fotofisicos y fotoquimicos representados en el esquema 24, que
asume la existencia de dos estados excitados emisores para estas moléculas:
uno, formado inicialmente por la excitacién luminosa, de geometria similar
a la del estado fundamental (esto es, plana o casi plana) y otro en el que se
ha producido un giro de 90 © alrededor del enlace que une el grupo NH, al
anillo bencénico, simultaneamente con un proceso de transferencia
electréonica desde dicho grupo al resto de la molécula. De acuerdo con lo
expuesto en el apartado 4.1 de la secciébn de antecedentes, se trata de
estados excitados de tipo LE y TICT, respectivamente. La emision
detectable en disolventes apolares se debe, probablemente, al estado
excitado de tipo LE que, no obstante, debido al cardcter algo polar del
mismo y a tratarse de un estado de tipo nn*, muestra una clara dependencia
de su longitud de onda con la polaridad del medio.
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disclvente

hidroxilico
idroxili u Dﬂ

A—

Esquema 24

Légicamente, a medida que aumenta la polaridad, el estado excitado

TICT estard maés estabilizado por la solvatacién con las moléculas del

disolvente y se formard en mayor extension. En disolventes muy polares,
como etanol, el equilibrio estara totalmente desplazado hacia la forma TICT.

La emision dual observada en este medio no puede deberse a la coexistencia

de los dos estados excitados LE y TICT, como demuestran una serie de

observaciones. En primer lugar, la proximidad entre dichos maximos, que

no corresponde a la separacién tipica entre los maximos de emsién de los

estados LE y TICT; en segundo lugar, el bajo valor del rendimiento cuantico

que se obtiene en este disolvente no concuerda con la existencia de emision
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de naturaleza LE. No obstante, la prueba concluyente la constituyen las
variaciones, ya comentadas, que experimentan los espectros de emisién de
los compuestos appzth vy appzox en disolucién etandlica al modificar la
longitud de onda de excitacion (figura 55). Este hecho demuestra que las
distintas formas responsables de la emisidn se encuentran en equilibrio ya
en el estado fundamental.

Wang v Eisenthall®® han observado fenémenos similares en las
disoluciones de DMABN en mezclas de alcoholes e hidrocarburos. Para
explicarlos, postulan la formacion de aductos de distintas estequiometrias
entre las moléculas de DMABN vy las del disolvente hidroxilico, cuyo
maximo de absorcién es ligeramente distinto. Dichos aductos estdn en
equilibrio en el estado fundamental y, al excitarse la molécula de DMABN
que forma parte de ellos, pasan inicialmente al estado excitado de tipo LE,
pero se establece un rapido equilibrio (~ 20 ps) que, en alcoholes puros, estd
casi totalmente desplazado hacia la forma TICT, pues su separacién de
cargas estd favorecida por la elevada polaridad de las moléculas préximas.

La explicacién de todos los fenémenos observados por nosotros en las
disoluciones de los compuestos appzth v appzox en etanol parte de la
misma premisa: la existencia de asociacion entre las moléculas del indicador
y las del disolvente. En el estado fundamental las moléculas del indicador
deben poseer polaridad suficiente para propiciar una interaccién eficaz con
las de etanol, lo que hace que se formen aductos de estequiometrias 1:1, 1:2,
1:3, ..., 1:n (1,3-azol/ etanol) que se encuentran en equilibrio. Fl espectro de
absorcién electrénica en etanol responde a todos los aductos presentes en la
disolucién en las proporciones en que se encuentran en equilibrio, lo que
explicaria el ensanchamiento de la banda. Al absorber un fotén, la molécula
alcanza inicialmente un estado excitado de tipo LE, cuya geometria es
similar a la del estado fundamental y, a continuacion, de forma muy rdpida,
se establece un equilibrio entre aquel estado y el TICT. En la molécula de
DMABN en disolventes alcohélicos, la fluorescencia del estado LE es muy
poco intensa, 166 lo que indica que en estos medios el estado girado esta
termodinamicamente favorecido. En el caso de los 1,3-azoles objeto de
nuestro trabajo, el estado TICT estara todavia mas favorecido en relacién
con el LE, por lo que no se detecta la existencia de emision proveniente de
éste ultimo, ni en el estado estacionario ni con resolucién temporal, al
menos en la escala de tiempos accesible con la lampara de descarga en Hy o
N> empleada en nuestro equipo de SPT. Légicamente, si existia asociacién
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con el disolvente en el estado fundamental, también habra aductos "1,3-azol
en el estado TICT/etanol", que estaran en equilibrio, si bien es de esperar
una distribucién de estequiometrias diferente, pues ha aumentado
enormemente la polaridad de la molécula fluorescente. La emisién dual
refleja el predominio de dos de dichos aductos, sin que nos sea posible
determinar cudles; el espectro de emision resultante responde a la
distribucién de dichos aductos en el estado excitado. L.a dependencia del
espectro de fluorescencia con Aqy. se debe a que se excita una proporcion
distinta de los aductos presentes en la muestra, lo que incide también en la
proporcion relativa de las distintas estequiometrias soluto/disolvente en el
estado excitado. Esto indica que el establecimiento del equilibrio entre las
diferentes formas asociadas en el estado excitado es un proceso mas lento
que el de emisién de luminiscencia, por lo que la distribucién de las
estequiometrias de los aductos en el estado excitado no es la de equilibrio.
Hste hecho se manifiesta también en la dependencia de los espectros de
excitacion con la longitud de onda de emisién seleccionada, como se
muestra en la figura 60. La gran anchura de las bandas de fluorescencia de
los espectros de los compuestos appzth, appzox y appyox refleja la
contribucién al mismo de los diferentes aductos.

500 ——
400 .
S
3 300 :
200 ]
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300 400 500 600 700

Figura 60. Espectros de excitaciéon y de emision del appzth (10%) M en etanol absoluto
{(sin corregir ) a 25 °C.
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La fluorescencia dual de las disoluciones etandlicas de appzth y
apzzox es también la causa de la biexponencialidad de las curvas de
desaparicion de la fluorescencia en funcién del tiempo obtenidas mediante
la técnica SPT. lLas dos componentes del ajuste se deben también al
predominio de dos de los aductos 1,3-azol/etanol, aunque, probablemente,
cada uno de los tiempos de vida corresponde a varias estequiometrias
préximas entre si, pero algunas poseen una contribucién tan escasa y un
tiempo de vida tan similar al de la forma mds abundante que son
indistinguibles de ésta. En todo caso, a partir de los ajustes de los puntos
experimentales se obtiene un tiempo de vida mds corto (inferior a 1 ns) y
otro mas largo (del orden de 3 mns), cuya contribucién relativa depende
también de la longitud de onda de excitacion: al aumentar A, se
incrementa la contribucién del tiempo de vida mas corto. La dependencia
con la longitud de onda de emisién es la misma. Ambos hechos indican que
la especie que emite con un tiempo de vida mas corto es la que lo hace mas
cerca del rojo. Es logico pensar que dicha especie es uno de los aductos con
mayor namero de moléculas de alcohol, pues la progresiva asociaciéon debe
producir una estabilizacién del estado excitado TICT. Una interaccién muy
fuerte con las moléculas de etanol puede favorecer los caminos de
desactivacién no radiativa del estado excitado por acoplamiento con los
osciladores O—-H del disolvente, lo que explicaria el menor tiempo de vida
de la especie mds solvatada.

Un aspecto dificil de elucidar con los datos de que disponemos es la
naturaleza (LE o TICT) del estado excitado emisor en cada uno de los
disolventes. Por lo general, la fluorescencia de los estados excitados TICT
constituye una transicién prohibida por las reglas de simetria (ver apartado
4.1 de la seccién de antecedentes) y, por ello, es menos intensa que la del
estado LE.161 A 1a vista de los resultados expuestos en la tabla XXVIII, ésto
podria indicar que, en los dos compuestos con un anillo de pirazina, el
estado excitado es de tipo TICT en cloroformo y en etanol y la causa del
menor rendimiento cuédntico en este taltimo disolvente es la formacién de los
aductos antes descritos con el etanol, que favorece el mecanismo de
desactivacién no radiativa. En n-hexano, tolueno v diclorometano, parece
claro que el estado excitado es de tipo LE. En cambio, el rendimiento
cuantico del appyox en cloroformo es comparable al que se obtiene en los
disolventes menos polares, por lo que, probablemente, se deba también a un
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estado excitado LE, de manera gue sélo se observa emisién TICT de este
compuesto en su disolucién etandlica.

Otra posible contribucién a la cinética de las disoluciones en etanol de
estos compuestos se refleja en el esquema 24 y es la posibilidad de la
transferencia de un protén de una molécula del disolvente hidroxilico al
estado excitado de la molécula azdlica. Este tipo de procesos se han
observado también en la desactivacién del DMABN163 y, en nuestro caso,
podria estar facilitado por la mayor basicidad de los anillos de pirazina v
piridina, exaltada en el estado excitado TICT, en que la parte aceptora de la
molécula tiene una carga neta negativa. El estado excitado protonado podria
emitir o no, volviendo al estado fundamental, cuya escasa basicidad
desplazaria el equilibrio de protonacién completamente hacia la izquierda.
En nuestra opinién, la desactivacién de la forma protonada del estado
excitado, en caso de que se forme, debe transcurrir a fravés de un
mecanismo no radiativo, de manera que no hay fluorescencia de esta forma,
pues ello entraria en contradiccién con la correspondencia entre los estados
excitados y fundamentales de las disoluciones etanélicas (dependencia de
los espectros de emisién con la longitud de onda de excitacién), teniendo en
cuenta que la basicidad de los anillos de pirazina y piridina de las
moléculas en el estado fundamental no es suficiente para arrancar un protén
del grupo hidroxilo del alcohol. No obstante, consideramos muy posible
que el mecanismo de protonacion del estado excitado sea una de las vias de
desactivaciéon del mismo, competitiva con la fluorescencia y, en parte,
responsable del bajo valor de ®.,, en etanol. A ello contribuiria la exaltacién
de la basicidad de los heterociclos nitrogenados en el estado excitado.

El compuesto appyox presenta un comportamiento diferente al de las
moléculas que poseen un anillo de pirazina en su estructura. Sus
disoluciones en etanol exhiben espectros de emisién que no presentan
fluorescencia dual ni dependencia alguna con la longitud de onda de
excitacién y sus decaimientos de la emisiéon se ajustan a curvas
monoexponenciales con excelente acuerdo. Los rendimientos cudnticos de
fluorescencia del appyox decrecen con la polaridad del disolvente, pero
mucho menos que los de los otros dos compuestos estudiados; incluso en
etanol, la emisién posee una intensidad considerable. Esta diferencia de
comportamiento se debe, indudablemente, al menor caracter n-deficiente
del anillo de piridina frente al de pirazina, que hace que la molécula sea
menos polar v la transferencia electrénica intramolecular no se produzca o
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se de en pequeiia extensién, ya que la estabilizacion por solvatacion no sera
tan importante. Todo indica que el estado TICT es el responsable de la
emisiéon en etanol, pero, incluso en esta forma tan polar, la molécula se
asocia mucho menos y, probablemente, los aductos soluto/disolvente que
se formen respondan a un namero de estequiometrias mucho mads
restringido, con gran predominio de una de ellas. Por otro lado, la
proximidad entre las moléculas asociadas en estos aductos sera menor, por
lo que no concede tanta importancia a los procesos de desactivacion no
radiativa del estado excitado.

Todos los compuestos estudiados presentan un comportamiento
anémalo en diclorometano. Las disoluciones de appzth y appzox en este
disolvente absorben y emiten a longitudes de onda muy bajas (en el caso del
appzth incluso a menor A que en #n-hexano) y con tiempos de vida del orden
de los que se obtienen en los disolventes menos polares. El espectro de
absorcién del appyox en CHyCly presenta una estructura compleja con tres
maximos claramente distinguibles, en tanto que el de emisién se caracteriza
por la existencia de dos maximos; la curva de caida de la emisién en funcién
del tiempo no se ajusta a una curva monoexponencial y, en cambio, el ajuste
a un perfil biexponencial es excelente, con un tiempo de vida del orden de 1
ns y otro de 2.4 ns. En cuanto a los médximos de emisiéon comentados, uno de
ellos aparece muy hacia el azul y el otro a una longitud de onda muy
similar a la del mismo compuesto en cloroformo, el disolvente de polaridad
mas proxima. Ademads, existe una correspondencia entre los maximos de
absorcién y de emision, como muestra la figura 56.

Todos los compuestos comentados interaccionan con el CHyCly, de
alguna manera que favorece el estado excitado menos polar (LE), de
caracteristicas muy similares a las que posee la especie que se forma en
disolventes muy poco polares, como n-hexano. Desgraciadamente, no
podemos decir nada acerca de la naturaleza de esta interaccién, salvo que
debe favorecer una escasa separacion de cargas en el estado excitado.
Curiosamente, la interaccion es mads fuerte en el caso de los dos compuestos
mas polares (appzth y appzox) hasta el punto de que en ellos iinicamente se
detecta la emision de la forma muy poco polar. El compuesto appyox debe
interaccionar de forma mas débil con las moléculas de diclorometano y, por
ello, en sus disoluciones coexiste la forma asociada con la no asociada, que
presenta un comportamiento acorde con la polaridad del disolvente.
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El esquema 24 también permite explicar el aumento del tiempo de
vida de emisiéon con la polaridad del disolvente. Por un lado, el
desacoplamiento que se produce entre las partes dadora y aceptora en el
estado TICT desfavorece los mecanismos de desactivacién de la molécula
excitada.161 Por otra parte, como hemos comentado, los procesos de
desactivacion de ambos estados excitados LE y TICT son muy lentos frente
al equilibrio que se establece entre ellos y, en consecuencia, la sefial de
luminiscencia detectada responde a una curva monoexponencial, aunque,
en realidad, provenga de los dos estados excitados;285 el tiempo de vida
seria en tal caso intermedio entre los de ambas especies y le corresponde,
por tanto, un valor mads alto que el del estado LE, y tanto mayor cuanto
mayor sea la contribucién del estado TICT que, logicamente, crece con la
polaridad.

3.3.3. Desactivacion de la emisién de fluorescencia en presencia
de alcoholes.

De la observacién de las columnas correspondientes a Agpyy ¥ @opy €0
la tabla XXVIII se deduce el potencial analitico de los compuestos appzth,
appzox y appyox como indicadores en sensores de fibra 6ptica para
alcoholes., La intensa fluorescencia que presentan estos compuestos en
disolventes apolares decrece hasta en dos 6rdenes de magnitud en los
compuestos con un anillo de pirazina y, ademas, la longitud de onda del
maximo de emisién se desplaza hacia el rojo. Cuando el compuesto se
disuelve en mezclas de disolventes el comportamiento es el que cabria
esperar. En la figura 61 se representan los espectros de emisién del appzth
disuelto en mezclas tolueno/metanol. A medida que aumenta la proporcién
de metanol, se produce una disminucién de la intensidad de luminiscencia,
que va acompanada de un desplazamiento hacia el rojo de la banda. Ambos
efectos concuerdan con las observaciones realizadas en el apartado anterior
en relacion con las disoluciones en disolventes puros. Puede apreciarse,
asimismo, c¢émo a bajas concentraciones de metanol en tolueno estin
presentes los dos méaximos de emision: el correspondiente al estado excitado
que hemos denominado LE y el que proviene del estado TICT, en rapido
equilibrio con el anterior. Resultados analogos se obtienen al emplear otras
mezclas de disolventes no polares {como hidrocarburos alifaticos) y
alcoholes.
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Con el fin de estudiar la dependencia del efecto observado con la
naturaleza del alcohol, se han registrado los espectros de emisién del appzth
en mezclas de tolueno con diferentes alcoholes (metanol, etanol, 2-butanol y
f-butanol) en distintas proporciones. Las figuras 62-64 muestran la
intensidad de fluorescencia (I) a 471 nm (excitando a 347 nm), relativa a la
observada en el appzth en ausencia de alcohol (Ip), de estas muestras en
funcién de la concentracion del compuesto hidroxilico (hasta la maxima
proporcién que su miscibilidad permite). A medida que aumenta el tamaiio
de la cadena hidrocarbonada, disminuye la importancia relativa del grupo
polar de la molécula de alcohol, lo que produce una menor estabilizacién
del estado TICT vy, consecuentemente, una menor desactivaciéon de la
emision detectada.
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Figura 41. Espectros de emisibn del appzth en mezclas toluenos/melancl de las
proporciones {v/v) indicadas (A, = 371 nm).
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Figura 2. Representacion grafica de la intensidad de emision (normalizada) del appzth
en mezclas toluenc/metanol en funcidn de la conceniracion de metanol.
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Figura 63. Representacion grafica de la intensidad de emision (normalizada) del appzth
en mezclas folueno/etanol anhidro vy tolueno/etanct (95%) en funcion de la
concentracion de alcohol.
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Figura 84. Representacion grafica de la intensidad de emision {normalizada) del appzih
en mezclas tolueno/iso-butancl y toluenc/terc-butanol en funcidon de la concentracion
de alcohol.

Una caracteristica comin a todas las representaciones de las figuras
62-64 es que no se obtienen lineas rectas, lo que implica que la desactivacion
de la fluorescencia no cumple la ecuacion de Stern-Volmer. Este resultado
concuerda con el mecanismo expuesto en el esquema 24, puesto que la
desactivacién de la luminiscencia por alcoholes no es un proceso dinamico
ni estatico, sino que supone la formacion y desactivacion del estado TICT,
menos luminiscente, que se ve favorecida en medios alcohélicos.166
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4. ALGUNAS APLICACIONES ANALITICAS DESARROLLADAS
CON COMPUESTOS SINTETIZADOS Y CARACTERIZADOS
EN ESTE TRABAJO.

4.1. APLICACION DEL INDICADOR LUMINISCENTE [Ru(pzth)(tap),]2* A
UN OPTODO PARA DETERMINAR CO, EN MEDIOS GASEOSOS.

El compuesto [Ru(pzth)(tap);}2* se ha incorporado a una membrana
de acuerdo con el procedimiento descrito en la seccién 5.1 de la parte
experimental. Con e] dispositivo descrito también en dicho apartado se ha
construido un sensor de fibra éptica para CO,, cuya respuesta al analito ha
sido objeto de estudio por parte de los componentes de nuestro equipo
investigador multidisciplinar, pertenecientes al Departamento de Quimica
Analitica. En la figura 65 se representa la variacion de la intensidad de
luminiscencia de la membrana sensible a 615 nm frente a mezclas CO,/Ar
de diferentes proporciones.

En comparacion con el indicador luminiscente anteriormente
empleado en este dispositivo, el [Ru(pzth)3]2*46 la nueva sonda
proporciona una sensibilidad superior frente al analito. Este resultado es
coherente con el mayor rendimiento cudntico y tiempo de vida de emision
del nuevo compuesto (apartado 3.1.2.2 de resultados y discusiéon). También
se observa una pequefia deriva en la linea base del sensor, lo que puede
deberse a cierta fotoinestabilidad del complejo inmovilizado frente a la
irradiacién continua durante tiempos prolongados. Nuestro espectrémetro
portatil de fibra 6ptica Guided Wave 260 utiliza una ldmpara continua de
wolframio-halégeno para realizar la excitacién. Este problema se reduciria
empleando un cortador de haz a la salida de la fuente luminosa o una
lampara pulsada, lo que disminuiria el tiempo real de exposicion de la
sonda a la radiacién.
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Figura 65. Respuesta del sensor de fibra optica para CO, construido con el indicador
[Ru{pzth](tap},]?* frente a mezclas CO,/Ar de distintas proporciones.
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4.2. APLICACION DEL INDICADOR LUMINISCENTE [Ru(5-odaphen);J2+ A
UN OPTODO PARA DETERMINAR OXIGENO EN GASES.

El procedimiento descrito en la seccién 5.2 de la parte experimental
conduce a la construcciéon de un terminal sensible que se sittia en e} extremo
de la fibra éptica. Un ejemplo de la monitorizacién de la luminiscencia del
compuesto inmovilizado en funcidon de la proporcion de Oy en mezclas
O,/ Ar se representa en la figura 66. Obsérvese que la maxima sensibilidad
del dispositivo se obtiene para concentraciones del 0 al 25% de oxigeno, que
corresponden al intervalo de mayor interés analitico.

300 : 1 T T I T T T - .
[Ru(5~o0daphen),]?* “
275 | i
3 s M.
46.8
295 L 56.2 65.7 Wl H -
" 75.0g4 8 W
, % O, 94.2
200 i ] ] ] L ] ) l .

0 900 1800 2700 3600 4500

tiempo/segundos

Figura 46. Respuesta del sensor de fibra optica para O, que emplea como indicador el
compuesto {Ru(S—odqphen)a]Q* en silicona, frente a mezclas O,/Ar de distintas
proporciones.

La medida de la intensidad de luminiscencia (expresada como Iy/I,
siendo I la intensidad de emisién en presencia de 100% de Ar) frente a la
concentracion porcentual de Op v la representacién grafica de estos
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resultados conduce a la figura 67, en la que se observa que el ajuste a una
recta es excelente. Este resultado demuestra la homogeneidad del sistema
[Ru(5-odaphen)3]2* /silicona, que era el objetivo basico planteado en el
diseno molecular del nuevo indicador luminiscente.

2.0 , : : : : -

® con Si0O;

W sin SiO,

16 |

14 | .

1,/1

1.2

—— o
—— i —

0.8 . | . I . | .
0 50 100 150 200

Po,/torr

Figura 67. Cdlibrados frenfe al O, de dos membranas con el nuevo indicador [Ru(S-odaphen)]2*:
disuelto directamente en silicona (@) v adsorbido sobre gel de slice vy dispersas las particulas
resultantes sobore siicona(m).

La microscopia de fluorescencia (figura 68) permite corroborar la
distribuciéon homogénea del indicador en la membrana sensible construida
mediante disolucién directa del mismo en el soporte polimérico. La
deposicion previa del indicador en gel de silice u otros soportes analogos
(como vidrio de poro controlado) y posterior incorporacién de las particulas
de gel de silice tenidas a la membrana de silicona, aumenta
considerablemente la sensibilidad del dispositivo de fibra 6ptica, lo cual se
ha comprobado experimentalmente (figura 67). En estas condiciones, la
desactivacion de la luminiscencia ocurre sobre la superficie de las particulas
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de gel de silice, en donde se adsorbe muy eficazmente el oxigeno que ha
permeado la membrana.

Figura 88. Fotografia tomada de la imagen de microscopia de fluorescencia de una
membrana de silicona con el comuesto [Ru(5-odaphen)4]#*.
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4.3. APLICACION DEL INDICADOR FLUORESCENTE appzth A UN
OPTODO PARA DETERMINAR ALCOHOLES EN MEDIOS
APOLARES.

Para llevar cabo la construccién de un sensor de fibra oéptica de
elevada sensibilidad, cualquiera de los tres compuestos indicadores de
alcoholes preparados en el curso de este trabajo seria un buen candidato,
pues todos ellos fluorescen con elevados rendimientos cuanticos en medios
apolares que decrecen drasticamente en etanol (tabla XXV1II). Ademas, los
espectros de emisién en alcoholes se caracterizan por el desplazamiento
hacia el rojo de la banda de fluorescencia, lo que también supone una gran
ventaja, pues si la medida se basa en la intensidad de fluorescencia en el
maximo del compuesto en medios apolares, ésta decrece en alcoholes
mucho mas de lo que indica la disminucién de los rendimientos cuanticos.

Si comparamos la relacion entre los valores de @, en n-hexano y
etanol, de los tres candidatos sintetizados es el appzth el que arroja un
mayor valor. Por ello, hemos elegido este indicador para desarrollar un
sensor de fibra 6ptica para determinar alcoholes en gasolinas, naftas y otros
medios apolares,286 de acuerdo con el procedimiento descrito en la seccion
5.3 de la parte experimental. La figura 69 recoge una de las medidas
llevadas a a cabo con este sensor frente a diversas mezclas de gasolina
comercial con distintas concentraciones de metanol. Como era de esperar, la
intensidad de emisién decrece a medida que aumenta el contenido de
alcohol en la muestra, por lo que el comportamiento del compuesto
immovilizado covalentemente {derivado N-sustituido por el resto bencilico
del polimero de Merrifield) no difiere, en sus pautas generales, del que
exhibe el appzth en disolucién.

Asimismo, se ha comprobado que, tanto el contenido o ausencia de
tetraetilo de plomo en la gasolina, como la presencia de éteres en las
proporciones habituales (< 13%) no afectan a la medida con el sensor de
fibra éptica.
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Figura 69. Respuesta del sensor de fibra optica para determinar alcoholes en medios
apolares frente ¢ la concentracién de metanol en gasoling comercial.
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Las conclusiones mds relevantes del trabajo recogido en la presente
Memoria se resumen en los siguientes puntos:

* Se han disenado, sintetizado v caracterizado estructural, espectroscépica,
fotofisica y fotoquimicamente una serie de nuevos indicadores
luminiscentes para la medida de pH/CO,, Oy y alcoholes/agua con
sensores de fibra dptica. Dichos indicadores son de dos tipos: complejos
de coordinacién de rutenio(ll) con ligandos poliazaheterociclicos
quelatantes y 1,3-azoles poliarilsustituidos.

e La elucidacidon estructural se ha basado, fundamentalmente, en el
analisis de los espectros de RMN de los indicadores sintetizados. Para la
asignacion completa de las sefiales de 'H-RMN de todos los
diastereocisémeros de los complejos homo y heterolépticos de Ru(II)
obtenidos, se han utilizado las contribuciones de los distintos efectos que
produce la coordinacién octaédrica sobre los ligandos heteroaromaticos y

los datos aportados por los espectros bidimensionales de correlacién 1H-
TH.

® Los indicadores de pH/CO; preparados pertenecen a la familia de los
complejos de Ru(ll), contienen en su molécula al menos una estructura
quelatante derivada del 2-(2-pirazinil)tiazol (pzth), absorben fuertemente
en el UV y visible y emiten en la region 600-760 nm con rendimientos
cuanticos entre 102 y 10-3 y tiempos de vida de luminiscencia del orden
de décimas de microsegundo. Estas caracteristicas dependen del niimero
y tipo de ligandos azaheterociclicos presentes en el compuesto. Todos
ellos son capaces de sufrir una desactivaciéon de su estado electrénico
excitado por transferencia proténica desde acidos de Bronsted presentes
en el medio.

e FEl comportamiento fotofisico de los complejos heterolépticos con
ligandos 2,2-bipiridina (bpy) v pzth ([Ru(bpy),(pzth)s,]?*, n = 0-3) se
ha podido racionalizar mediante la evaluacién de la energia de sus
orbitales moleculares y estados electrénicos: los complejos mixtos con
dichos ligandos emiten con menor rendimiento cuantico que los
homolépticos, debido a una mayor contribucién del mecanismo de
desactivacion no radiativa en los procesos cinéticos del estado excitado
luminiscente SMLCT.
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La incorporacion de un grupo fenilo en la posicion 5 del pzth ha
conducido al ligando 5-fenil-2-(2-pirazinil)tiazol (ppzth). La mayor
extension de la conjugacién n en este quelato se traduce en un elevado
tiempo de vida de emisién de su complejo homoléptico ([Ru(ppzth)s]2t),
en relacion a los indicadores que contienen pzth.

El indicador [Ru(pzth)(tap)>]?* (tap = 14,58-tetraazafenantreno)
representa una mejora en las caracteristicas luminiscentes del
[Ru(pzth);]?*, utilizado anteriormente para la cuantificacion de
pH/CO», debido al mayor cardcter m-aceptor de los ligandos tap, que
eleva el contenido energético del 3SMLCT y disminuye la probabilidad de
desactivacién no radiativa.

Las caracteristicas estructurales, fotofisicas y fotoquimicas del complejo
[Ruacppzth)(pzth),]2* (acppzth = 5-{4-acetamidofenil)-2-(2-piraziniljtiazol)
abren la posibilidad de incorporar covalentemente un indicador de
pH/CO; de este tipo a un polimero de poliacrilamida mediante
copolimerizacién de wun acrilamidoderivado del mismo, lo que
constituiria una novedosa via de inmovilizacion del indicador en
dispositivos de fibra 6ptica para estos analitos.

Los estudios del tiempo de vida de emisién de los complejos de Ru(ll) en
funcién de la temperatura han permitido acceder a todos los parametros
cinéticos de los mecanismos de desactivacion del estado excitado
3MLCT. La separacién energética entre los estados electronicos SMLCT y
Sg (estado fundamental) es el factor determinante de los valores de k;.
La desactivacion por promocion térmica a un estado 3MC depende de la
situacion energética relativa de éste con respecto al estado emisor,
excepto en el [Ru(bpy)s(pzth)]2¥, cuyo cuarto estado excitado no
luminiscente de tipo S3MLCT proporciona la principal via de
desactivacion térmicamente inducida, debido a la inaccesibilidad de su
estado 3MC.

Se han determinado las constantes de acidez en el estado fundamental v
en el estado excitado (aparentes) de algunos de los complejos
sintetizados. Los valores obtenidos reflejan la importante exaltacion de la
basicidad de los anillos de pirazina de los ligandos en el estado excitado
del complejo, lo que constituye la base de la utilidad analitica de estos
compuestos como sensores de pH y CO,.

263



Conclusiones

La aportacién a la monitorizacién 6ptica de oxigeno la constituye el
indicador [Ru(5-odaphen)3]2* (5-odaphen = 5-octadecanamido-1,10-
fenantrolina). La incorporacién de tres cadenas hidrocarbonadas de 18
atomos de carbono en su estructura le confiere una elevada
hidrofobicidad, que se manifiesta en su solubilidad en disolventes
organicos apolares, asi como polisiloxanos.

Las propiedades luminiscentes del [Ru(5-odaphen)3]2* se comparan de
manera favorable con las del indicador [Ru(phen)s;]2* (phen = 1,10-
fenantrolina). El nuevo tris-quelatocomplejo posee mayor tiempo de vida
de emision y rendimiento cudntico en disolventes organicos. Las
determinaciones fotocinéticas han revelado asimismo la existencia de
autoasociacion en estos medios.

La caracterizacién electroquimica del [Ru(5-odaphen)s]2*, que revela un
comportamiento coherente con el observado para compuestos de
caracteristicas electronicas similares, como el [Ru(phen);]2* y el
[Ru(bpy)s]2*, no permite descartar un mecanismo de transferencia
electrénica fotoinducida en la desactivacién de su estado excitado por
O,. No obstante, el mecanismo de desactivaciéon por transferencia de
energia es el mas aceptado en la bibliografia y compatible con nuestros
resultados experimentales.

El tris-quelatocomplejo  [Ru(5-odaphen)s]2* muestra una mayor
sensibilidad frente al Oy que el {Ru(phen)3]?™.

Los mnuevos indicadores de alcoholes/agua 5-(4-aminofenil)-2-(2-
pirazinil)tiazol (appzth), 5-(4-aminofenil)-2-(2-pirazinil)oxazol (appzox) y
5-(4-aminofenil)-2-(4-piridil)oxazol (appyox) absorben en el azul vy
emiten intensa fluorescencia, dependiendo del disolvente la longitud de
onda de emisién: en medios apolares (1-hexano, tolueno) el maximo se
localiza en torno a los 400-450 nm, en tanto que en alcoholes se extiende
maés alla de los 500 nm. Los rendimientos cuanticos de fluorescencia
superan el valor de 0.6 en medios organicos no hidroxilicos,
disminuyendo drdsticamente en alcoholes, lo que constituye el principio
de la medida éptica de éstos.

Los cortos tiempos de vida de emisién (< 3 ns) y el desplazamiento
batocrémico experimentado por las bandas de los espectros de absorcion
y emisién al aumentar la polaridad del disolvente indican que el proceso
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Juminiscente observado en los tres compuestos involucra la
desactivaciéon de un estado excitado de tipo mn* por emision de
fluorescencia.

El comportamiento fotoquimico de estos compuestos puede explicarse
postulando la formacién de un estado excitado rotado de transferencia
de carga intramolecular (TICT) en alcoholes. En disolventes apolares, el
estado excitado emisor es localmente excitado (LE).

Los espectros de absorcion electrénica, la emisién dual observada en las
disoluciones etandlicas de los compuestos appzth y appzox y la
existencia de dos tiempos de vida de emisién se ha explicado mediante
Ja formacion de aductos soluto/disolvente de diferentes estequiometrias
en el estado fundamental.

De los tres indicadores sintetizados para la monitorizacién por fibra
6ptica de alcoholes/agua, el appzth es el que posee, en principio, unas
mejores caracteristicas de cara a su empleo analitico.

Se han desarrollado con éxito aplicaciones analiticas de los tres tipos de
indicadores disefiados "a medida", incorporando representantes de los
mismos a sensores quimicos de fibra éptica, lo que demuestra la utilidad
del trabajo de preparacién y caracterizacién llevado a cabo.
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